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Взаимосвязь достижений 
высоких спортивных 
результатов со скоростью 
Na+-Li+-противотранспорта 
в мембране эритроцита
Резюме. Цель работы. Изучить взаимосвязь достижений 

высоких результатов в спорте и величин скорости Na+-Li+-
противотранспорта в мембране эритроцита для возмож-
ности прогнозирования спортивных успехов в популяции. 
Материал и методы. Функциональное состояние мембра-
ны клетки оценивалось путем изучения скорости Na+-Li+-
противотранспорта (Na+-Li+-ПТ) в мембране эритроцита по 
М.Canessa (в микромолях Li на 1 литр клеток [эритроцитов] в 
час, далее в «мкМ Li»). Изучались средние величины этого пока-
зателя и проводился квартильный анализ. Исследование было 
проведено на 77 спортсменах высоких спортивных категорий 
(10 мастеров спорта международного класса, 25 мастеров 
спорта, 27 кандидатов в мастера спорта, 15 перворазрядни-
ков). Результаты и обсуждение. Средние величины скорости 
Na+-Li+-ПТ у спортсменов не отличались от средних величин в 
популяции (273±49 и 280±6 мкМ Li соответственно, р>0,05). У 
баскетболистов были наименьшие величины скорости Na+-Li+-
ПТ – 189±25 мкМ Li, у тяжелоатлетов – наибольшие – 328±17 
мкМ Li. Спортсмены преимущественно относились ко II и III 
квартилям величин скорости Na+-Li+-ПТ, при этом мастера 
спорта международного класса имели величины III квартиля 
величин скорости Na+-Li+-ПТ. Выводы. Имеется взаимосвязь 
между генетически детерминированным функциональным со-
стоянием мембраны клетки, маркируемым по величине ско-
рости Na+-Li+-ПТ в мембране эритроцита, и возможностью 
достижения высоких спортивных результатов. С позиции ис-
следуемого фенотипа высококлассными баскетболистами мо-
гут быть лица, относящиеся к I квартилю величин скорости 
Na+-Li+-ПТ в мембране эритроцита, т.е. имеющие величины 
скорости Na+-Li+-ПТ в диапазоне 38-203 мкМ Li, высококлассны-
ми тяжелоатлетами, – соответственно, лица, относящиеся 
к III квартилю величин скорости Na+-Li+-ПТ, т.е. «находящиеся» 
в диапазоне 272-345 мкМ Li. Исследование скорости Na+-Li+-ПТ 
целесообразно проводить при «спортивном скрининге» населе-
ния, а также при отборе спортсменов, могущих достигнуть 
высоких спортивных результатов.

Ключевые слова: высококлассные спортсмены, Na+-Li+-
противотранспорт, мембрана эритроцита.
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Correlation of the high 
sport results with the 
speed of Na+-Li+-
countertransport in the 
erythrocyte membrane
Abstract. Aim of the research: We wanted to study the 

relationship between high achievements in sport and the speed 
values of Na+-Li+-countertransport in erythrocyte membrane to 
make it possible to predict successful sport performance in the 
population. Materials and methods: We examined cell mem-
brane’s functional state by measuring the speed of Na+-Li+-coun-
tertransport in the erythrocyte membrane, using M. Canessa’s 
method (in micromoles of Li+ per 1 liter of erythrocyte cell per 
hour, further reffered to as «mKm Li»). We studied the mean val-
ues of this parameter and then performed the quartile analysis. 
The research was conducted on 77 athletes of high sports cat-
egories (overall, 10 masters of sports of international class, 25 
masters of sports, 27 candidates for master of sports and 15 ath-
letes with the fi rst sport rank took part in our study). Results and 
discussion: Athletes’ mean values of Na+-Li+-countertransport 
were similar to the population’s ones (273±49 and 280±6 mKm Li 
respectfully, р>0,05). Basketball players had the lowest Na+-Li+-
countertransport speed values – 189±25 mKm Li, weightlifters 
had the highest – 328±17 mKm Li. Considering the Na+-Li+-coun-
tertransport speed values’ quartiles, we must say that athletes 
mostly belonged to the II and the III quartiles, the latter being 
the most common one for the masters of sports. Conclusions: 
There is a relationship between the genetically determined cell 
membrane’s functional state, described by the Na+-Li+-counter-
transport speed in the erythrocyte membrane, and the probability 
of getting high sport results. In accordance with the studied phe-
notype, a high-class basketball player is a person, who belongs 
to the I quartile of the  Na+-Li+-countertransport speed values (in 
the erythrocyte membrane), meaning that their values are be-
tween 38 and 203 mKm Li. A high-class weightlifter is a person, 
whose Na+-Li+-countertransport speed is in the range from 272 to 
345 mKm Li (it means he belongs to the III quartile). It can be very 
useful to measure Na+-Li+-countertransport speed while conduct-
ing population’s «sport screening», or while choosing athletes, 
who can achieve high sport results.

Key words: sportsman, athletes, high-class, Na-Li-
countertransport, erythrocyte membrane.  



9

êëèíè÷åñêàÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìåäèöèíà 

Контактное лицо: 

Ослопов Владимир Николаевич, 
заведующий кафедрой пропедевтики внутренних болезней Казанского ГМУ, доктор медицинских наук, профессор, 420012, г. Казань, ул. Бутлерова, 

49. Тел. (843) 279-64-27, е-mail: KPVBol@yandex.ru

Contact person: 

Oslopov V.N. 
Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of the Chair of Internal Diseases of Kazan State Medical University, 49 Butlerov St., 420012, Kazan, Russian 

Federation, tel. (843) 279-64-27, e-mail: kpvbol@yandex.ru

Актуальность проблемы. В на-
стоящее время проводятся иссле-
дования, направленные на выяв-
ление генетических предикторов 
достижения высоких спортивных 
результатов (ДВСР). Этому способ-
ствует активное развитие спортив-
ной генетики – отрасли генетики, 
изучающей геном в аспекте физи-
ческой деятельности. К середине 
2012 г. было выявлено 79 генетиче-
ских маркеров, ассоциированных 
со спортивной деятельностью [14, 
20, 18, 16].

Однако результаты этих исследо-
ваний не всегда однозначны. К тому 
же использование генетических ис-
следований для скрининга населе-
ния в плане выявления лиц, могу-
щих показать высокие спортивные 
результаты, пока маловероятно.

Определенной альтернативой 
прямым генетическим исследова-
ниям является исследование фено-
типа, особенно фенотипа, который 
сам является сильно генетически 
детерминированным. В этом кон-
тексте справедлив тезис L.Kruglyak 
(1999) [17] «Если бы мы лучше оце-
нивали фенотип, мы бы лучше рас-
познавали гены».

Таким фенотипом, с позиции кото-
рого можно было бы оценивать ве-
роятность достижения его носите-
лем высоких результатов в том или 
ином виде спорта, может быть био-
физический параметр – величина 
скорости Na+-Li+-противотранспорта 
(Na+-Li+-ПТ) в мембране эритроцита.

Это обусловлено следующими 
обстоятельствами.

Во-первых. В клинической прак-
тике и при проведении эпиде-
миологических популяционных 
исследований такого широко рас-
пространенного заболевания, как 
артериальная гипертензия (АГ), по-
сле создания Ю.В. Постновым [11] 
мембранной теории развития АГ 
стал широко использоваться метод 
определения скорости Na+-Li+-ПТ 
в мембране эритроцита, разрабо-

танный М.Canessa (1980) [15]. Ско-
рость Na+-Li+-ПТ на 80% генетически 
детерминирована, и исследования 
АГ с позиции изучения Na+-Li+-ПТ 
позволили рассматривать скорость 
Na+-Li+-ПТ как промежуточный фе-
нотип, связывающий гены, регули-
рующие АД, и конечный фенотип 
– уровень АД (Camussi А., 1988). 
Большúе величины скорости Na+-Li+-
ПТ (> 390 мкмоль Li на 1 литр кле-
ток в час) означают наличие у его 
носителя так называемых мембран-
ных нарушений, главным состав-
ляющим которых является наличие 
генетически детерминированного 
избытка ионизированного Ca2+ в 
клетке [11]. Величина же скорости 
Na+-Li+-ПТ у конкретного человека 
уже с рождения является достаточ-
но стабильной величиной [10]. Ю.В. 
Постнов считал, что на заре цивили-
зации лица, имевшие избыток Ca2+ в 
клетке, могли иметь преимущество 
при естественном отборе.

В связи с тем, что Са2+ является 
универсальным мессенджером и в 
связи с тем значением, которое при-
дается Ca2+ в процессе мышечного 
сокращения, было предположено, 
что при исследовании высококласс-
ных спортсменов будет обнаруже-
но, что у них будут выявляться пре-
имущественно высокие величины 
скорости Na+-Li+-ПТ в мембране эри-
троцита, что затем могло бы стать 
отправной точкой при проведении 
«мембранного» «спортивного скри-
нинга» населения.

Во-вторых. С позиции функцио-
нального состояния клеточных 
мембран была исследована не 
только АГ (и как антипод АГ – лица 
с нормальным АД, т.е. практически 
здоровые люди), но и целый ряд 
других заболеваний (как соматиче-
ских, так и психических, так и иссле-
дование пограничных состояний) 
[3, 8, 5, 6]. При этом проводилось 
изучение не столько средних ве-
личин скорости Na+-Li+-ПТ, сколько 
был использован так называемый 

квартильный анализ величин ско-
рости Na+-Li+-ПТ. В этих исследова-
ниях было обнаружено, что в за-
висимости от квартильной (по Na+-
Li+-ПТ) принадлежности пациента 
существенно разнúлись факторы 
риска развития заболеваний, психо-
логические особенности личности, 
временнóй период становления 
патологии, поражения органов-
мишеней, коморбидность с други-
ми заболеваниями, курабельность 
и даже смертность [9, 4, 12, 13].

В связи с этим было также пред-
положено (как известная альтер-
натива первой гипотезе), что ис-
следование скорости Na+-Li+-ПТ у 
спортсменов, достигших высоких 
результатов в различных видах 
спорта, возможно, обнаружит их 
различную «принадлежность» к 
тому или иному квартилю величин 
скорости Na+-Li+-ПТ, что в дальней-
шем также можно будет использо-
вать при «мембранном» «спортив-
ном скрининге» населения. 

Цель работы. Изучить взаимос-
вязь достижений высоких резуль-
татов в спорте и функционального 
состояния мембраны клетки.

Материал и методы. Обследова-
ны 77 лиц (38 мужчин и 39 женщин) 
(легкоатлеты, тяжелоатлеты, баскет-
болисты, спортсмены, занимаю-
щиеся единоборствами, водными, 
лыжными и стрелковыми видами 
спорта), имеющих высокие резуль-
таты в спорте: 10 мастеров спорта 
международного класса, 25 масте-
ров спорта, 27 кандидатов в масте-
ра спорта и 15 перворазрядников. 
Исследована скорость Na+-Li+-ПТ в 
мембране эритроцита по M.Canessa 
(1980) [15] в лаборатории клеточ-
ных мембран кафедры пропедевти-
ки внутренних болезней КГМУ (зав. 
кафедрой, академик АИ РТ, проф. 
В.Н.Ослопов) и в лаборатории спек-
троскопии кафедры медицинской и 
биологической физики КГМУ (зав. 
кафедрой, академик РАН, проф. 
Е.Е.Никольский). Оценены средние 



10

 äíåâíèê êàçàíñêîé ìåäèöèíñêîé øêîëû ‘11 (X11) àâãóñò 2016 ã. 

величины скорости Na+-Li+-ПТ и про-
веден квартильный анализ.

Статистическая обработка данных 
проводилась на IBM-совместимом 
персональном компьютере с помо-
щью пакета программ BIOSTATISTICS 
4,0. Были вычислены средние величи-
ны, средние ошибки этих величин. До-
стоверность различий средних срав-
ниваемых величин определялась по 
коэффициенту Стьюдента. Различия 
считали достоверными при р<0,05.

По поводу квартильного анализа 
поясним следующее. Оказалось, что 
гистограмма распределения вели-
чин скорости Na+-Li+-ПТ в популяции 
не представляет из себя нормаль-
ного Гауссовского распределения 
(для которого характерно совпаде-
ние средней арифметической, ме-
дианы и моды), а является асимме-
тричной (Ослопов В.Н., 1995). Как 
указывает Г.Ф. Лакин (1990), одна 
из причин возникновения асим-
метричных распределений (кроме 
механической и средовой) – генети-
ческая, обусловленная взаимодей-
ствием аллельных и неаллельных 
активных генов. Существуют раз-
личные способы работы с кривыми, 
имеющими асимметрию (использо-
вание систем кривых Пирсона, нор-
мализующих преобразований типа 
формулы логнормальной транс-
формации). Из всех существующих 
способов наиболее приемлемым 
является метод квантилей, опи-
санный Е.И.Фортунатовой (1966) 
(Е.И.Фортунатова «О преобразова-
нии асимметричного распределе-
ния в нормальное». Вопр. антропо-
логии, 1966, № 23, С. 49-65; цитир. 
по Г.Ф. Лакину, Биометрия, 1990). 
Целесообразность использования 
квантильных характеристик в на-
шем исследовании также связана с 
тем, что нередко при исследовании 
средних значений скорости Na+-Li+-
ПT авторы, работающие в этой об-
ласти, не получают значимых отли-
чий, характеризующих изучаемую 
патологию, от здорового контроля 
и/или даже при наличии таких от-
личий при этом обнаруживается 
неполное разобщение вариацион-
ных рядов и их графиков – так назы-
ваемая трансгрессия, или перехлёст 
(«overlap»).

Разделение же всего вариацион-
ного ряда величин скорости Na+-Li+-
ПT на равные по количеству наблю-
дений части, т.е. равные площади 
под кривой распределения величин 
скорости Na+-Li+-ПT, например, на 
квартили, с последующим сравне-
нием между собой «составляющих» 
эти квартили факторов, признаков, 
различных характеристик пациен-
тов, позволяет обнаружить скрытые 
тенденции.

Поясним, что к структурным ха-
рактеристикам вариационного ряда 
относятся, наряду со средней ариф-
метической, медианой и модой, так 
называемые квантили (или части) 
(лат. «quantum» = сколько). Кванти-
ли отсекают в пределах вариацион-
ного ряда определенную часть его 
членов. По Г.Корну и Т.Корну (1968) 
квантили – это абсциссы [т.е. коор-
динаты точки] вертикальных линий, 
опускаемых на горизонтальную ось 
X (ось абсцисс) другими словами – 
это место точек на оси абсцисс. Вер-
тикальные линии при квантильном 
анализе рассекают площадь под 
кривой плотности распределения 
(плотности вероятности) всех воз-
можных событий (в нашем случае – 
индивидуальных величин скорости 
Na+-Li+-ПT) на равные части. К кван-
тилям относятся квартили, децили 
и перцентили (процентили). Квар-
тили (лат. «quarta» = четверть) – это 
три значения признака (Q1, Q2, Q3), 
делящие ранжированный вариаци-
онный ряд на 4 равные части (Ла-
кин Г.Ф., 1990).

В нашем исследовании мы ис-
пользовали понятие «квартиль» не 
в его математи ческом, Декартовом 
значении (т.е. значении коорди-
наты точки), а подразумевали под 
квартилем диапазон (интервал) ве-
личин исследуемого показателя – 
скорости Na+-Li+-ПT, составляющий 
ту часть вариационного ряда, кото-
рая фактически создается посред-
ством «рассекания» вариационного 
ряда [т.е. площади распределения 
величин скорости Na+-Li+-ПT] линия-
ми, имеющими эти «квартильные» 
(т.е. «точечные») обозначения. Со-
гласно дефиниции квартилей («...4 
равные части»), популяционное 
распределение количества людей 
в каждом квартиле скорости Na+-Li+-
ПТ одинаковое и составляет по 25% 
от общего количества наблюдае-
мых людей в популяции.

Границы квартилей (важно отме-
тить, что границы квартилей попу-
ляционного распределения вели-
чин скорости Na+-Li+-ПТ у взрослых 
практически совпадают с таковыми 
у детей [1]) популяционного рас-
пределения величин скорости Na+-
Li+-ПТ (в микромолях Li на 1 литр 
клеток [эритроцитов] в час, далее 
в «мкМ Li») были ранее определе-
ны В.Н. Ослоповым и О.В. Богояв-
ленской [6] и составили: I квартиль 
38-203, II квартиль 204-271, III квар-
тиль 272-345, IV квартиль 346-730 
мкМ Li. 

Результаты.
I. Исследование средних величин.
1. У спортсменов среднее значе-

ние величин скорости Na+-Li+-ПТ в 

мембране эритроцита составляет 
273±49 мкМ Li, при этом, соглас-
но [6], средняя величина скорости 
Na+-Li+-ПТ в популяции 280±6 мкМ Li 
(р>0,05).

2. У спортсменов-мужчин обна-
ружено, что скорость Na+-Li+-ПТ в 
мембране эритроцита достоверно 
выше, чем у спортсменов-женщин: 
286±52 против 259±62 мкМ Li 
(р<0,05), что соответствует общепо-
пуляционным различиям по скоро-
сти Na+-Li+-ПТ между мужчинами и 
женщинами (у мужчин – 282±5,3, у 
женщин – 279±7,0 мкМ Li) [6].

3. Достоверные различия средних 
величин скорости Na+-Li+-ПТ обнару-
жены у спортсменов следующих ви-
дов спорта: у баскетболистов вели-
чина скорости Na+-Li+-ПТ оказалась 
значительно ниже, чем у осталь-
ных спортсменов: 189±25 против 
279±55 мкМ Li (р<0,01); у тяжелоат-
летов уровень скорости Na+-Li+-ПТ в 
мембране эритроцита достоверно 
выше, чем у легкоатлетов: 328±17 
против 275±15 мкМ Li (р<0,01).

Для лиц, занимающихся едино-
борствами, водными, лыжными и 
стрелковыми видами спорта, стати-
стически значимых различий обна-
ружить не удалось.

II. Квартильный анализ величин 
скорости Na+-Li+-ПТ.

При исследовании распределе-
ния спортсменов в квартилях вели-
чин скорости Na+-Li+-ПТ была выяв-
лена следующая закономерность: 
бóльшая часть спортсменов нахо-
дится во II (39%) и III (40,2%) кварти-
лях величин скорости Na+-Li+-ПТ, тог-
да как в I и IV квартилях находится 
лишь по 10,4% лиц, участвовавших 
в исследовании (рис.1). 

Напомним, что в общей популяции 
люди распределяются (по определе-
нию) равномерно по всем четырем 
квартилям величин скорости Na+-Li+-
ПТ (т.е. по 25% в каждом) (рис. 2).

При этом наиболее высококласс-
ные спортсмены – мастера спорта 

Квартили величин скорости Na+-
Li+-ПТ

Рисунок 1. Распределение спор-
тсменов (в %) в квартилях величин 
скорости Na+-Li+-ПТ
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международного класса «располага-
лись» главным образом в III квартиле 
скорости Na+-Li+-ПТ (рис. 3). 

Мастера спорта международно-
го класса (n=10). Средняя скорость 
Na+-Li+-ПТ равна 290±23 мкМ Li. Рас-
пределение по квартилям скорости 
Na+-Li+-ПТ: ко II квартилю относятся 
3 мастера спорта международного 
класса (30%), к III квартилю – 7 масте-
ров спорта международного класса 
(70%).

Таким образом, в исследовании 
показано, что бóльшая часть (69,4%) 
спортсменов (мастера спорта между-
народного класса, мастера спорта, 
кандидаты в мастера спорта) по ско-
рости Na+-Li+-ПТ относится ко II и III 
квартилям величин скорости Na+-Li+-
ПТ: 50 спортсменов (69,4%) против 12 
спортсменов (30,6%), относящихся к I 
и IV квартилям величин скорости Na+-
Li+-ПТ в мембране эритроцита.

Обсуждение. Настоящее исследо-
вание (взаимосвязи определенно-
го фенотипа и достижений высоких 
спортивных результатов (ДВСР)) было 
задумано как известная альтернатива 
(в плане обращения к популяции) и, 
как дополнение (при исследовании 
более узкого круга лиц) прямым ге-
нетическим исследованиям в спорте.

A priori нами было предположе-
но, что высококлассные спортсмены 

вероятнее всего будут иметь высо-
кие скорости Na+-Li+-ПТ в мембране 
эритроцита – более 390 мкМ Li, т.к., 
согласно представлениям Ю.В. Пост-
нова, автора мембранной концепции 
гипертонической болезни, лица с вы-
сокими скоростями обмена ионов в 
мембране клетки имели преимуще-
ство в физическом плане в естествен-
ном отборе (за счет генетического 
детерминированного избытка Ca2+ в 
цитоплазме) и оно закреплялось из 
поколения в поколение [11].

Однако эта гипотеза не подтвер-
дилась: среднее значение величин 
скорости Na+-Li+-ПТ в мембране эри-
троцита у высококлассных спортсме-
нов составило 273±49 мкМ Li, что не 
отличалось от среднего значения 
скорости Na+-Li+-ПТ в популяции – 
280±6 мкМ Li (1) (р>0,05). Отметим, 
что в более поздних исследованиях 
Ю.В. Постнова (2006) было показано, 
что мембранным нарушениям свой-
ственно также изменение преобра-
зования энергии в митохондриях с 
уменьшением продукции АТФ.

В то же время рассмотрение когор-
ты высококлассных спортсменов с 
позиций квартильного анализа вели-
чин скорости Na+-Li+-ПТ дало опреде-
ленные результаты, которые можно 
использовать на практике.

Общепопуляционное распреде-
ление людей с позиций их «принад-
лежности» к одному из 4-х кварти-
лей величин скорости Na+-Li+-ПТ, по 
определению, означает, что квартили 
Na+-Li+-ПТ одинаково «заполняются» 
индивидуумами, т.е. по 25% людей в 
каждом квартиле скорости Na+-Li+-ПТ 
(как это показано на рисунке 2).

Распределение же высококласс-
ных спортсменов по квартилям вели-
чин скорости Na+-Li+-ПТ (см. рисунок 
1) обнаруживают совершенно иную 
картину – их сосредоточение преиму-
щественно (≈ 70%) во II и III квартилях 
величин скорости Na+-Li+-ПТ. При этом 
наиболее высококлассные спортсме-
ны – мастера спорта международ-
ного класса «находились», главным 
образом, в III квартиле величин ско-
рости Na+-Li+-ПТ.

Обращает на себя внимание также 
то, что баскетболисты имеют самую 
низкую среднюю величину скоро-
сти Na+-Li+-ПТ, равную 189±25 мкМ 
Li, что достоверно ниже среднепо-
пуляционной величины и средней 
величины у остальных спортсменов 
(280±6 и 279±55 мкМ Li соответствен-
но (р<0,01). С позиций квартильного 
анализа величин скорости Na+-Li+-ПТ 
можно видеть, что высококлассные 
баскетболисты относятся к I квартилю 
величин скорости Na+-Li+-ПТ.

Заслуживает выделения также тот 
факт, что представители силового 
вида спорта – тяжелоатлеты имели 

среднюю величину скорости Na+-
Li+-ПТ 328±17 мкМ Li, т.е. в 1,7 раза 
бóльшую чем, у баскетболистов 
(189±25, р<0,01) и в 1,2 раза бóльшую, 
чем у легкоатлетов (275±15, р<0,01).

Таким образом, высококлассные 
тяжелоатлеты относятся к III кварти-
лю величин скорости Na+-Li+-ПТ, а в 
его ранжире – ближе к более высо-
ким величинам – т.е. к величинам IV 
квартиля скорости Na+-Li+-ПТ.

Образно можно сказать, что в ис-
следовании у спортсменов мы пы-
тались «переложить на клавир» того 
подхода, который был применен в 
клинических и популяционных иссле-
дованиях по изучению взаимосвязи 
скорости Na+-Li+-ПТ и различной пато-
логии [6, 2, 7, 9], данные, полученные 
по исследованию скорости Na+-Li+-ПТ 
у высококлассных спортсменов.

Можно заключить, что для некото-
рых видов спорта получены опреде-
ленные корреляции с величинами 
скорости Na+-Li+-ПТ в мембране эри-
троцита.

Вполне очевиден вопрос – каким 
образом особенности транспорта 
ионов в мембране эритроцита могут 
оказывать влияние и/или опосредо-
вать это влияние на способность до-
стижения высоких результатов в раз-
ных видах спорта, другими словами – 
причем здесь эритроцит как таковой?

По этому поводу отметим следую-
щее: 

Академик РАН и РАМН Л.В. Розенш-
траух говорил: «В работах Ю.В. Пост-
нова [автора мембранной концепции 
ГБ] сначала вызывало удивление, 
а затем недоумение то – кáк мож-
но связывать изменения в ионном 
транспорте в электроневозбудимых 
мембранах эритроцитов с ионным 
транспортом, который определяет 
тонус сосудистой стенки. Но с триум-
фом генетики стало понятно, что мем-
браны клеток разных типов очень 
тесно связаны и никакого парадокса 
здесь нет». Нобелевский лауреат Жак 
Моно также утверждал: «То, что вер-
но для кишечной палочки, верно для 
слона».

Ю.В. Постновым, а затем его по-
следователями и учеными в разных 
странах мира было показано, что из-
менения, обнаруженные в эритро-
цитах [11], имеются и в других клет-
ках организма – в гладкомышечных 
клетках сосудов, в кардиомиоцитах, 
синаптосомах, адипоцитах [19] и в 
других клетках, т.е. открытое им явле-
ние имеет характер универсальной 
мембранопатúи. При этом было об-
наружено, что при высоких скоростях 
Na+-Li+-ПТ в клетке накапливается из-
быточное количество ионизирован-
ного Ca2+ – так называемого универ-
сального мессенджера, о чем гово-
рилось выше. В связи с этим показан-

Квартили величин скорости Na+-
Li+-ПТ

Рисунок 2. Распределение людей 
в популяции (в %) в квартилях ве-
личин скорости Na+-Li+-ПТ

Квартили величин скорости Na+-
Li+-ПТ

Рисунок 3. Распределение масте-
ров спорта международного клас-
са по квартилям величин скорости 
Na+-Li+-ПТ
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ные нами некоторые находки можно 
было бы «объяснить» избытком Ca2+ 

в клетке (например, достаточно вы-
сокие величины скорости Na+-Li+-ПТ 
у мастеров спорта международного 
класса, а также у тяжелоатлетов).

Однако заметим следующее. Обна-
ружение малых величин – величин I 
квартиля скорости Na+-Li+-ПТ у высо-
коклассных баскетболистов, а также 
различных «событий» (скажем так), 
обнаруженных нами в других иссле-
дованиях – происходящих у больных 
гипертонической болезнью (да и у 
здоровых лиц), совершающихся у но-
сителей не только высоких, а и всех 
других значений скорости Na+-Li+-ПТ, в 
том числе и низких скоростей движе-
ния ионов, при которых избытка Ca2+ 
в клетке нет [6], позволяет заключить, 
что одним «кальцием» «объяснить» 
различные «события» у этих лиц – у 
лиц, не имеющих высоких скоростей 
Na+-Li+-ПТ, – невозможно.

Естественно, что совершенно не-
возможно объяснить с позиции 
биофизики весьма разнообразные 
«события» и Na+-Li+-ПТ как таковым, 
т.к. физиологическая роль Na+-Li+-ПТ 
(а Na+-Li+-ПТ – это биохимический 
эквивалент Na+-Na+-обмена) в орга-
низме неизвестна и, скорее всего, 
малознáчима. 

Наиболее логичным объяснени-
ем всех обнаруженных в нашем 
исследовании корреляций (как и в 
наших ранних работах, и в работах 
наших коллег «событий», проис-
ходящих у здоровых лиц и у боль-
ных гипертонической болезнью 
«на платформе» величин значений 
всей шкалы скорости Na+-Li+-ПТ в 
мембране эритроцита) является 
привлечение понятия о межгенных 
взаимоотношениях.

Как говорилось выше, скорость 
Na+-Li+-ПТ на 80% генетически детер-
минирована. Об этом может свиде-
тельствовать различие в скоростях 
Na+-Li+-ПТ у людей разных рас (так, 
показано, что скорость Na+-Li+-ПТ у 
европеоидов выше, чем у негроидов 
(Trevisan M. et al. (1983). Ю.В. Постнов 
подчеркивал, что активность обсуж-
даемого ионного переносчика зави-
сит не от собственно активности гена 
Na+-Li+-противотранспорта, который 
до сих пор не обнаружен, а от микро-
окружения, в котором находится этот 
переносчик. Другими словами, гены, 
которые кодируют белки клеточной 
мембраны, в которую встроен пере-
носчик Na+-Li+-ПТ, в большóй степени 
определяют работу этого переносчи-
ка.

В наших ранних работах (Ослопов 
В.Н., 1995) и в работах, выполненных 
в дальнейшем (Хасанов Н.Р., Хасано-
ва Д.Р., Мухутдинова Э.М., Ослопов 
В.Н., 2013 [13]; Хазова Е.В., Булашова 
О.В., Ослопов В.Н., 2013 [12] и др.), 
было показано, что такие четко гене-
тически детерминированные призна-
ки, как HLA антигены, а затем и гены 
(и их полиморфизмы), имеющие от-
ношение к регуляции АД, к апоптозу 
клетки и т.д., неравномерного «сце-
плены» с квартилями величин ско-
рости Na+-Li+-ПТ в мембране эритро-
цита. Na+-Li+-ПТ же (применительно 
к материалу нашего исследования) 
является маркером этих межгенных 
взаимоотношений.

Можно предположить, что суще-
ствуют определенные межгенные 
взаимодействия – взаимодействия 
между генами, кодирующими бел-
ки клеточной мембраны (в данном 
случае мембраны эритроцита), в 
которую встроен белок-переносчик 

Na+-Li+-противотранспорта (и от ко-
торых зависит работа этого перенос-
чика), и генами, определяющими 
способность индивидуума достигать 
высоких спортивных результатов, 
например, генами, определяющими 
взрывную силу ног у баскетболистов, 
и/или генами, ассоциированными с 
силовыми видами спорта у тяжело-
атлетов.

Выводы.
1) Имеется взаимосвязь между 

генетически детерминирован-
ным функциональным состояни-
ем мембраны клетки, маркируе-
мым по величине скорости Na+-Li+-
противотранспорта в мембране эри-
троцита, и возможностью достиже-
ния высоких спортивных результатов.

2) Наибольших результатов в ба-
скетболе достигают лица, относящие-
ся к I квартилю величин скорости Na+-
Li+-противотранспорта в мембране 
эритроцита (38-203 микромолей Li на 
1 литр клеток в час).

3) Наибольших результатов в тя-
желой атлетике достигают лица, от-
носящиеся к III квартилю величин 
скорости Na+-Li+-противотранспорта 
в мембране эритроцита (272-345 ми-
кромолей Li на 1 литр клеток в час).

4) Подавляющее большинство ма-
стеров спорта международного клас-
са имеет величины скорости Na+-Li+-
противотранспорта III квартиля.

5) Исследование генетически де-
терминированного фенотипиче-
ского признака – скорости Na+-Li+-
противотранспорта в мембране эри-
троцита целесообразно проводить 
при «спортивном скрининге» населе-
ния, а также при выделении, отборе 
спортсменов, могущих достигнуть 
высоких спортивных результатов.
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Современные подходы 
к диагностике и 
лечению предраковых 
заболеваний желудка
Резюме. Актуальность проблемы. Рак желудка (РЖ), 

во всем мире остается очень серьезной проблемой, зани-
мая ведущие позиции по распространенности и смертно-
сти. Путь к их снижению, в масштабах страны, а также 
повышению выживаемости, является диагностика, сво-
евременная терапия и профилактика предраковой пато-
логии, прежде всего хронического атрофического гастри-
та, ассоциированного с H.pylori. Основным методом диа-
гностики является скрининг, позволяющий обнаружить 
предраковые заболевания и изменения на ранней стадии 
у лиц, не имеющих специфических симптомов онкологиче-
ского поражения. Цель работы: повысить качество диа-
гностики рака желудка на ранней стадии, внедрив скри-
нинговую программу. Материалы и методы. В Республике 
Казахстан осуществлен скрининг по программе «Раннее 
выявление предрака и рака желудка неинвазивным мето-
дом диагностики» 835 человек (473 женщин и 362 мужчин) 
(средний возраст 46,8±4,5 лет). Серологическое иссле-
дование проводилось посредством иммуноферментного 
анализа с использованием коммерческого набора Biohit 
GastroPanel® (Biohit Plc, Helsinki, Finland). Результаты. 
Абсолютно нормальная слизистая оболочка желудка вы-
явлена только у 196 (23,5%) пациентов. У подавляющего 
большинства - 519 чел. (62,3%) обнаружена инфицирован-
ность Н.рylori (без атрофического гастрита). У 118 паци-
ентов (14,1%) результаты согласуются с атрофическим 
гастритом: антрального отдела (n=72), тела (n=42), пан-
гастритом (n=4). Распространенность атрофического 
гастрита увеличивалась с возрастом как у женщин, так и 
мужчин. Выводы. Результаты скринингового исследова-
ния пепсиногена-1 и -2, гастрина-17 и H.рylori IgG антите-
ла методом «Gastropanel», позволили достоверно уста-
новить группы больных, страдающих неатрофическим 
и атрофическим гастритом разной степени выраженно-
сти и локализации. Кроме того, полученные результаты 
позволили чётко провести грань между нормальным и па-
тологическим желудком, включая поверхностный (связан-
ный с Н.рylori, неатрофический) гастрит, атрофический 
гастрит тела и антрального отдела желудка, атрофи-
ческий пангастрит, охватывающий оба отдела. 

Ключевые слова: скрининг, предрак, желудок, атро-
фический гастрит.
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Modern approaches to 
diagnostics and treatment 
of precancerous diseases 
of a stomach
Abstract. Background. The Stomach Cancer (SC), 

around the world remains very serious problem, taking the 
leading positions on prevalence and death rate. The way to 
depression of prevalence and mortality from this disease, in 
country scales, and also to rising of survival, is diagnostics, 
well-timed therapy and prophylaxis of precancerous 
pathology, first of all the chronic atrophic gastritis associated 
with H.pylori. The main diagnostic method are the screening 
allowing to find precancerous diseases and changes at 
an early stage in the persons which don’t have specific 
symptoms of an oncologic lesion. Aim: to increase quality 
of diagnostics of a carcinoma of the stomach at an early 
stage, having introduced the screening program. Materials 
and Methods. In the Republic of Kazakhstan screening 
research on the “Early Detection of a Precancer and Cancer 
of a Stomach by a Noninvasive Method of Diagnostics” 
program of 835 people (473 women and 362 men) (average 
age of 46,8±4,5 years) is performed. Serological research 
was conducted by means of the immunofermental analysis 
with use of the commercial Biohit GastroPanel® set (Biohit 
Plc, Helsinki, Finland). Results. Absolutely normal mucous 
membrane of a stomach is revealed only at 196 (23,5%) 
patients. Contamination of H.pylori is found in the vast 
majority - 519 people (62,3%) (without atrophic gastritis). At 
118 patients (14,1%) results will be approved with atrophic 
gastritis: antrum region (n=72), body (n=42), pan-gastritis 
(n=4). Conclusions. Results of screening research of 
a pepsinogen-1 and-2, gastrin-17 and antibody H.рylori 
IgG by Gastropanel method, have allowed to establish 
authentically groups of the patients having not atrophic and 
atrophic gastritis of different degree of expressiveness and 
localization. Besides, the received results have allowed 
to draw accurately a distinction between a normal and 
pathological stomach, including superficial (connected with, 
H.pylori, not atrophic) gastritis, atrophic gastritis of a body 
and antrum regions of a stomach, the atrophic pan-gastritis 
covering both regions.

Key words: screening, stomach, precancerous, atrophic 
gastritis
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Рак желудка (РЖ), во всем мире 
остается очень серьезной пробле-
мой, занимая ведущие позиции по 
распространенности и смертности. 
Так, заболеваемость РЖ в России ко-
леблется от 17 до 62 случаев среди 
мужчин и от 7 до 25 случаев среди 
женщин на 100 тысяч населения в год 
[3]. В Москве в 2001 году было выяв-
лено 2872 новых случаев РЖ, что со-
ставило 27,4 на 100000 населения [4].

В Казахстане, РЖ также занимает 
ведущие позиции по заболеваемо-
сти и смертности. В нашей стране 
стандартизованный по возрасту ко-
эффициент смертности составляет 
20 на 100000 человек населения. Из 
них большинство обращаются за ме-
дицинской помощью в III–IV стадии 
заболевания. Стойкое же излечение 
возможно только на начальных ста-
диях процесса, когда отсутствуют кли-
нические проявления [2].

Во всём мире, кроме Японии, не 
существует реально работающих 
программ скрининга по РЖ. В Рос-
сии данная работа проводится в 
Республике Татарстан (Казань) [1] и 
Карачаево-Черкесской Республике 
(Черкесск) [6-9]. Путь к снижению 
распространенности и смертности 
от данного заболевания, в масшта-
бах страны, а также повышению вы-
живаемости, является диагностика, 
своевременная терапия и профилак-
тика предраковой патологии, прежде 
всего хронического атрофического 
гастрита, ассоциированного с H.pylori 
[11, 17, 20]. В этой связи основным 
методом диагностики является про-
ведение скрининговых исследова-
ний, позволяющих обнаружить пред-
раковые заболевания и изменения 
на ранней стадии у лиц, не имеющих 
специфических симптомов онкологи-
ческого поражения [11, 20]. 

По определению ВОЗ скрининг 
– это идентификация заболева-
ния или дефекта с помощью тест-
исследований, которые могут прово-
диться быстро и в массовом поряд-
ке. В последние годы в клинической 

практике используется серологиче-
ский скрининг по методике биомар-
керного анализа крови «Gastropanel» 
заболеваний желудка, включающий 
определение в сыворотке крови ан-
тител класса G к H.pylori (антиH.pylori 
IgG), пепсиногена 1 (РG1), соотноше-
ния PG1/2 и гастрина-17 (G-17) [12, 22, 
23, 21, 14]. Антитела к H.pylori IgG явля-
ются наилучшим маркером наличия 
H.pylori-ассоциированного гастрита. 
Однако они имеют высокую чувстви-
тельность, но низкую специфичность 
в диагностике атрофического гастри-
та. В то же время пепсиноген-1 (РG1) 
и гастрин-17 (G-17), указывающие на 
наличие атрофического гастрита с 
высокой специфичностью, обладают 
низкой чувствительностью. Комбина-
ция этих трех тестов обладает высокой 
чувствительностью (83%) и специфич-
ностью (95%) в диагностике атрофи-
ческого гастрита(АГ) [11, 22]. Тест на 
плазменные биомаркеры может ис-
пользоваться для скрининга пациен-
тов с «больной СОЖ», и для пациентов 
с АГ в частности, то есть, для пациен-
тов, подлежащих эндоскопическому 
исследованию и наблюдению по ри-
ску рака желудка [18].

Цель работы: повысить качество 
диагностики рака желудка на ранней 
стадии, внедрив скрининговую про-
грамму.

Материалы и методы. В Меди-
цинском Центре Управления Делами 
Президента Республики Казахстан в 
2012-2013гг осуществлен скрининг по 
программе «Раннее выявление пред-
рака и рака желудка неинвазивным 
методом диагностики «Gastropanel» 
(BIOHIT, Финляндия) (пилотный про-
ект 2012-2013 гг.) у прикрепленного 
контингента - 835 человек (473 жен-
щин и 362 мужчин) (средний возраст 
46,8±4,5 лет). Исследование прово-
дилось иммуноферментным анали-
зом с использованием коммерческо-
го набора Biohit GastroPanel® (Biohit 
Plc, Helsinki, Finland).

Результаты и обсуждение. Про-
веденное нами скрининговое ис-
следование биомаркеров выявило 
абсолютно нормальную слизистую 
оболочку желудка только у 196 
(23,5%) пациентов. У подавляющего 
большинства - 519 чел. (62,3%) обна-
ружена инфицированность Н.рylori 
(без атрофического гастрита). У 118 
пациентов (14,1%) результаты со-
гласуются с атрофическим гастри-
том: антрального отдела (n=72), 
тела (n=42), пангастритом (n=4). 
Распространенность атрофического 
гастрита увеличивалась с возрастом 
как у мужчин, так и женщин, что со-
гласуется с данными С.М.Котелевец 
(2014; 2015).

В настоящее время доказано, что 
в здоровой слизистой рак не воз-
никает. Ему всегда предшествует 
предрак. Многочисленные клини-
ческие наблюдения и морфологи-
ческие исследования патологически 
измененной слизистой оболочки 
позволили приблизиться к пони-
манию патологических процессов, 
которые являются предраковыми. 
Helicobaсter Рylori (H.рylori) в настоя-
щее время рассматривается как кан-
цероген 1 группы для людей [10]. 
Выраженная взаимосвязь между 
инфекцией H.pylori и раком желудка 
(РЖ) доказана в проспективных ко-
гортных исследованиях [13, 15, 19].

Хроническое воспалительное по-
вреждение слизистой оболочки 
желудка (СОЖ) способно привести 
к развитию атрофии и кишечной 
метаплазии желудочного эпите-
лия и дисплазии, относящихся к 
предраковым изменениям [16, 
13]. Установлено, что при наличии 
атрофического гастрита (АГ) тяже-
лой степени с участками кишечной 
метаплазии часто выявляются кура-
бельные предраковые изменения 
или ранний рак [13, 19, 20]. У субъ-
ектов с тяжелой панатрофией (АГ 
и в антруме и в теле, т.е. тяжелый 
мультифокальный атрофический га-
стрит), независимо от наличия или 
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отсутствия текущей H.pylori, риск 
рака повышен в 90 раз по сравне-
нию группой лиц со здоровой СОЖ 
[20]. При неатрофическом гастрите, 
ассоциированном с H.рylori, риск 
развития рака желудка возрастает 
в среднем в четыре раза и может 
возрасти в 15 раз у пациентов с АГ 
[24]. Очень важным для клинициста 
является понимание того, что кан-
церогенез – длительный процесс, 
на протяжении которого дискрет-
ные клеточные изменения прогрес-
сивно ведут к формированию более 
автономных клеточных процессов, 
укладывающихся на первых порах 
в характерную картину предраково-
го заболевания [15]. Это дает врачу 
время и инструмент для выявления 
тех процессов, которые с высокой 
вероятностью в будущем приве-
дут к развитию рака, а также шанс 
прервать эти изменения, а значит, 
предупредить развитие рака, за-
стать его на самой ранней стадии 
предрака или неинвазивного роста. 
Нужно отметить, что данные изло-
женные выше можно подкрепить 
результатами скрининга РЖ в Япо-
нии. Самая высокая выживаемость 
в мире зарегистрирована именно в 
этой стране – 53% [5]. 

Заключение. Впервые в Казахста-
не внедрена скрининговая програм-
ма информативная, безопасная и 
удобная для выявления предрако-
вой патологии желудка. Она позво-
ляет оценить состояние и функцио-
нальную активность слизистой обо-
лочки желудка, с высокой степенью 
достоверности, находить больных, 
страдающих атрофическим гастри-
том, который на сегодняшний день 
является основным фактором риска 
рака желудка. Международными 
экспертами доказано уменьшение 
финансовых затрат при проведении 
данного скрининга до 45% в сравне-
нии с рутинными методами диагно-
стики.

Результаты скринингового ис-
следования пепсиногена-1 и -2, га-
стрина-17 и H.рylori IgG антитела 
методом «Gastropanel», позволили 
достоверно установить группы боль-
ных, страдающих неатрофическим и 
атрофическим гастритом разной сте-
пени выраженности и локализации. 
Кроме того, полученные результа-
ты позволили чётко провести грань 
между нормальным и патологиче-
ским желудком, включая поверх-
ностный (связанный с Н.рylori, неа-
трофический) гастрит, атрофический 

гастрит тела и антрального отдела 
желудка, атрофический пангастрит, 
охватывающий оба отдела. 

Полученные нами результаты 
дают основание рекомендовать 
использование скринингового ис-
следования биомаркеров методом 
«Gastropanel» для раннего выявле-
ния предраковых заболеваний же-
лудка и предраковых изменений его 
слизистой оболочки, что может спо-
собствовать улучшению прогноза по 
раку желудка и, в итоге положитель-
ным образом сказаться на уровне 
заболеваемости и смертности в Ре-
спублике. 

Результаты скринингового иссле-
дования методом «Gastropanel» 
позволили разработать программу 
выполнения дифференцированных 
профилактических мероприятий у 
обследованных лиц по замедлению 
прогрессирования предрака и раз-
вития рака желудка. В соответствии 
с данной программой обследован-
ным лицам в соответствии с резуль-
татами серологического скрининга 
проводится целенаправленный эн-
доскопический и гистологический 
мониторинги и дифференцирован-
ное лечение с последующим дина-
мическим наблюдением.
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Оценка липидного 
спектра крови 
и желчи при 
консервативной терапии 
желчнокаменной 
болезни
Резюме. Нарушения липидного обмена вызывают рас-

стройства различных звеньев гомеостаза, что приводит 
к поражению важных органов и тканей. При этом измене-
ния липидного спектра в крови и желчи многие авторы счи-
тают важнейшими факторами развития желчнокаменной 
болезни (ЖКБ). Целью нашей работы явилась оценка ли-
пидного спектра крови и желчи в процессе консервативной 
терапии у пациентов предкаменной стадией ЖКБ. Мате-
риал и методы. Обследовано 118 больных предкаменной 
стадией ЖКБ, где у большинства выявлены значимые из-
менения липидного обмена в крови и желчи. При этом паци-
енты получили комплексное лечение препаратами урсоде-
зоксихолевой кислоты (УДХК) и минеральной воды «Увин-
ская». Заключение. Показано, что данная схема терапии 
не только улучшает функциональное состояние желчного 
пузыря и снижает литогенные свойства желчи, но также 
нормализует липидный обмен крови. 

Ключевые слова: липиды, кровь, желчь, желчнокамен-
ная болезнь, урсодезоксихолевая кислота, минеральная 
вода «Увинская». 

Контактное лицо: 

Горбунов Александр Юрьевич 
доктор медицинских наук, доцент кафедры пропедевтики внутренних болезней с курсом сестринского дела ГБОУ ВПО «Ижевская государственная 

медицинская академия» Минздрава России, 426034, г. Ижевск, ул. Коммунаров, 281, тел.: 8-912-858-78-57; e-mail: gor-a1976@yandex.ru

Gorbunov A.Yu., Suchkova E.V.
Izhevsk State Medical Academy, 281 Kommunarov Str., 
426034, Izhevsk, Russia

Assessment of the lipid 
range of blood and bile in 
conservative therapy of 
cholelithiasis

Abstract. Disturbances of the lipid metabolism can be cause 
of frustration the various links of the homeostasis. It leads to 
defeat of the organs and the tissues, in particular, increases 
the risk of development of cholelithiasis. The aim of our work 
is the assessment of the lipid range of blood and bile in the 
process of conservative therapy in patients with prestone stage 
of cholelithiasis. Materials and methods. 118 patients with 
prestone stage of cholelithiasis were examined. In the most 
of patients signifi cant changes of the lipid range of blood and 
bile are revealed. At the same time patients received complex 
treatment by preparations of ursodeoxycholic acid and mineral 
water «Uvinskaya». Conclusions: It is shown that this scheme 
of therapy improves not only the functional condition of the 
gallbladder and reduces lithogenic properties of bile, but also 
normalizes the lipid metabolism in the blood.

Key words: lipids, blood, bile, cholelithiasis, ursodeoxycholic 
acid, mineral water «Uvinskaya».

Contact person: 

Gorbunov Alexander Yurjevich 
D.M., associate professor of the Chair of internal diseases (introductory course), Izhevsk State Medical Academy, 281 Kommunarov Str., 426034, Izhevsk, 

Russia. tel.: 8-912-858-78-57; e-mail: gor-a1976@yandex.ru    



17

êëèíè÷åñêàÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìåäèöèíà 

Актуальность проблемы. В по-
следние годы клиницистов при-
влекает так называемая холесте-
ринассоциированная патология 
билиарного тракта, причиной 
формирования которой является 
перенасыщение желчи холестери-
ном в результате дефицита желч-
ных кислот (ЖК). При этом выде-
ляют три состояния, в основе раз-
вития которых лежит нарушение 
обмена холестерина: билиарный 
«сладж», холецистолитиаз и холе-
стероз желчного пузыря [1;2;4;8]. 

По данным А.А.Ильченко (2010), 
примерно у каждого второго боль-
ного холестеринассоциированная 
патология протекает на фоне вы-
раженного изменения липидного 
обмена в крови – гиперхолестери-
немии [6]. Установлено, что ЖКБ, 
ассоциированная с гиперхолесте-
ринемией, является более небла-
гоприятной по течению и прогно-
зу, чем холестериновый холелити-
аз с нормальным липидным спек-
тром крови [3;11;14;15;18].

Гиперсекрецию холестерина 
(ХС) считают внутрипеченочным 
пусковым механизмом гиперпро-
дукции арахидонил-лецитина. 
Увеличение содержания арахи-
доновой кислоты активирует ка-
скадную реакцию синтеза про-
станоида, стимулирующего секре-
цию в желчный пузырь муцина, 
который обеспечивает нуклеацию 
ХС [6;9;10;12]. Перенасыщение 
желчи холестерином также мо-
жет возника ть как вследствие сни-
жения синтеза желчных кислот в 
печени (уменьшение активности 
холестерин-7α-гидроксилазы) и 
изменения их энтерогепатической 
циркуляции. Установлено, что 
даже при нормальных показате-
лях холестерина сыворотки кро-
ви не исключаются существенные 
сдвиги в системе его внеклеточ-
ного транспорта, поскольку имеет 
значение содержание холестери-
на в различных фракциях липо-
протеидов, а также качество и со-
отношение апопротеинов [7;20]. 

Все вышеизложенное свиде-
тельствует о необходимости 
включения в комплексную тера-
пию предкаменной стадии ЖКБ 
методов лечения, не только улуч-
шающих моторно-эвакуаторную 
функцию желчного пузыря и, об-
ладающих гепатопротекторными 
свойствами, но и литолитически-
ми и гиполипидемическими эф-
фектами.

Цель работы. Оценка липидно-
го спектра крови и желчи при кон-
сервативной терапии у пациентов 
предкаменной стадией ЖКБ.

Материалы и методы. Под на-
блюдением находились 118 па-
циентов (20 мужчин и 98 жен-
щин, средний возраст 53,7±1,3 
лет) предкаменной стадией ЖКБ. 
Данная стадия выделена согласно 
классификации, принятой на 3-м 
съезде Научного общества гастро-
энтерологов России (2002). 

Критериями включения явля-
лись достоверные проявления 
предкаменной стадии ЖКБ: эхо-
графические признаки по типу 
густой неоднородной желчи, фор-
мирование билиарного «сладжа», 
а также наличие литогенной жел-
чи по данным определения хола-
тохолестеринового коэффициента 
(ХХК). Определение суммарного 
содержания желчных кислот и 
холестерина желчи проводилось 
спектрофотометрическим мето-
дом (Мирошниченко В.П. с соавт., 
1978).

Содержание в крови общего холе-
стерина, холестерина липопротеи-
дов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
бета-липопротеидов и триглицери-
дов, определялось на анализато-
ре FP-901 (M) фирмы «Labsystems» 
(Finland), с последующим вычисле-
нием по формуле Фридвальда ХС 
ЛПНП (холестерина липопротеидов 
низкой плотности) и коэффициен-
та атерогенности (КА) по форму-
ле, предложенной А.Н. Климовым 
(1977 г.).

В лечении больных использова-
ны препарат урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК) и минеральная вода 
(МВ) «Увинская» (санаторий «Ува», 
Удмуртская Республика). 

По физическим свойствам МВ 
«Увинская» характеризуется как 
бесцветная, прозрачная, на вкус не-
сколько солоноватая, без запаха, 
имеет стабильный химический со-
став и высокий суточный дебит. Ми-
неральная вода «Увинская» явля-
ется среднеминерализованной (М 
7,0-7,9 г/л) сульфатной (SO4 90-93 
экв%) натриевой (Na+K 78-82 экв%) 
слабощелочной (рН 7,8-8,0). Ниже 
приведены химический состав ми-
неральной воды (табл. 1) и ее хими-
ческая формула.

Химическая формула состава 
воды:

УДХК больные принимали в дозе 
10-15 мг/кг массы тела внутрь на 
ночь в течение 24 дней. МВ назна-
чалась для приема внутрь с учетом 
кислотопродуцирующей функции 
желудка по следующей методике: 
при пониженной кислотности за 30 

мин до еды, а при нормальной и по-
вышенной – за 1-1,5 часа до приема 
пищи, температурой 45°С. Курс ле-
чения составлял 24 дня. УДХК паци-
енты продолжали принимать после 
окончания водолечения еще в тече-
ние 2-х месяцев. 

Группу сравнения составили 43 
пациента, получавшие монотера-
пию МВ «Увинская», которая на-
значалась по той же методике. Кон-
трольную группу составили 20 прак-
тически здоровых лиц. 

Статистический анализ включал 
в себя общепринятые методы опи-
сательной статистики с расчетом 
«меры положения» и «меры рассе-
яния» признака. В качестве «меры 
положения» использовали сред-
нюю арифметическую величину 
признака (М), а «меры рассеяния» 
- ошибку средней (m). Проверку ги-
потез при сравнении количествен-
ных величин в двух группах прово-
дили с использованием t – коэффи-
циента Стьюдента. Межгрупповые 
различия считали статистически 
значимыми при p <0,05.

Результаты и обсуждение. У 
76,0% больных предкаменной 
стадией ЖКБ отмечался болевой 
синдром различной степени выра-
женности в области правого подре-
берья. При ультразвуковом иссле-
довании желчного пузыря у 81,0% 
пациентов выявлялся билиарный 
«сладж». При этом определялись 
три основные его формы: у 41,3% 
обнаружена взвесь гиперэхогенных 
частиц, у 22,2% – эхонеоднородная 
желчь с наличием сгустков, у 17,5% 
– замазкообразная желчь. 

Содержание общего холестери-
на и триглицеридов в крови боль-
ных достоверно не отличалось от 
значений группы контроля. В то же 
время значение ХС ЛПНП у больных 
достоверно превышало показатели 
контрольной группы и составило 
7,5±0,7 ммоль/л (в группе контро-
ля – 3,1±0,5 ммоль/л, p<0,001). 
Коэффициент атерогенности (КА) 
пациентов предкаменной стадией 
ЖКБ также достоверно превышал 
значение контрольной группы (со-
ответственно 6,2±0,5 ед. и 3,7±0,4 
ед., p<0,001). 

В результате исследований уста-
новлено, что уровень холестерина 
как в пузырной, так и в печеночной 
желчи у больных предкаменной 
стадией ЖКБ был выше по срав-
нению с его уровнем у пациентов 
контрольной группы (p>0,05). При 
этом у 67,0% больных предкамен-
ной стадией ЖКБ в обеих фрак-
циях желчи холатохолестерино-
вый коэффициент был снижен по 
сравнению с контрольной группой 
(табл. 2).
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В процессе курсового лечения 
урсодезоксихолевой кислотой и 
минеральной водой «Увинская» 
удалось добиться исчезнове-
ния болевого синдрома у 83,9% 
больных. Курсовое лечение ком-
плексом УДХК + МВ «Увинская» 
приводило к достоверному уве-
личению сократительной способ-
ности желчного пузыря и исчез-
новению билиарного «сладжа» у 
81,4% пациентов. В группе паци-
ентов, получивших монотерапию 
МВ «Увинская» также отмечалось 
достоверное увеличение сокра-
тительной способности желчно-
го пузыря (p<0,01). Билиарный 
«сладж» при этом сохранился у 
37,0% пациентов. 

В сыворотке крови у пациентов 
группы наблюдения после ле-
чения отмечалось достоверное 
снижение ХС ЛПНП до 3,6 ± 0,4 
ммоль/л (p<0,001), а КА – до 3,1 ± 

0,4 ед. (p<0,001). В группе сравне-
ния изменение уровня ХС ЛПНП в 
процессе лечения было незначи-
тельным. 

При оценке динамики биохи-
мического состава желчи в группе 
наблюдения после проведенного 
лечения отмечено, что уровень 
холестерина достоверно снижался 
как в пузырной (p<0,05), так и в пе-
ченочной порциях желчи (p<0,05; 
табл. 2). Содержание желчных 
кислот в пузырной желчи имело 
тенденцию к увеличению (p>0,05), 
а в печеночной желчи отмечалась 
тенденция к их снижению (p>0,05). 
При этом ХХК достоверно увеличи-
вался в пузырной (p<0,001) и в пе-
ченочной желчи (p<0,05). 

В группе сравнения в процессе 
лечения отмечена тенденция к 
снижению холестерина (p>0,05) 
и повышению желчных кислот в 
пузырной и печеночной порциях 
желчи (p>0,05), а также тенденция 
к повышению ХХК в обеих фракци-
ях желчи (p>0,05; табл. 2). 

При этом механизм терапевти-
ческого действия комплекса УДХК 
+ МВ «Увинская» представляется 
следующим. Препарат урсодезок-
сихолевой кислоты тормозит вса-
сывание холестерина в кишечнике, 
оказывает ингибирующее влияние 
на активность ГМГ-КоА-редуктазы 
и тем самым тормозит синтез хо-
лестерина, что приводит к увели-
чению ХХК желчи [5;9;12;19]. По 
мнению Я.Л.Тюрюмина с соавт. 
(2012), уменьшение ХС ЛПНП в 
крови, вероятно, может быть свя-
зано и с более выраженным сти-
мулирующим эффектом УДХК на 
рецептор-зависимый захват ЛПНП 
в печени [13]. 

Известно, что при внутреннем 
приеме минеральных вод возни-
кают многочисленные интерфе-
ренции, взаимопотенциирующие 
и взаимоингибирующие влияния, 
а конечный эффект проявляется 
всегда как сумма многих вторичных 
опосредованных реакций [14]. Дей-
ствие МВ направлено на системы 
организма, которые ответственны 
за его гомеостаз, что подчеркивает 
универсальность ответных реакций 
на прием МВ [16;17]. 

Поэтому, минеральная вода 
«Увинская», являясь сложным со-
левым раствором, оказывает выра-
женное холекинетическое и проти-
вовоспалительное действие. Кроме 
этого, МВ «Увинская», возможно, 
усиливает положительные эффекты 
УДХК (в том числе уменьшая лито-
генность желчи), поскольку мине-
ральные соли после всасывания в 
желудочно-кишечном тракте посту-
пают в печень и выделяются гепато-
цитами в желчные капилляры, спо-
собствуя увеличению водной фазы 
желчи [16]. 

Заключение. У пациентов пред-
каменной стадией ЖКБ отмечают-
ся изменения показателей липид-
ного обмена как в крови, так и в 
желчи. Сочетанное применение 
УДХК и минеральной воды «Увин-
ская» при лечении холелитиаза 
на предкаменной его стадии не 
только улучшает функциональное 
состояние желчного пузыря и сни-
жает литогенные свойства желчи 
за счет достоверного снижения в 
ней уровня холестерина и увели-
чения ХХК, но также нормализует 
и показатели липидного обмена в 
крови.

Таблица 2.
Динамика биохимического состава желчи в процессе курсовой терапии (М ± m)

Показатели

Группа наблюдения (n=37) Группа сравнения (n=25) Контрольная группа

Пузырная желчь Печеночная 
желчь Пузырная желчь Печеночная 

желчь

Пузырная 
желчь (n = 14)

Печеноч-
ная

желчь
(n= 14)

Д
о 

ле
че

ни
я

По
сл

е 
ле

че
ни

я

Д
о 

ле
че

ни
я

По
сл

е 
ле

че
ни

я

Д
о 

ле
че

ни
я

По
сл

е 
ле

че
ни

я

Д
о 

ле
че

ни
я

По
сл

е 
ле

че
ни

я

Холестерин 
(ммоль/)

4,9 ± 
1,1

2,3± 
0,6**

3,3 ± 
1,1

**1,1 ± 
0,14

4,6 ± 
1,1

3,6 ± 
0,3

3,3 ± 
1,1

2,2 ± 
0,9 4,5 ± 1,6 3,2 ±

0,43
Желчные 
кислоты 
(ммоль/)

22,8 ± 
2,2*

28,8± 
2,3

*7,0 ± 
1,4

6,1 ±
 1,1

19,3 ± 
2,2*

21,0 ± 
1,9

17,0 ± 
1,6

18,5 ± 
2,2 54,6 ± 5,4 14,4 ±

3,1

ХХК (ед.) 4,6 ± 
0,1*

12,5 ± 
1,3**

2,2 ± 
0,8

**4,3 ± 
0,2

4,2 ± 
0,1*

5,8± 
1,7

3,8 ± 
0,8

4,9 ± 
1,7

12,1 ±
 3,3

4,3 ±
1,1

Примечание: n - число наблюдений; * справа - достоверность различий до лечения в пузырной желчи по сравнению с кон-
тролем; 

* слева - достоверность различий до лечения в печеночной желчи по сравнению с контролем; ** справа достоверность 
различий до и после лечения в пузырной желчи; ** слева – достоверность различий до и после лечения в печеночной желчи.

Таблица 1.
Химический состав питьевой ми-

неральной воды «Увинская»
КАТИОНЫ (г/л) АНИОНЫ  (г/л)

натрий – 1.86 сульфат – 4.58
кальций – 0.31 хлор – 0.23

магний – 0.1 гидрокарбонат – 
0.12

калий – 0.01 фтор – 0. 0009
стронций - 0.002
аммоний – 0.001
литий – 0. 0004
НЕДИССОЦИИРОВАННЫЕ МОЛЕКУЛЫ
кремниевая 
кислота - 0.005
метаборная 
кислота - 0.08
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Желчнокаменная болезнь: 
результаты собственных 
20-летних исследований 
(часть 1: Эпидемиология, 
липиды крови и 
желчи, Полиморфизм 
аполипопротеина Е)
Резюме. Цель: представить результаты собственных 

20-летних исследований желчнокаменной болезни (ЖКБ). Матери-
алы и методы. Эпидемиологическое исследование (ЭИ) в Новоси-
бирске в рамках программы ВОЗ «MONICA». Результаты. Установ-
лено, что распространенность ЖКБ у мужчин 35-54 лет – 4,7%, 
у женщин 25-64 лет – 10,5%. У мужчин индекс массы тела (ИМТ) 
не ассоциирован с ЖКБ. У женщин он был независимым факто-
ром риска ЖКБ (p<0,001), как и возраст (p<0,01), низкая общая 
физическая активность (<800 МЕТ-мин/нед, p<0,05), низкое (<6,3 
г/сут) потребление пищевых волокон (p<0,05). В ЭИ липидный 
профиль крови не различался у лиц с и без ЖКБ, но ЖКБ встреча-
лась достоверно чаще у мужчин и женщин с нарушениями липид-
ного обмена. В нашем клиническом исследовании среди лиц с на-
следственной отягощенностью (НО) по ЖКБ (возраст 28,4±0,6 
лет) уровни липидов крови и литогенность желчи (ЛЖ) выше, 
чем у лиц без НО по ЖКБ (возраст 26,5±0,6 лет). В ЭИ повышен-
ный уровень липопротеида(а) (Лп(а)) у мужчин и женщин ассо-
циирован с ЖКБ независимо от основных факторов риска ЖКБ 
(p<0,01); уровень Лп(а) крови связан с повышенной ЛЖ (р<0,05) 
у лиц с НО по ЖКБ, а также у женщин с верифицированной хо-
лестериновой ЖКБ (ВХЖКБ). Полиморфизм кодирующей части 
гена АРОЕ не различался у женщин с и без ЖКБ в ЭИ, однако и у 
лиц с НО по ЖКБ и у женщин с ВХЖКБ, имеющих аллель АРОЕ4, 
желчь более литогенна (p<0,05). Заключение. Кроме нарушения 
липидного обмена в генезе ЖКБ играет определенную роль на-
следственная предрасположенность.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, липиды крови, 
липопротеид(а), полиморфизм гена APOE, литогенность желчи.
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Gallstone disease: results 
of our 20-year studies 
(part 1: epidemiology, 
lipids of blood serum and 
bile, apolipoprotein E 
polymorphism)

Abstract. Aim: to present the results of own 20-year 
study of gallstone disease (GSD). Materials and Methods. The 
epidemiological study (ES) in the Novosibirsk in the frame WHO 
«MONICA» Program were used. Results. GSD prevalence in men 
35-54 years - 4.7%, in women 25-64 years - 10.5% was detected. 
Body Mass Index (BMI) is not associated with GSD in men. In 
women, BMI was an independent risk factor for GSD (p<0,001), 
as well as age (p<0,01), low total physical activity (<800 MET-
min/wk, p<0,05), low (<6,3 g/day) intake of dietary fi ber (p<0,05). 
In ES blood lipid profi le did not differ between patients with and 
without GSD, but GSD occurred signifi cantly more often in men 
and women with lipid metabolism disorders. In our clinical study 
among persons with positive family history (PFH) for GSD (age 
28,4±0,6 years), blood lipid levels and bile lithogenicity (BL), is 
higher than in persons without PFH for GSD (age 26,5±0 6 years 
old). In ES elevated levels of lipoprotein(a) (Lp(a)) in men and 
women was associated with GSD independently of the main 
GSD risk factors (p<0,01); Lp(a) in the blood was associated 
with increased BL (p<0,05) in persons with PFH for GSD but 
as well as in women with verifi ed cholesterol gallstone disease 
(VCGSD). Polymorphism coding part of the APOE gene did not 
differ in women with and without GSD in ES, however, and in 
persons with PFH for GSD and in women with VCGSD, who had 
APOE4 allele, bile was more lithogenic (p<0,05). Conclusions. 
Except violation of a lipid exchange in genesis of GSD hereditary 
predisposition plays an important role.

Keywords: gallstone disease, blood lipids, lipoprotein(a), 
gene APOE polymorphism, bile lithogenicity.
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В течение последних 20 лет мы 
изучаем различные аспекты ЖКБ и 
ассоциированные с ней заболева-
ния. Наше внимание привлекают 
традиционные (распространен-
ность заболевания в Сибири, регио-
нальные уровни конвенционных 
и неконвенционных факторов ри-
ска, клинические характеристики) 
и инновационные (молекулярные, 
пептидные) аспекты исследования 
ЖКБ.

Цель: представить результаты 
собственных 20-летних исследо-
ваний желчнокаменной болезни 
(ЖКБ).

Материалы и методы. В 1994-
1995 годах сотрудниками Институ-
та терапии Сибирского отделения 
РАМН было проведено эпидемио-
логическое исследование неорга-
низованной популяции Октябрьско-
го района г. Новосибирска в рамках 
программы ВОЗ «MONICA» (“Мони-
торинг заболеваемости и смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний и факторов риска, их опреде-
ляющих”), выполняемой в 38 цен-
трах по всему миру (директор про-
граммы в НИИ терапии СО РАМН 
– академик РАМН Ю.П.Никитин, 
ответственный исполнитель – проф. 
С.К.Малютина) [8].

Результаты и обсуждение. В ходе 
работы нами было установлено, 
что распространенность ЖКБ, по 
данным УЗИ печени и желчевыво-
дящих путей, среди неорганизован-
ной мужской и женской популяции 
в возрасте 35-54 лет составляет 
4,7% и 8,3%, в женской популяции 
в возрасте 25-64 лет 10,5% [8]. При 
этом частота ЖКБ увеличивалась с 
возрастом и среди мужчин (3,5% и 
5,3%, соответственно возрастным 

группам 35-44 и 45-54 лет), и среди 
женщин (6,0%, 7,9%, 8,5% и 18,6%, 
соответственно четырем возраст-
ным декадам от 25 до 64 лет). Од-
нако только у женщин различия по 
частоте ЖКБ между возрастными 
группами были статистически зна-
чимыми (критерий Фишера F равен 
17,9, p<0,001). Таким образом, воз-
раст для жителей Сибири является 
таким же основным фактором ри-
ска ЖКБ, как и в Европе и в Амери-
ке. 

По данным УЗИ желчевыводя-
щих путей, распространенность 
ЖКБ в разных странах составляет, 
в среднем, 3-20% [5], в Европе - 10-
15% [41]. Но, в целом, в мире от-
мечена тенденция к увеличению 
распространенности ЖКБ. Так, в 
Австралии, за последние 50 лет, 
распространенность ЖКБ выросла 
в 2,5 раза: с 13,5% до 29-31% [1]. 
При анализе заболеваемости ЖКБ 
с 1956 по 1985 гг. на территории 
СССР среди женщин и мужчин вы-
явлено ее увеличение в среднем на 
5% каждые 5 лет. При статистиче-
ском исследовании в Москве, про-
веденном в 1991-1993 г.г., выявлен 
рост заболеваемости с 109 388 слу-
чаев в 1991 г. до 144 614 в 1993 г. 
[8]. По данным О.В.Рыжковой и Р.Г. 
Сайфутдинова распространенность 
желчнокаменной болезни, среди 
работников нефтегазодобывающей 
отрасли юго-востока Татарстана, 
составила 23,6% (среди женщин - 
36,6%, мужчин - 13,3%. [18; 19; 20]. 
«Рекордсменами» по частоте ЖКБ 
(до 75%) остаются индейцы Север-
ной Америки, наиболее низкий по-
казатель (менее 1%) отмечен у ко-
ренного населения Африки [8].

 Другим общепризнанным фак-
тором риска ЖКБ является ИМТ. В 
нашем исследовании он незначи-
тельно различался среди обследо-

ванных мужчин с ЖКБ и без ЖКБ 
(26,7±1,0 и 25,6±0,2 кг/м2, p>0,05) и 
не был ассоциирован с ЖКБ (r=0,05, 
p>0,1). У женщин с ЖКБ ИМТ зна-
чимо (p<0,05) превышал таковой у 
женщин без ЖКБ как в возрастной 
группе 25-64 лет (соответственно, 
31,2±0,6 и 27,4±0,2 кг/м2), так и в 
возрасте 35-54 лет (соответственно, 
31,7±0,7 и 28,7±0,3 кг/м2). У жен-
щин в возрасте 25-64 лет выявлена 
прямая корреляция между ИМТ и 
частотой ЖКБ (r=0,18, р<0,001) и, 
кроме того, ИМТ являлся незави-
симым фактором риска ЖКБ: при 
многофакторном анализе OR=1,09 
(95% CI 1,06-1,14, p<0,001) [6].

В указанном эпидемиологиче-
ском исследовании с использо-
ванием стандартной методики 
оценки физической активности по 
опроснику «MOSPA» (1991) было 
установлено, что низкий уровень 
общей физической активности (ме-
нее 800 МЕТ-мин/нед) является 
еще одним фактором риска ЖКБ у 
женщин в возрасте 45-64 года [3].

В начале ХХ века были предло-
жены основные теории патогенеза 
ЖКБ - наунинская («воспалитель-
ная», с акцентом на локальное 
воспаление в желчных путях) [46] 
и шафаровская («обменная») [28]. 
Несколько больше исследований 
посвящено второй теории [9]. При 
исследовании липидов сыворотки 
крови у больных ЖКБ одни авторы 
никаких особенностей не находят 
[25, 53, 61], другие - обнаружива-
ют прямую связь между гиперли-
пидемией и риском развития ЖКБ 
[37, 55, 50]. Э.В. Трифоновой и Р.Г. 
Сайфутдиновым показано, что у 
женщин с ЖКБ, по сравнению с 
мужчинами, уровень общего хо-
лестерина и холестерина ЛПНП 
ниже, а уровень триглицеридов и 
холестерина ЛПВП выше [22-24]. 
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Гипертриглицеридемия оказалась 
связанной с повышенным риском 
развития ЖКБ в Италии, Индии, 
Швеции, США и Великобритании 
[31]. Кроме того липиды сыворотки 
могут иметь влияние на более вы-
сокую заболеваемость ЖКБ среди 
женщин [52], среди пожилых лиц, 
и могут быть связаны с химическим 
составом желчных камней [42]. По-
скольку одним из основных факто-
ров риска ЖКБ является избыточная 
масса тела, возможно, гипертригли-
церидемия у больных ЖКБ связана 
с этим обстоятельством. Однако 
большинство исследователей при-
знают гипертриглицеридемию са-
мостоятельным фактором риска 
ЖКБ [9, 31, 36, 54, 62]. Гипоальфа-
холестеринемия также ассоцииро-
вана с ЖКБ [6, 9, 31], однако не все 
авторы признают роль гиперхоле-
стеринемии в патогенезе ЖКБ [61, 
43, 13].

По нашим данным, в репрезента-
тивной выборке женщин 25-64 лет, 
проживающих в г. Новосибирске, 
среди женщин с и без ЖКБ, суще-
ственных различий в стандартизо-
ванных по возрасту средних показа-
телях содержания общего холесте-
рина, холестерина липопротеидов 
высокой плотности и триглицери-
дов не обнаружено [6]. Однако, 
у женщин частота ЖКБ во 2, 3 и 4 
квартилях распределения концен-
трации общего холестерина в сыво-
ротке крови значительно превыша-
ла таковую в 1 квартиле (6,1 против 
11,4, 11,9 и 12,1%, соответственно 
1, 2, 3 и 4 квартилям, р<0,05). При 
этом у женщин с ЖКБ отмечена 
умеренная значимая прямая корре-
ляция между возрастом и показате-
лями ОХС (r=0,4, p<0,001) и ХС ЛНП 
(r=0,36, p<0,03) сыворотки крови. 
Таким образом, по нашим данным 
ЖКБ встречается значительно чаще 
среди мужчин и женщин с наруше-
ниями липидного обмена [6].

В ряду наших фундаментальных 
исследований особое место за-
нимает тема оценки биохимиче-
ских (уровни липидов сыворотки 
крови и желчи) и функционально-
генетических (сократительная функ-
ция желчного пузыря и сфинктера 
Одди и полиморфизм гена АРОЕ) 
параметров у лиц с наследственной 
отягощенностью по ЖКБ [15]. В ре-
зультате обследования группы из 
165 человек, из них 71 человек с на-
следственной отягощенностью по 
ЖКБ по материнской линии (сред-
ний возраст 28,4±0,6 лет) и 94 чело-
века без наследственной отягощен-
ности по ЖКБ по материнской ли-
нии (средний возраст 26,5±0,6 лет) 
было установлено, что среди лиц с 
наследственной отягощенностью 
по ЖКБ уровни общего холестери-

на, триглицеридов сыворотки кро-
ви, холестерина и билирубина жел-
чи выше, а содержание холестерина 
липопротеидов высокой плотности 
и холато-холестериновый коэффи-
циент – ниже, чем у лиц без наслед-
ственной отягощенности по ЖКБ 
(р<0,05). У лиц с наследственной 
отягощенностью по ЖКБ с гипертри-
глицеридемией чаще встречалась 
литогенная желчь (67%), чем у лиц 
с наследственной отягощенностью 
по ЖКБ с нормотриглицеридемией 
(39%, р<0,05). У лиц с наследствен-
ной отягощенностью по ЖКБ чаще 
встречалась гипофункция желчного 
пузыря (60%) и гипертонус сфинкте-
ра Одди (79,2%), чем у лиц без на-
следственной отягощенности (13% 
и 52,4%, соответственно, р<0,05). 
Причем у лиц с наследственной отя-
гощенностью по ЖКБ наличие гипо-
функции желчного пузыря и гипер-
тонуса сфинктера Одди было значи-
мо ассоциировано с более высоки-
ми показателями общего холесте-
рина, триглицеридов крови и с по-
нижением холато-холестеринового 
коэффициента [15].

Мы продолжили углубленные 
исследования особенностей ли-
пидного обмена у больных ЖКБ. 
Впервые в мире мы оценили при 
ЖКБ [2] уровень липопротеида(а) 
(Лп(а)) в сыворотке крови, как не-
зависимого генетического маркера 
атеросклероза (1999) и показали, 
что у мужчин и у женщин с ЖКБ 
высокий уровень концентрации 
Лп(а) (>30 мг/дл) встречаются зна-
чительно чаще, а низкий (0-5 мг/
дл) - реже, чем у лиц без ЖКБ, при-
чем повышенный уровень Лп(а) у 
обследованных мужчин и женщин 
ассоциирован с ЖКБ независимо от 
основных факторов риска ЖКБ [2]. 
Лп(а) является апоВ-содержащим 
липопротеидом, в его состав входит 
комплекс аполипопротеина В100 
и аполипопротеина(а) ((апо(а)), 
низкомолекулярные изоформы по-
следнего (B, S1, S2) наиболее часто 
ассоциированы с атеросклерозом. 
В нашем эпидемиологическом ис-
следовании было подтверждено, 
что наиболее «атерогенные» изо-
формы гена аполипопротеина(а) В 
и S2 встречаются значительно чаще 
у лиц с ЖКБ, чем у лиц без ЖКБ [11]. 
Позднее Р.А. Иванченкова (2006) 
также сообщила, что у больных 
ЖКБ концентрация Лп(а) сыворотки 
крови была достоверно выше соот-
ветствующего значения в контроль-
ной группе; кроме того, по данным 
автора больные с уровнем Лп(а)>14 
мг/дл отличались рецидивирую-
щим течением ЖКБ, приведшим к 
холецистэктомии [16]. Генетический 
полиморфизм APOВ-100, входяще-
го в состав Лп(а), ассоциируется с 

дислипопротеинемиями, являю-
щимися, по мнению T.Q. Han и со-
авт. (2000), факторами риска ЖКБ: 
в доказательство этому авторы 
приводят данные о более высокой 
частоте X+/- генотипа и X+ аллеля 
APOВ-100 (при наличии которых от-
мечается повышенный уровень ОХС 
и ХС ЛНП сыворотки крови) у боль-
ных ЖКБ по сравнению с лицами 
контрольной группы без ЖКБ [34]. 
Однако в особых географических 
регионах, например, в Мексике, 
где распространенность ЖКБ выше 
14%, частота Х+аллеля ApoB-100 не 
различалась между больными ЖКБ 
и лицами контрольной группы [49].

Детализация этого направления 
(Лп(а) и ЖКБ) в клиническом ис-
следовании по типу «серия слу-
чаев», включавшем 113 женщин, 
перенесших холецистэктомию по 
поводу ЖКБ с возможностью вери-
фикации состава желчных камней 
и анализа пузырной желчи [12], 
позволила установить, что уровень 
Лп(а) сыворотки крови у женщин 
с холестериновой ЖКБ (хЖКБ) по-
ложительно коррелировал с кон-
центрацией холестерина желчи 
(r=+0,34, p<0,05), и отрицательно 
– с холато-холестериновым коэф-
фициентом (r=-0,40, p<0,01). Т.е. у 
женщин с хЖКБ литогенность желчи 
возрастала при увеличении уровня 
Лп(а) в сыворотке крови. При этом 
у женщин с хЖКБ, при наличии изо-
форм апо(а) B и S1, желчь являлась 
более литогенной, чем при наличии 
изоформ апо(а) S4 и 0. При этом сре-
ди женщин с хЖКБ уровень общего 
холестерина сыворотки крови был 
прямо ассоциирован с концентра-
цией холестерина желчи (r=+0,53, 
p<0,01) и общих желчных кислот 
(r=+0,45, p<0,01). У женщин с пиг-
ментной ЖКБ ассоциаций между 
концентрацией Лп(а) в крови и по-
казателями желчи не было выявле-
но [12].

Поскольку Лп(а) наследуется как 
генетический количественный при-
знак [57], в свою очередь, мы оце-
нили «поведение» Лп(а) у лиц с и 
без наследственной отягощенности 
по ЖКБ, в вышеописанном исследо-
вании. Оказалось, что средние по-
казатели Лп(а) в сыворотке крови не 
различались между двумя группами 
[21]. При исследовании литогенно-
сти желчи из порции «В» мы разде-
лили каждую из двух обследован-
ных групп (лиц с и без наследствен-
ной отягощенности по ЖКБ) на две 
подгруппы - с повышенной и нор-
мальной литогенностью желчи. При 
повышенной литогенности желчи у 
лиц с наследственной отягощенно-
стью по ЖКБ средний уровень Лп(а) 
был выше и составил 17,3±5,0 мг/
дл, у лиц без наследственной отяго-
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щенности – 10,6±3,0 мг/дл, р<0,05. 
У всех 165 обследованных лиц вы-
явлена прямая ассоциация между 
уровнями Лп(а) сыворотки крови с 
концентрацией холестерина желчи 
(r=0,33, р=0,011) и отрицательная – 
с холато-холестериновым коэффи-
циентом (r=-0,3, р=0,02). Связь Лп(а) 
с ЖКБ в этих группах подтвердилась 
и с позиции изоформ апо(а). У лиц 
с наследственной отягощенностью 
по ЖКБ достоверно чаще встреча-
лись изоформы апо(а) B, S1 и S2, 
чем среди лиц без наследственной 
отягощенности по ЖКБ. Среди лиц 
с наследственной отягощенностью 
по ЖКБ, при наличии изоформ 
апо(а) B и S1, желчь является более 
литогенной, чем при наличии изо-
форм апо(а) S4 и 0.

Лп(а) является независимым ге-
нетическим маркером ИБС и, по-
вышение его уровня при ЖКБ мо-
жет свидетельствовать в пользу 
возможной общности некоторых 
аспектов патогенеза ЖКБ и ИБС [57]. 
Подтверждением этому может слу-
жить тот факт, что среди женщин с 
ИБС, ЖКБ встречается в 17,7% случа-
ев (в популяции эта цифра составля-
ет 10,5%) и наоборот, 22% женщин 
с ЖКБ, страдают также и ИБС, тогда 
как среди женщин без ЖКБ распро-
страненность ИБС составляет 11,9%, 
а в женской популяции в возрасте 
25-64 лет - 13% [6].

Учитывая данные о том, что высо-
кокалорийное питание, повышен-
ное употребление жиров и углево-
дов при дефиците пищевых волокон 
повышает риск образования желч-
ных камней [40, 29] мы, в вышео-
писанном эпидемиологическом ис-
следовании, оценили фактическое 
питание методом «суточного вос-
произведения», адаптированное 
Н.Г. Халтаевым и Б. Деннис (1976). 
Оказалось, что среди женщин с низ-
ким (менее 6,3 г/сут) потреблением 
пищевых волокон ЖКБ встречалась 
в 2,3 раза чаще, чем при умеренном 
их потреблении (p<0,05). При этом у 
женщин с ЖКБ оно сопровождалось 
существенным ухудшением показа-
телей липидного обмена: повыше-
нием уровней общего холестерина, 
холестерина липопротеидов низкой 
плотности и снижением уровня хо-
лестерина липопротеидов высокой 
плотности. В то же время у женщин 
нами не выявлено зависимости 
между долей жиров в рационе и на-
личием ЖКБ [4].

В последние годы все больше 
внимания уделяется молекулярно-
генетическим исследованиям про-
цессов формирования желчных 
камней, поскольку наследственная 
предрасположенность является 
общепризнанным фактором риска 

в развитии ЖКБ [48, 26, 30]. Y. Cui 
с соавт. (2012) показали, что ЖКБ 
отмечена у 38,2% родственников 
первого поколения больных ЖКБ в 
семье [30]. 

Аполипопротеин Е (АРОЕ) – один 
из многофункциональных апобел-
ков плазмы крови. Он является 
генетическим фактором, регули-
рующим общий гомеостаз ХС, воз-
действуя на процессы доставки ХС 
к тканям. Были идентифицированы 
3 основные аллеля АРОЕ (Е2, Е3 и 
Е4). Соответственно существуют 
три основные изоформы белка — 
апоЕ2, апоЕ3 и апоЕ4, различные по 
степени сродства к липопротеино-
вым рецепторам. Способность апо-
В,Е-рецепторов печени захватывать 
липопротеины уменьшается в по-
следовательности Е4>Е3>Е2.

Гипотеза о возможной связи ге-
нетического полиморфизма АРОЕ 
с ЖКБ основывается на нескольких 
фактах [7]. 1) у лиц с аллелем АРОЕ4 
усилена абсорбция холестерина в 
кишечнике, повышено содержа-
ние холестерина в гепатоцитах, 
а также происходит гиперсекре-
ция холестерина в желчь на фоне 
уменьшения синтеза первичных и 
вторичных желчных солей [59]. 2) 
у лиц с аллелем АРОЕ4 отмечается 
несколько более высокая частота 
семейной предрасположенности 
к ЖКБ [51]. 3) при наличии аллеля 
АРОЕ4 повышается риск развития 
ИБС [56], дислипопротеинемии 
[60], сахарного диабета [58], т.е. за-
болеваний, которые сами являются 
факторами риска ЖКБ. 

В нескольких исследованиях, 
проведенных в Европе (Испания, 
Германия, Финляндия, Голландия), 
показано, что генотип гена APOE, 
содержащий аллель Е4 ассоцииро-
ван с повышенной частотой ХЖК. 
Наличие же аллеля Е2 в генотипе, 
наоборот, «защищает» от образо-
вания ХЖК, возможно, путем повы-
шения синтеза желчных солей [59, 
38, 27, 33, 47]. В Западном Китае, 
напротив, наличие в генотипе гена 
АРОЕ аллеля Е2 является промо-
тирующим фактором литогенеза в 
желчном пузыре у обследованных 
больных ЖКБ [44]. В японской и ин-
дийской популяции не обнаружено 
разницы в частоте аллеля APOE4 у 
больных ЖКБ по сравнению с кон-
трольной группой лиц без ЖКБ [35, 
32]. При обследовании чилийской 
популяции, при математической 
стандартизации данных по полу, 
возрасту, ИМТ и др., наличие в ге-
нотипе аллеля APOE4 даже явля-
лось протективным фактором для 
ЖКБ [45]. В США наличие аллеля 
АРОЕ4 также связано со снижени-
ем риска ЖКБ [39]. Эти результаты 

демонстрируют необходимость 
обследования каждой конкретной 
популяции для выявления возмож-
ной ассоциации между полимор-
физмом гена APOE и ЖКБ.

В рамках вышеописанного эпи-
демиологического исследования 
в Новосибирске нами было уста-
новлено, что среди женщин без 
ЖКБ и с ЖКБ в возрасте 25-64 лет 
частоты аллелей и генотипов поли-
морфизма кодирующей части гена 
АРОЕ практически не различались. 
Например, частота аллеля АРОЕ4 у 
них составляла 0,130 и 0,102, соот-
ветственно, (p>0,05) [6]. В другом 
российском исследовании также 
не получено разницы в частоте ал-
лелей АРОЕ между больными ЖКБ 
и холестерозом желчного пузыря, а 
также степенью нарушений липид-
ного обмена у этих больных при 
наличии аллелей АРОЕ2 и АРОЕ4 
[17].

АРОЕ был обнаружен в человече-
ской пузырной желчи [38], где он 
может действовать как локальный 
промотор образования камней в 
желчном пузыре. Хотя, возможно, 
он действует совместно с другими 
промотирующими и ингибирую-
щими протеинами, контролирую-
щими как нуклеацию кристаллов 
ХС из перенасыщенной желчи, так 
и их рост и агрегацию в микро-
литы [59]. В нашем клиническом 
исследовании женщин с верифи-
цированными холестериновыми 
желчными конкрементами нали-
чие генотипов Е3/Е4 и Е2/Е4 гена 
APOE сопровождалось значитель-
но более высокой концентрацией 
ХС в желчи, чем при генотипе Е2/
Е3: 8,0±0,5 г/л против 6,9±0,6 г/л, 
p<0,05 [10]. 

«Пролитогенная» роль АРОЕ 
была продемонстрирована нами и 
у лиц с наследственной отягощен-
ностью по ЖКБ. У них чаще встре-
чался генотип Е4/Е4 гена АРОЕ 
(5,8%), чем в неорганизованной 
популяции г. Новосибирска (1,8%, 
р<0,05). Среди лиц с наследственной 
отягощенностью по ЖКБ, имеющих 
в генотипе аллель Е4 гена АРОЕ, вы-
явлены более низкие показатели 
ХХК (6,4±0,7 ед), чем у лиц с другими 
аллелями АРОЕ (12,9±0,2 ед, р<0,05). 
Т.е. среди лиц с наследственной отя-
гощенностью по ЖКБ желчь являет-
ся более литогенной при наличии 
аллеля Е4 гена АРОЕ [14].

Заключение. Кроме нарушения 
липидного обмена в генезе ЖКБ 
играет определенную роль наслед-
ственная предрасположенность.

Авторы выражают глубокую при-
знательность коллегам, принимав-
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шим активное участие в проведе-
нии скрининга в рамках програм-
мы ВОЗ «МОНИКА», клинических 
исследований и анализе их ре-
зультатов – академику РАН, проф. 
Никитину Ю.П., проф. Малютиной 
С.К., проф. Максимову В.Н., д.м.н. 

Тихонову А.В., к.м.н. Слободчико-
вой М.А. и к.м.н. Никитенко Т.М., 
к.м.н. Шахматову С.Г., к.м.н. Бога-
тыреву С.Н., к.б.н. Веревкину Е.Г., 
Ивановой М.И. 
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Изучение возможностей 
магнитно-резонансной 
томографии в диагностике 
ишемического инсульта
Резюме. Актуальность проблемы. Отсутствуют 

алгоритмы магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
при обследовании пациентов с острыми нарушениями 
мозгового кровообращения в острейшую стадию. Необ-
ходимы исследования по улучшению возможностей иден-
тификации участков необратимо поврежденной ткани 
мозга и выявления уровня критически сниженного моз-
гового кровотока при ишемическом инсульте. Цель ра-
боты: оценить диагностическую эффективность при-
менения метода магнитно-резонансной томографии в 
остром периоде ишемического инсульта. Материалы и 
методы: проанализированы результаты клинико-нейро-
визуализационного обследования 115 больных с первич-
ным ишемическим инсультом, которым проводилась МРТ. 
Выполнена количественная оценка инфарктов головного 
мозга (ГМ) с определением объемов очага поражения и 
оценкой ликворосодержащих пространств с оценкой ло-
кализации очагов инсульта и выявлением сопутствующих 
изменений. Результаты. При МРТ изменения в мозговых 
структурах отмечались в течение первых 24 часов после 
развития инсульта. Были выявлены постинфарктные 
изменения, лейкоареоз, геморрагическая трансформа-
ция (ГТ) и расширение ликворных пространств. Получен-
ные при МРТ данные свидетельствовали о более частой 
встречаемости ГТ в ранние сроки от начала проявлений 
неврологической симптоматики. Динамический нейрови-
зуализационный мониторинг позволил установить на-
растающую ГТ, при которой отмечалось значительное 
увеличение размеров кровоизлияния. Показано наличие 
достоверных различий значений измеряемого коэффици-
ента диффузии (ИКД) в зоне инфаркта в оба срока ис-
следования относительно соответствующих уровней 
этого показателя интактного вещества противополож-
ного полушария ГМ. В зоне пенумбры отмечено значимое 
увеличение ИКД относительно соответствующего уров-
ня в интактном веществе ГМ. Обсуждение: применение 
диффузионно-взвешенной МРТ с оценкой показателя ИКД 
– высокоинформативный метод выявления зоны необра-
тимых изменений, а также зоны ишемической полутени у 
больных с ишемическим инсультом. Полученные данные 
согласуются с результатами других авторов, в исследо-
ваниях которых показаны преимущества применения МРТ 
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The investigation of the 
Magnetic Resonance 
Tomography possibility in 
diagnosis of ischemic stroke
Abstract. Background: there are no algorithms for 

magnetic resonance imaging (MRI) on patients with acute 
ischemic stroke in the acute stage. Research is needed to 
improve the capacity to identify areas of permanent damage 
to the brain tissue and identify the level of critical decrease 
in cerebral blood fl ow in ischemic stroke. Aim. To evaluate 
the diagnostic effi cacy of the method of magnetic resonance 
imaging in acute ischemic stroke. Materials and Methods. 
The results of the clinical and neuroimaging examinations 
of 115 patients with primary ischemic stroke who underwent 
MRI. The quantitative evaluation of cerebral infarcts (GM) 
with the defi nition of the volume of the lesion and evaluation 
likvorosoderzhaschih spaces with assessment centers of 
localization of stroke and identifi cation of related changes. 
Results: MRI changes in brain structures observed during the 
fi rst 24 hours after stroke onset. Were identifi ed postinfarction 
changes leukoaraiosis, hemorrhagic transformation (HT) 
and the expansion of cerebrospinal fl uid spaces. These MRI 
data showed a high incidence of HT in the early stages of 
the onset of neurological symptoms. Dynamic monitoring 
of neuroimaging has allowed to establish the growing GT, 
in which there was a signifi cant increase in the size of 
hemorrhage. The presence of signifi cant differences in the 
measured values   of the diffusion coeffi cient (ICD) in the area 
of attack in both the duration of the study on the appropriate 
level of this index intact brain tissue in the opposite 
hemisphere. In the penumbra zone was a signifi cant increase 
in the ICD regarding the appropriate level in the intact brain 
tissue. Discussion: the use of diffusion-weighted MRI with 
an estimate of the index of ICD - highly informative method of 
identifying areas of irreversible changes, as well as ischemic 
penumbra zone in patients with ischemic stroke. The fi ndings 
are consistent with results of other authors in studies that 
show the benefi ts of the use of MRI in the diagnosis of stroke. 
Conclusions. The brain MRI is the method of choice in the 
investigation of patients with suspected ischemic stroke 
from the fi rst hours of the onset of the disease. Application 
protocol multisequence MRI, including diffusion-weighted 
MRI study reveals areas of bioenergy damage in the initial 
stages of violations of diffusion processes. Possibilities of 
MRI in the early diagnosis of ischemic brain stroke can be 
recommended to use this method in the earliest date of onset. 
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в диагностике инсультов. Выводы: МРТ головного мозга 
является методом выбора при исследовании пациентов 
с подозрением на ишемический инсульт уже с первых ча-
сов от начала заболевания. Применение многопоследо-
вательного протокола МРТ, включающего диффузионно-
взвешенное МРТ-исследование, позволяет выявить зоны 
биоэнергетического повреждения в начальной стадии 
нарушения диффузионных процессов. Возможности МРТ 
в ранней диагностике ишемического инсульта головного 
мозга позволяют рекомендовать использовать этот ме-
тод в возможно ранние сроки от начала заболевания. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, магнитно-
резонансная томография, нейровизуализация, диффузи-
онно-взвешенный режим

Контактное лицо: 

Диомидова Валентина Николаевна
доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой пропедевтики внутренних болезней с курсом лучевой диагностики ФГБОУ ВПО 

«Чувашский государственный университет им. И.Н.Ульянова», Чебоксары. 428015, г. Чебоксары, Московский пр., 15; Тел.: 8 (8452) 45-26-97, e-mail: 
diomidovavn@rambler.ru

Keywords: ischemic stroke, magnetic resonance imaging, 
neuroimaging, diffusion-weighted mode

Contact person: 

Diomidova Valentina Nikolaevna
Doctor in Medical Science, professor, Head of the Chair of Propedaedeutics of Internal Diseases with Radio Diagnosis Course, Federal State Educational Budget 

Institution of Higher Professional Education «The Ulianov Chuvash State University». 15 Moskovsky ave., 428015, Cheboksary; 8 (8452) 45-26-97, e-mail: 
diomidovavn@rambler.ru

Актуальность проблемы. В по-
следние годы интенсивно изуча-
ются возможности магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) в 
раннем распознавании инсульта 
[1, 2, 4, 6, 8]. Показана ассоциация 
клинических и рентгенологиче-
ских характеристик этой патологии 
с уровнями перфузии тканей го-
ловного мозга [6, 7]. Большинство 
исследователей считают, что ис-
пользование метода МРТ является 
особенно актуальным при редких 
типах инсультов либо при состоя-
ниях, которые имитируют эту пато-
логию, в тех случаях, когда по дан-
ным компьютерной томографии 
(КТ) не удается оценить состояние 
тканей головного мозга [12, 13]. 
Традиционная МРТ позволяет вы-
явить наличие мелких (лакунар-
ных) инфарктов, установить нали-
чие ишемических очагов в задней 
черепной ямке. Метод обеспечи-
вает получение большего объема 
информации о размерах инфаркта, 
выраженности отека, состоянии 
структур, окружающих ишемиче-
ский очаг [1, 4, 5]. 

В ряде лечебных учреждений 
МРТ использует как основной метод 
исследования при остром инсульте. 
При этом полагают, что применение 
МРТ с использованием диффузион-
но-взвешенного режима более эф-
фективно в отношении диагностики 
ранних ишемических изменений по 

сравнению с компьютерной томо-
графией [7, 14, 15]. 

Несмотря на применение в кли-
нической практике целого ряда 
современных методов нейровизу-
ализации, алгоритмы обследова-
ния пациентов с острыми наруше-
ниями мозгового кровообращения 
(ОНМК) отсутствуют, в том числе и 
алгоритм МРТ-обследования таких 
больных, особенно в острейшую 
стадию. Обсуждаются возможности 
идентификации участков необра-
тимо поврежденной ткани мозга и 
выявления уровня критически сни-
женного мозгового кровотока при 
данной патологии [7, 11]. 

Вышеизложенное определило 
цель исследования – оценить диа-
гностическую эффективность при-
менения метода магнитно-резо-
нансной томографии в остром пе-
риоде ишемического инсульта. 

Материалы и методы. Исследо-
вание выполнено на базе БУ «Го-
родская клиническая больница № 
1», г. Чебоксары Чувашской Респу-
блики. Проведен анализ данных 
МРТ пациентов, поступавших на ле-
чение в блок интенсивной терапии 
первичного сосудистого отделения. 

Проанализированы результаты 
клинико-нейровизуализационного 
обследования 115 больных с пер-
вичным ишемическим инсультом 
(ИИ). Определение подтипа инсуль-

та осуществлено по классификации 
Научного центра неврологии РАМН 
(2000) [3]. В исследование включе-
но 62 мужчины (53,9%) и 52 жен-
щины (46,1%), в возрасте от 39 до 
82 лет (средний возраст 65,4±18,2 
года), поступившие в течение пер-
вых 48 часов после развития забо-
левания. 

Магнитно-резонансная томогра-
фия была проведена на высоко-
польном МРТ «Siemens Magnetom 
Harmony», с напряженностью маг-
нитного поля 1,0 Тл и толщиной 
среза 5 мм. При обследовании всех 
пациентов был использован стан-
дартный протокол исследования, 
включающий получение аксиаль-
ных изображений Т1 ВИ, Т2 ВИ, в ИП 
FLAIR, DWI, SWI (Т2* ВИ), сагитталь-
ных – Т1 ВИ, корональных – Т2 ВИ. 
Выполнена количественная оценка 
инфарктов головного мозга с опре-
делением объемов очага пораже-
ния и оценкой ликворосодержащих 
пространств (желудочков мозга и 
субарахноидального пространства) 
с использованием измеряемого ко-
эффициента диффузии (ИКД) в зоне 
инфаркта по данным ДВ-МРТ. 

Размер (объем) очага у пациентов 
ИИ с наиболее распространенными 
подтипами ИИ (атеротромботиче-
ским – АТИ, кардиоэмболическим 
– КЭИ и лакунарным – ЛИ) рассчи-
тывали на основании данных МРТ в 
режиме Т2 FLAIR. 
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На основании полученных данных 
оценивали: локализацию инфар-
кта – бассейны средней мозговой 
артерии (СМА), передней и задней 
мозговой артерии (ПМА, ЗМА), его 
отношение к прилежащим структу-
рам головного мозга. Рассчитыва-
ли объемное соотношение, объем 
желудочков и субарахноидального 
пространства, выявляли смещение 
структур мозга относительно сре-
динной линии. Выявляли также со-
путствующие инфаркту изменения: 
очаги глиозной трансформации (как 
следствие гипертонической микро-
ангиопатии), малые глубинные (ла-
кунарные) инфаркты, лейкоареоз 
(диффузное изменение MP-сигнала 
от глубоких отделов белого веще-
ства полушарий большого мозга, 
локализующиеся перивентрикуляр-
но), постгеморрагические псевдо-
кисты (как последствия перенесен-
ных кровоизлияний). Оценивали 
площадь (режим ДВ-МРТ) и объем 
повреждения (режим T2-FLAIR). 
Рассчитывали измеряемый коэффи-
циент диффузии по соответствую-
щей карте в зоне инфаркта и пенум-
бре. Эти же параметры оценивали 
в симметричной области здорового 
полушария. Рассчитывали относи-
тельный ИКД, как соотношение по-
казателей в пораженном и здоро-
вом полушариях головного мозга. 
При измерении площади повреж-
дения зону интереса выделяли на 
срезе с максимальным размером 
очага поражения, последующую об-
работку осуществляли с помощью 
специального программного обе-
спечения.

Статистическая обработка полу-
ченных данных производилась с 

использованием пакета STATISTICA 
8,0. Методы описательной статисти-
ки включали в себя оценку средне-
го арифметического (М), ошибки 
среднего значения (m) – для при-
знаков, имеющих непрерывное 
распределение. При оценке разли-
чий значений количественных па-
раметров использовали t-критерий 
Стьюдента для независимых вы-
борок (после проверки распреде-
ления признаков на соответствие 
закону нормального распределе-
ния по критерию Колмогорова-
Смирнова) или непараметрический 
U-критерий Манна-Уитни. Оценку 
достоверности различий между ка-
чественными показателями срав-
ниваемых групп проводили с помо-
щью критерия χ2 (хи-квадрат) с уче-
том поправки Йетса для сравнения 
частот бинарного признака в двух 
несвязанных группах парных срав-
нений. 

Критический уровень достовер-
ности нулевой статистической гипо-
тезы принимали равным 0,05.

Результаты. В рамках нашей ра-
боты средний срок от появления 
неврологических симптомов до 
первого МРТ исследования при по-
дозрении на ИИ составил 26,5±9,2 
часов. Оценка распределения нару-
шений кровообращения по бассей-
нам различных артерий показала, 
что в бассейне СМА очаг повреж-
дения был выявлен у 75 (65,2%) 
пациентов, в бассейне ПМА – у 5 
(4,4%) больных, в бассейне ЗМА – у 
7 (6,0%) пациентов. Также у 8 (7,0%) 
больных были выявлены очаги в 
бассейне перфорирующих артерий. 
У 19 пациентов (16,5%) ОНМК на-

блюдалось в бассейне вертеброба-
зилярных артерий.

Оценка пациентов по распреде-
лению очагов показала, что очаги 
в лобной доле отмечены у 9 (7,8%) 
больных, в височной – у 27 (23,5%), 
в теменной – у 32 (27,2%) пациен-
тов. Очаги в глубоких отделах бело-
го вещества полушарий ГМ выявле-
ны у 14 больных (12,2%), в таламусе 
– у 6 (5,2%) пациентов, во внутрен-
ней капсуле – у 11 (7,8%) больных, в 
стволе мозга – у 8 (7,0%) пациентов, 
в мозжечке – у 11 (9,5%) больных.

Следует отметить, что при исполь-
зовании только стандартных режи-
мов МРТ очаг ишемии в первые 
часы от начала проявления невро-
логической симптоматики не визу-
ализировался даже при использо-
вании разных импульсных после-
довательностей. При этом сдвиги, 
происходящие в мозговых структу-
рах, отмечались в течение первых 
24 часов после развития инсульта, 
тогда как структурные изменения в 
веществе головного мозге еще не 
развились.

На следующем этапе исследова-
ния наряду с оценкой очагов инфар-
кта в остром периоде инсульта был 
выполнен анализ наблюдаемых со-
путствующих изменений в тканях. 
При этом были отмечены: постин-
фарктные изменения, лейкоареоз, 
геморрагическая трансформация 
(ГТ) и расширение ликворных про-
странств.

При ишемии ГМ отмечались вто-
ричные кровоизлияния в зону ин-
фаркта, которые рассматривались 
как геморрагическая трансформа-
ция и проявлялись как небольши-
ми петехиальными диапедезными 
кровоизлияниями, так и внутримоз-
говой гематомой (рис. 1).

ГТ у пациентов с ИИ выявлялась в 
50 (43,5%) случаях, чаще – по типу 
гематомы (54%), реже – по петехи-
альному типу (46%). Частота выяв-
ления вариантов ГТ в сроки менее 
или более 3 суток от начала ИИ 
представлена ниже (табл. 2).

Полученные при МРТ данные 
свидетельствовали о более частой 
встречаемости ГТ в ранние сроки 
от начала проявлений неврологи-
ческой симптоматики при всех ее 
типах. При этом динамический ней-
ровизуализационный мониторинг 
позволил установить нарастающую 
ГТ, при которой отмечалось зна-
чительное увеличение размеров 
кровоизлияния. В этой связи была 
выполнена количественная оценка 
инфарктов головного мозга с опре-
делением объема очага пораже-
ния, объема ликворосодержащих 
пространств (желудочков мозга и 
субарахноидального пространства), 

Рисунок 1. 
Больная Ш., 87 лет, с диагнозом «мультифокальное ОНМК по ишемиче-

скому типу в бассейнах правых СМА и ЗМА, острая стадия». 
МРТ (исследование проведено через 24 часа от начала заболевания): 

а – DWI с высоким диффузионным фактором (b=1000), аксиальная пло-
скость; б – ADC-карта, аксиальная плоскость. В правых теменной и лобной 
долях визуализируются зоны неоднородно гипеинтенсивного сигнала на 
изображении DWI (b=1000) и неоднородно гипоинтенсивного на ADC-
карте, вследствие рестрикции диффузии (ИКД в зоне ишемии составляет 
33,5-38,9х10-5 мм2/с)
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измеряемого коэффициента диффу-
зии (ИКД) в зоне инфаркта по дан-
ным ДВ-МРТ. 

Размер очага ИИ рассчитывали 
на основании данных МРТ в режи-
ме Т2 FLAIR. При этом АТИ выявле-
ны в 51 (44,4%) случае, КЭИ – в 39 
(33,9%) и ЛИ – в 25 (21,7%) случаях. 
Как видно из табл. 2, минимальный 
объем очагов отмечен у больных 
с ЛИ, максимальный – с АТИ. При 
этом значения показателей объема 
очагов при АТИ и КЭИ были досто-
верно (p<0,05) выше соответству-
ющего показателя при ЛИ, однако 
между значениями в группах КЭИ 
и АТИ достоверных различий этого 
показателя выявлено не было. 

Сравнительный анализ размера 
первоначального очага поврежде-
ния структуры головного мозга при 
поступлении больных с ИИ, визу-
ализируемого методом ДВ-МРТ, 
показал значения ДВИ (b1000) – 

713,4±285,5 мм, ИКД в зоне необ-
ратимых изменений – на уровне 
39,8±6,2х10-5 мм2/c.

Количественную оценку зоны 
ишемии выполняли путем изучения 
диффузионно-взвешенных изобра-
жений при поступлении и через 3 и 
более суток. В рамках данного этапа 
работы оценивали:

 - ИКД в очаге инфаркта; 
 - ИКД в области ишемической по-

лутени (пенумбра); 
 - ИКД в противоположном «здо-

ровом» полушарии;
 - rADC относительный ИКД - от-

ношение ИКД в очаге поражения 
(инфаркт или пенумбра) к симме-
тричной зоне противоположного 
полушария. 

Сравнительная оценка показа-
ла наличие достоверных различий 
(p<0,05) значений ИКД в зоне ин-
фаркта в оба срока исследования 
относительно соответствующих 

уровней этого показателя интакт-
ного вещества противоположного 
полушария ГМ. Следует отметить, 
что ИКД в начальном периоде ис-
следования был значимо (p<0,05) 
ниже по сравнению с соответствую-
щим уровнем в сроки после 3 суток 
от начала проявления неврологиче-
ской симптоматики. По-видимому, 
выявленные особенности эволю-
ции очага повреждения обусловле-
ны тенденцией к замещению цито-
токсического отека на вазогенный. 
Аналогичная динамика была отме-
чена при оценке динамики показа-
теля ИКД (rADC). 

Известно, что к 7 суткам изобра-
жения инфаркта на ИКД-картах 
приближаются к изоинтенсивным, 
слабо контрастируя с интактным ве-
ществом головного мозга, при этом 
соотношение значений ИКД в зоне 
инфаркта и здоровом веществе 
мозга стремится к единице.

Оценка значений ИКД после 3 
суток от начала проявлений не-
врологической симптоматики вы-
явила его значительную вариабель-
ность. При этом значение показа-
теля для зоны инфаркта составило 
55,4±7,5х10-5 мм2/с, уровень ИКД в 
пенумбре – 87,4±9,3 (табл. 3). 

Значение относительного ИКД 
приближалось или превышало еди-
ницу (>0,9) только у 8 пациентов и 
составило 0,63±0,06. Значительный 
размах колебаний ИКД зоны ин-
фаркта обусловлен, по-видимому, 
различной динамикой структурной 
организации тканей в этой зоне у 
разных больных.

Анализ показателей для зоны 
пенумбры не выявил значимых от-
личий значений ИКД в различные 
сроки исследования. Изменения 
показателя были сопоставимы с та-
ковыми для ИКД в непораженном 
полушарии. В то же время в этой 
зоне наблюдалось значимое уве-
личение (p<0,05) ИКД (до 1,03±0,07 
мм2/с), относительно соответствую-
щего уровня в интактном веществе 
ГМ (84,1±6,3 х10-5 мм2/с,), что, по-
видимому, обусловлено развитием 
отека вокруг зоны инфаркта.

Осуждение. В настоящее время 
является общепризнанным, что 
МРТ является не только «анатоми-
ческим», но и «функциональным» 
методом визуализации [2, 10, 11]. 
Результаты проведенных нами ис-
следований свидетельствуют о 
том, что применение диффузион-
но-взвешенной МРТ с оценкой по-
казателя ИКД – высокоинформатив-
ный метод выявления зоны необ-
ратимых изменений, а также зоны 
ишемической полутени у больных с 
ишемическим инсультом.

Рисунок 2. 
Больная Б., 65 лет, с диагнозом «последствия перенесенного ОНМК по 

смешанному типу в бассейне левой СМА». 
МРТ (исследование проведено через 27 дней от начала заболевания): 

а – Т2 ВИ, аксиальная плоскость; б – Т1 ВИ, аксиальная плоскость. В левой 
лобно-островковой области определяется зона кистозно-атрофических и 
глиозных изменений, на фоне визуализируются которой участки аинтен-
сивного сигнала на Т2 ВИ и гиперинтенсивного на Т1 ВИ, что характерно 
для вторичного петехиального диапедезного кровоизлияния с отложе-
нием гемосидерина

Таблица № 1 
Частота выявления вариантов ГТ в различные сроки от начала ИИ

Сроки выявления ГТ
Типы ГТ

гематомы (n=23) петехии (n=27)
менее 3 сут. 20 (87,0%) 15 (55,5%)

более 3 сут. 3 (13,0%) 12 (44,5%)

Таблица № 2
Размеры очагов при различных типах ИИ (M±m)

Тип ИИ Размер очага, мм3

Атеротромботический (n=51) 913±285∗

Кардиоэмболический (n=39) 849,4±187,5∗
Лакунарный (n=25) 278,6±54,2

*p<0,05 – при сравнении значений при АТИ и КЭИ с данными при ЛИ 
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Полученные нами данные согла-
суются с результатами других авто-
ров, в исследованиях которых по-
казаны преимущества применения 
МРТ в диагностике инсультов. В то 
же время в рамках выполненного 
исследования показано, что только 
применение многопоследователь-
ного протокола МРТ, включающего 
ДВ-МРТ-исследование, позволяет 
выявить зоны биоэнергетического 
повреждения в начальной стадии на-
рушения диффузионных процессов 
(рис. 2). Эти данные, на наш взгляд, 
подтверждают, что МРТ обладает 
бо́льшими возможностями именно 

в ранней диагностике ишемического 
инсульта по сравнению с КТ [4, 5, 9]. 
В то же время некоторые исследо-
ватели полагают, что использование 
ДВИ неинформативно для оценки 
сформировавшегося очага [9, 13]. 
При применении данного режима 
ограниченная диффузия выявляется 
на основании измеряемого коэф-
фициента диффузии, однако такой 
подход не является абсолютно спец-
ифическим при диагностике ишеми-
ческого повреждения мозга. Следует 
отметить, что в настоящее время не 
определен порог ИКД, позволяющий 
квалифицировать наличие некроти-

зированной ткани и отличить ее от 
жизнеспособной. В то же время пока-
зано, что ткань со слабо выраженным 
уменьшением значения ИКД в ряде 
случаев оказывается необратимо по-
врежденной [4, 10, 14]. 

Заключение. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о широких 
возможностях МРТ ГМ как метода 
выбора при исследовании пациен-
тов с подозрением на ишемический 
инсульт уже с первых часов от на-
чала заболевания. Наши исследо-
вания показали, что применение 
диффузионно-взвешенной МРТ с 
оценкой показателя ИКД является 
высокоинформативным способом 
выявления и зоны необратимых из-
менений, и зоны ишемической по-
лутени у больных с ишемическим 
инсультом. Установленные возмож-
ности МРТ в ранней диагностике 
ишемического инсульта головного 
мозга позволяют рекомендовать 
данные технологии использовать в 
возможно ранние сроки от начала 
заболевания. Наши данные также 
указывают на необходимость про-
должения углубленных исследова-
ний по выявлению дополнительных 
диагностических возможностей и 
дальнейшего совершенствования 
алгоритма ранней диагностики 
ишемического инсульта.

Таблица № 3 
Количественные МРТ показатели в динамике неврологических прояв-

лений (х10-5 мм2/с, M±m)

Показатель ИКД для соответствующей зоны
Сроки 

до 48 ч. более 48 ч.

Зона инфаркта 43,5±10,1 55,4 ±7,5

Зона пенумбры 84,5±15,0 87,4±9,3

Противоположное полушарие 77,3±5,3 84,1±6,3

Относительный ИКД для зоны инфаркта 0,57±0,04 0,63±0,06

Относительный ИКД для зоны пенумбры 1,09±0,10 1,03±0,07
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Arterialsti� ness and heart rate variability in patients 
with angina pectoris
Abstract. Increased arterial stiffness, pulse wave velocity (PWV) and abnormal heart rate variability (HRV) could be independent 

risk factors ofcardiovascular mortality. The aim of the study was to compare the arterial stiffness of patients with and without coronary 
artery disease (CHD). Materials and Methods. The study is prospective non-randomized controlled. 30 patients with stable angina 
pectoris NYHA II-III (63.9±1.6 years), and 15 patients in the control group (55.5±2.8) were investigated. Arterial blood pressure, 
oxygen saturation, heart rate variability, as well as arterial stiffness, pulse wave velocity (by applanation tonometry, «Sphygmacor”, 
Australia) were determined. Results. Compared with the control group, patients with CHD showed an increase in both peripheral 
and central systolic and diastolic blood pressure (p<0.01), oxygen saturation and early systolic peak point of arterial stiffness. In 
addition, abnormal autonomic heart vegetative regulation by HRV (signifi cant dominance of high-frequency domain) was determined. 
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Keywords. Stable angina, vascular stiffness, heart rate variability

Contact person: 

Naufal Zagidullin, 
Professor of the Chair of Internal Diseases of Bashkir state Medical University; 3 Lenin Str., 450000, Ufa, Russian Federation, tel.+7(347)2465397, 

e-mail: znaufal@mail.ru

In most industrialized countries, the 
incidence of cardiovascular disease 
is the number one leading cause of 
death [2]. In particular, increased 
pulse wave velocity, higher vascular 
stiffness, and disturbed heart rate 
variability refer to such factors. A lot 
of research has been recently devoted 
to the study of the new markers of 
cardiovascular risk prediction, such as 
arterial stiffness [13]. There are several 
generally accepted and proven arterial 
stiffness markers. The basic ones are 
the aortic pulse pressure (PP) and 
augmentation index (Aix), calculated 
according to the form of the radial 
pulse and pulse wave velocity (PWV) 
that is determined by the shift of the 
pulse wave in two major arteries. 
HRV parameters that are determined 
in a long-term electrocardiography 
(ECG) are also the markers of adverse 
cardiovascular events, particularly 
myocardial infarction, heart failure, 
etc. [4]. Despite a fairly large number 
of studies conducted in this area, 
there is a need for a comprehensive 
study of new biomarkers in patients 
with coronary heart disease (CHD) as 
compared to the control group.

The aim was to examine arterial 
stiffness, heart rate variability, and 
pulse wave velocity in patients with 
stable angina pectoris in prospective 
open comparative non-randomized 
study.

Materials and methods. In a 
randomized controlled study 30 
patients with stable angina, and 15 
patients in the control group were 
investigated. Patients with CHD and 
healthy persons in the control group 
were examined in the same way. All 
the patients signed their consent 
to the following examination: a 10 
minute ECG record in supine position 
for HRV analysis, blood pressure (BP) 
according to Korotkov, pulse oximetry 
(SpO2), pulse wave velocity (PWV) and 
arteria lstiffness of the vessel wall by 
applanation tonometry (Sphygmacor, 
Australia).

Pati ent inclusion and exclusion cri-
teria in the group of CHD.

Inclusion criteria:
1. CHD, stable angina pectoris (NYHA 
class II-III);

2. Signed informed consent.
Exclusion criteria:
1. Signifi cant arrhythmias (atrial fi -

brillati on, atrial fl utt er, frequent pre-
mature atrial and ventricular beats, 
AV block);

2. Implanted electric cardiosti mulator;
3. Obesity, body mass index >30 kg/m2;
4. Occlusive atherosclerosis of the 

lower limbs, radial, caroti d and femo-
ral arteries;

5. Myocardial infarcti onin the past 
medical history;

6. Severe chronic heart failure;
7. Body mass index >30 kg/m2.

Group results are presented as mean 
values (M) and standard deviation 
(m). Reliability was determined by the 
Student’s t-test for paired variables. 
The statistically significant result was 
at p<0.05.

Results. A total of 30 patients with 
CHD and 15 patients in the control 
group were investigated (Table. 1). 
Table 2 shows basic cardiovascular 
characteristics of the groups. There 
were no significant changes between 
the groups in baseline characteristics 
except for their growth (166.7±1.7 
cm vs. 174.7±1.8, p=0.034). In CHD 
group arterial hypertension was 
more frequent, namely in 23 patients 
(76.7%) vs. 4 patients (26.6%) in the 
control group. In the experimental 
group 26 patients (86.7%) were 
diagnosed with stable angina of NYHA 
II and 4 patients (13.3%) of NYHA III. 
(Table 1, Table 2).

The analysis of vital parameters 
has shown that both systolic pressure 
in the CHD group (137.0±3.3 mm Hg 
vs. 117.6±3.69 in the control group, 
p=0.00067) and diastolic pressure 
(84.66±1.8 mm Hg vs. 75.29±1.7, 
p=0.00078) were higher, the heart 
rate being about the same (65.0±2.1 
beats/min vs. 66.15±2.6, p=0.67). 
Moreover, oxygen saturation was 
also higher in the control group 
(97.18±0.32% vs. 98.1±0.16, 
p=0.037). Systolic and diastolic 
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central pressures were significantly 
higher in the experimental group 
and corresponded to the peripheral 
pressure: Sp (p=0.00023), DP 
(p=0.00044) and Mp (p=0.0041) 
respectively. In addition, the following 
parameters were significantly higher: 
Pp (50.65±2.8 mm Hgvs. 33.0±2.7, 
p=0.00032), early systolic peak point 
P1 (28.6±1.5 mm Hgvs. 23.14±1.3, 
p=0.018) and end systolic blood 
pressure (118.3±2.6 mm Hgvs. 
101.14±3.75, p=0.00092). However, 
no significant difference in the pulse 
wave velocity (PWV) was determined 
(p=0.18). (Table 3).

The following results were 
obtained in the HRV analysis. 
Triangular index (5.78±0.36 vs. 
7.35±0.63, p=0.041) and SDANN 
(9.19±1.4 vs. 15.89±1.98, p=0.0089) 
were significantly lower in the 
experimental group than in the 
control one. A high frequency 
domain (HF) was greater in the 
CHD group (73.58±3.6 vs.57.42±7.2, 
p=0.00071), while a low frequency 
(LF) – in the control group (73.58±3.6 
to 42.58±7.2, p=0.00092). (Table 4).

Discussion. Myocardial ischemia 
in CHD is manifested not only in 
the narrowing of the coronary 
arteries, but it entire endothelium 
dysfunction, in particular, wide 
spread arteriosclerosis, increased 
stiffening of the aorta, decreased 
elasticity of the vascular wall [7]. 
Arterial stiffness is an independent 
cardiovascular risk factor, for 
example, aortic pulse wave velocity, 
greater than 10 m/s, is considered 
to indicate the target organ damage, 
i.e. the aorta [9]. There are several 
methods for determining of arterial 
stiffness, and applanation tonometry 
is the “gold standard” for this case 
[5]. As is known, central systolic blood 
pressure is one of the measures of 
arterial stiffness, and the parameters 
such as augmentation index and 
pulse wave velocity are independent 
predictors of cardiovascular events 
(stroke, myocardial infarction, sudden 
death) [11,12]. On the other hand, 
cardiovascular risk factors are two 
or three times higher in patients 
with an increased arterial stiffness, 
than in healthy people of the 
corresponding age [10]. In CHD there 
is an imbalance of the sympathetic 
and parasympathetic nervous 
systems, which results abnormal HRV, 
namely activation of the sympathetic 
nervous system [8] and inhibition of 
the activity of the parasympathetic 
one.

In our study, we adopted a 
comprehensive approach to the study 
of modern risk factors and examined 
arterial stiffness, PWV and HRV in 

Table 1
Characteristics of patients in the CHD and control groups

Parameter CHD, n=30 Control, n=15 P
Age, years 63.9±1.6 59.5±2.8 0.078

M/F 21/9 30
Height, cm 166.7±1.7 174.7±1.8* 0.034
Weight, kg 81.4±2.2 81.5±4.3 0.38

Body mass index, m/kg2 29.4±2.1 26.8±2.9 0.11
Functi onal class

II
III

26 (86.7%)
4 (13.3%)

0
0

Arterial hypertension 23 (76.7%) 4 (26.6%)
P.s.: * - p<0.05.

Table 2
Vital indicators in CHD and control groups

Parameter CHD, n=30 Control, n=15 P

Heart rate 65.0±2.1 66.15±2.6 0.67

SP 137.0±3.3 117.6±3.69*** 0.00067

DP 84.66±1.8 75.29±1.7*** 0.00078

SрО2 97.18±0.32 98.1±0.16* 0.037
P.s.: * - p<0,05. *** - p<0,001.

Table 3
Arterial stiffness and pulse wave velocity in CHD and control groups

Parameter CHD group, n=30 Control group, n=15 P

Sp 134.85±3.69 107.57±3.99*** 0.00023
Dp 84.0±1.9 74.57±1.5*** 0.00044

Mp 101.7±2.35 88.79±2.4*** 0.0041

Pp 50.65±2.8 33.0±2.7*** 0.00032

Pp, amplification % 127.23±1.8 133.1±5.7 0.87

P1-Dp,mmHg 28.6±1.5 23.14±1.3** 0.018

АР,mmHg 12.35±1.0 9.86±2.3 0.88
End systolic pressure, 

mmHg 118.3±2.6 101.14±3.75*** 0.00092

PWV 5.55±0.56 6.58±0.55 0.18
P.s.: ** - p<0.01, *** - p<0.001.

Table 4
Heart rate variability in the CHD and control groups

Parameter CHD group, n=30 Control group, n=15 p

HR (for 10 min) 62.5±2.23 65.92±3.6 0.091

RMSSD 46.23±16.4 26.04±4.03 0.09

HRV Triangular Index 5.78±0.36 7.35±0.63* 0.041

SONN ms 40.55±8.99 90.28±55.6 0.34

TINN ms 304.38±47.9 318.69±56.07 0.48

SDNN Index 38.69±9.48 32.74±2.94 0.091

SDANN 9.19±1.4 15.89±1.98** 0.0089

LF Max 0.065±0.01 0.076±0.01 0.21

HFMax 0.30±0.03 0.27±0.02 0.51

LF norm 26.4±3.6 57.42±7.2*** 0.00071
HF norm 73.58±3.6 42.58±7.2*** 0.00092

LF/HF 0.38±0.07 2.0±0.53** 0.0084
P.s.: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001.
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CHD patients in comparison with the 
control group. Since it is known that 
myocardial infarction significantly 
impairs HRV andmostly increases 
vascular stiffness [4], we excluded 
the patients who had myocardial 
infarction in the past. Patients with 
CHD showed a significant excess of 
systolic and diastolic blood pressure. 
It was also consistent with a large 
proportion of CHD patients with 
arterial hypertension (76.6% vs. 
26.6%, respectively). In addition, 
the study also showed that arterial 
stiffness increased central systolic, 
diastolic and pulse pressure in 
patients with CHD. Other indicators 
of stiffness were also higher, both 
early systolic peak point and systolic 
blood pressure. At the same time, the 

patients’ pulse wave velocity in both 
groups did not differ. This may be 
explained by the fact that increased 
conduction velocity presents a greater 
risk of stroke than of CHD [14]. Overall, 
such increased vascular wall stiffness 
points to atherosclerotic lesions of 
the vascular wall, which can also be 
proved by the above parameters.

At the same time, by HRV analysis, 
low-frequency domain (LF) was more 
pronounced, while a high frequency – 
significantly reduced, which is slightly 
different from the literature data [1]. 
In this case, it can be interpreted as 
a disbalance of autonomic nervous 
system heart rateregulation in CHD, 
the description of which can be also 
found in some literary sources [3,5]. 
In the control group the ratio between 

sympathetic and parasympathetic 
domains of the autonomic nervous 
system was more balanced.

Thus, in the study was shown that 
patients with stable angina in CHD 
had the increased peripheral and 
central blood pressure; some other 
parameters of the arterial stiffness 
were also higher. In addition, the 
peripheral oxygen saturation was 
reduced and there was abnormal 
balance between sympathetic and 
parasympathetic nervous systems 
heart rate control was determined.

The study was supported by 
the Russian President Grant 
for Young PhDMD-7395.2016.7 
(Naufal Zagidullin) and Russian 
Humanitarian Scientific Foundation 
(15-36-01255).
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Проект маршрутизации 
пациентов с 
воспалительными 
заболеваниями 
кишечника в Пермском 
Крае
Резюме. Актуальность проблемы: Частота вновь 

выявляемых случаев воспалительных заболеваний ки-
шечника в  экономически развитых странах составляет 
7-8 случаев на 100000 человек. Не является исключени-
ем и Пермский край. Цель работы: разработать модель 
маршрутизации оказания медицинской помощи пациен-
там с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) 
в Пермском крае. Материалы и методы: В исследовании 
использовались материалы, опубликованные в научной 
литературе и регламентирующих документах Минздра-
ва России. Результаты и обсуждение: В статье предла-
гается схема маршрутизации пациентов с ВЗК в Перм-
ском крае с характеристикой уровней и объемов оказания 
медицинской помощи. Авторы предложили собственные 
пути по улучшению оказания помощи пациентам с ВЗК в 
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та маршрутизации больных ВЗК.
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Актуальность. Болезнь Крона (БК) 
и язвенный колит (ЯК) объединены 
в группу воспалительных заболева-
ний кишечника (ВЗК) – хронических 
неспецифических воспалительных 
заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, склонных к прогрессирова-
нию, рецидивированию, развитию 
осложнений, приводящих к частым 
госпитализациям, оперативным 
вмешательствам  и ранней инвали-
дизации пациентов [10].     Частота 
вновь выявляемых случаев воспа-
лительных заболеваний кищшеч-
ника в  экономически развитых 
странах составляет 7-8 случаев на 
100000 человек. Не является исклю-
чением и Пермский край. По нашим 
данным у большинства пациентов с 
ВЗК имеются тяжелые распростра-
ненные формы. Так, среди больных, 
внесенных в формируемый регистр 
по Пермскому краю, тяжелое те-
чение заболевания наблюдается 
у 26,8 % пациентов, тотальное по-
ражение кишечника - у 23,5 %, при 
этом частота внекишечных про-
явлений заболеваний составляет 
15,1 %, а осложнений - 24,1 % [1, 2]. 
Маршрутизация – новая организа-
ционная технология, инструмент 
внедрения порядков оказания ме-
дицинской помощи больным по 
профилям и медицинских стандар-
тов по нозологиям. Необходимо 
совершенствовать организацию 
оказания специализированной ме-
дицинской помощи пациентам с 
ВЗК. В лечении обсуждаемых за-
болеваний используются 5-ами-
носалицилаты, глюкокортикоиды, 
иммуномодуляторы, антитела к 
TNF-альфа, специализированное 
питание, а также хирургические ме-
тоды лечения в тяжелых и ослож-
ненных случаях [11]. В результате 
стоимость лечения одного больно-
го ВЗК в США составляет порядка 
20-50 тыс. $ в год, что при наличии 
380000-480000 больных в масшта-
бах страны приводит к ежегодным 
затратам около 2 млрд. $ [12]. В Рос-
сии фармакоэкономическая оценка 
стоимости ВЗК не проводилась, но 
едва ли показатели значительно от-
личаются.

Цель работы: разработать мо-
дель маршрутизации оказания ме-
дицинской помощи пациентам с 
ВЗК в Пермском крае.

Материалы и методы: в основу 
работы были положены материалы 
научных исследований и регламен-
тирующие документы Минздрава 
России: клинические рекоменда-
ции по диагностике и лечению 
взрослых больных с язвенным 
колитом и болезнью Крона [3, 4]; 

стандарты оказания медицинской 
помощи при язвенном колите и бо-
лезни Крона [8, 9].

Результаты и обсуждение: нами 
разработана модель оказания ме-
дицинской помощи пациентам с ЯК 
и БК (схема 1, 2). 

Первый уровень маршрутиза-
ции: первичное выявление паци-
ентов. При обращении пациента за 
медицинской помощью к терапевту 

(районной поликлиники, стацио-
нара, фельдшерско-акушерского 
пункта), хирургу, колопроктологу в 
связи с наличием у него жалоб на 
диарею и  патологические приме-
си в каловых массах (гематохезис, 
слизь, гной), ночную дефекацию, 
тенезмы, боли по ходу толстой киш-
ки (предшествующие акту дефе-
кации, либо острые спастические 
боли с нарушением отхождения 

Схема 1.  
Маршрутизация пациентов с подозрением на ВЗК

Схема 2. 
Маршрутизация пациентов с установленным диагнозом  ВЗК
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газов), лихорадку, потерю массы 
тела, признаки внекишечных про-
явлений, осложнений - необходимо 
заподозрить ВЗК. Кроме того, необ-
ходимо тщательно проанализиро-
вать анамнез заболевания. Далее 
проводится объективный осмотр и 
назначаются общеклинические ла-
бораторные исследования:  ОАК с 
лейкоформулой и тромбоцитами, 
ОАМ, биохимический анализ крови, 
который включает в себя определе-
ние уровня АЛТ, АСТ, общего белка, 
билирубина, железа сыворотки, 
электролитов (калий, натрий, хло-
риды). Для исключения инфекци-
онной патологии пациентам с вы-
шеописанными жалобами необхо-
дима консультация инфекциониста. 
Врач-инфекционист даёт направ-
ления для проведения бак.анализа 
кала, тестов на острые кишечные 
инфекции. Если инфекционный ха-
рактер поражения не подтвержда-
ется, терапевту следует поставить 
шифр МКБ 10: К.50 для пациентов 
с вероятной болезнью Крона, К.51 
- для пациентов с язвенным коли-
том. Таким образом, все больные с 
подозрением на «Язвенный колит» 
и «Болезнь Крона» при отсутствии 
экстренных показаний для госпи-
тализации (тяжелого состояния па-
циента, риска осложнений) направ-
ляются в Центр ВЗК (кабинет ВЗК 
- на базе поликлиники Пермской 
краевой клинической больницы) 
для верификации диагноза и назна-
чения базисной терапии. При нали-
чии экстренных показаний больные 
должны быть госпитализированы 
в стационар по месту жительства 
(терапевтические, хирургические 
отделения) для стабилизации со-
стояния.

Второй уровень маршрутизации. 
Первый этап: постановка диагноза 
и назначение базисной терапии. 
На данном этапе важным является 
наличие  диагностического центра 
для пациентов с ВЗК, где на больно-
го заводится «Медицинская карта 
амбулаторного больного» (форма 
№ 025/у-04) [6], которая включа-
ет в себя: фамилию, имя, отчество 
гражданина, его пол, дату рожде-
ния, адрес постоянного места жи-
тельства в Российской Федерации 
заполняется в соответствии с до-
кументом, удостоверяющим лич-
ность, номера телефонов (домаш-
него и рабочего), отметку о месте 
работы, должности; наименование 
страховой компании, выдавшей 
страховой медицинский полис 
ОМС, номер страхового медицин-
ского полиса ОМС, номер индиви-
дуального лицевого счета (СНИЛС) 
гражданина в Пенсионном фонде 
Российской Федерации, результаты 

лабораторных и инструментальных 
исследований, документ, удосто-
веряющий право на льготное обе-
спечение (наименование, номер, 
серия, дата, кем выдан),  группу 
инвалидности, имеющаяся у паци-
ента, сведения о выявленной ле-
карственной непереносимости, 
согласие пациента на обработку 
данных, добровольное информи-
рованное согласие пациента на 
проведение медицинских вмеша-
тельств [5]. Врач-гастроэнтеролог 
Центра (при необходимости и врач 
– колопроктолог) осуществляет пер-
вичное обследование больных с 
ВЗК и определяет тактику ведения, 
вносит данные пациентов в регистр 
ВЗК.  Для краевых больных консер-
вативное (стационарное) лечение 
больных с ВЗК должно проводить-
ся в отделении гастроэнтерологии 
ГБУЗ ПК «Пермская краевая клини-
ческая больница» и ЛПУ края, где 
оказывается специализированная 
гастроэнтерологическая помощь. 
Для жителей г. Перми (больных 
ВЗК) консервативное (стационар-
ное) лечение должно проводиться 
в лечебном учреждении, где может 
оказываться специализированная 
(гастроэнтерологическая помощь) 
согласно месту (район) проживания 
пациента, в том числе, возможно 
лечение таких больных и в ГБУЗ ПК 
«Пермская краевая клиническая 
больница». В условиях данных ме-
дицинских учреждений проводится 
обследование пациентов с ВЗК в 
соответствии со стандартами оказа-
ния медицинской помощи при ЯК и 
БК [8, 9]. Для определения распро-
страненности процесса используют 
эндоскопические методы исследо-
вания (тотальную колоноскопию с 
илеоскопией), КТ органов брюшной 
полости и малого таза; УЗ-методы 
(трансабдоминальное сканирова-
ние сигмовидной кишки). Выполня-
ется морфологическое исследова-
ние слизистой оболочки пищевода, 
желудка и толстой кишки. При за-
вершении первого этапа произво-
дится постановка окончательного 
диагноза (К.50 или К.51) и назна-
чается базисная терапия в соответ-
ствии с тяжестью и распространён-
ностью патологического процесса. 

Второй уровень маршрутизации. 
Второй этап: Оценка эффектив-
ности лечения и коррекция базис-
ной терапии. На данном этапе для 
пациентов с ВЗК осуществляется 
дальнейшее наблюдение тера-
певтом или гастроэнтерологом в 
условиях полилиник. Так прово-
дятся клинические, лабораторные 
(контроль ОАК с лейкоформулой и 
тромбоцитами, БхАК, показателей 
копрограммы) 1 раз в 3-6 месяцев, 

инструментальные исследования 
(колоноскопия или сочетание RRS с 
ирригоскопией) 1 раз в 6 месяцев в 
соответствии с которыми осущест-
вляется мониторинг эффективности 
базисной терапии. Следует отме-
тить, что с целью уточнения актив-
ности процесса требуется опреде-
ление СРП 1 раз в 3 месяца. Более 
того, терапевт или гастроэнтеролог 
ЛПУ должен направить пациента 
в центр ВЗК 1 раз  в 6 месяцев для 
оценки эффекта терапии. Врач цен-
тра ВЗК при необходимости (реци-
див заболевания на фоне базисной 
терапии, возникновение побочных 
эффектов лекарственных препа-
ратов, коррекция схемы базисной 
терапии, назначенной по месту жи-
тельства пациента, возникновение 
осложнений) проводит коррекцию 
базисной терапии с учетом причи-
ны рецидива. В случае необходи-
мости проводится госпитализация 
в специализированные отделения 
круглосуточного стационара.

Особые ситуации: 1. Терапия 
генно-инженерными биологиче-
скими препаратами [7]. Решение 
о наличии показаний и наличие 
инициирующего курса анти-ФНО-
препаратами  для больных воспали-
тельными заболеваниями кишеч-
ника принимается консилиумом 
в составе: главного внештатного 
специалиста гастроэнтеролога МЗ 
ПК, зам.главного врача по терапии, 
заведующего отделением гастроэн-
терологии и лечащего врача в ГБУЗ 
ПК «Пермская краевая клиническая 
больница». Решение оформляется 
в виде записи в истории болезни 
пациента, обосновывается вид те-
рапии, выбор препарата, описы-
вается схема его введения, доза 
для инициации терапии и/или для 
поддерживающей терапии.  Обяза-
тельным условием для направле-
ния пациента в ГБУЗ ПК «Пермская 
краевая клиническая больница» 
для решения вопроса о проведе-
нии анти-ФНО-терапии является 
наличие заключения фтизиатра и 
отрицательный результат скринин-
говых тестов на вирусные гепати-
ты. В дальнейшем пациент должен 
находится на диспансерном учете 
в прикрепленном ЛПУ (гастроотде-
ление), где курирующий его врач 
должен мониторировать даты вве-
дения препарата, предварительные 
закупки препарата, а также осу-
ществлять контроль лабораторно-
инструментальных показателей, 
указанных в инструкции к препара-
ту. Решение о смене препарата или 
изменении его дозы и кратности 
введения при снижении эффектив-
ности предыдущей схемы терапии 
также принимается решением кон-
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силиума ГБУЗ ПК «Пермская крае-
вая клиническая больница».

2. Хирургическая помощь. При 
возникновении острой хирургиче-
ской ситуации (перфорация, ток-
сическая дилятация, кровотече-
ние) пациенты с ВЗК должны быть 
госпитализированы в отделение 
неотложной терапии по месту жи-
тельства, дальнейшая тактика в 
обязательном порядке по согла-
сованию с главным специалистом 
гастроэнтерологом или колопрок-
тологом, при наличии возможности 
– перевод в основные профильные 
отделения – в хирургическое отде-
ление ГБУЗ ПК Пермская краевая 
клиническая больница (для крае-
вых больных) или отделение коло-
проктологии ГБУЗ ПК «Городская 
клиническая больница №2 им. Ф.Х. 
Граля» (для больных г. Перми). При 

необходимости планового опера-
тивного лечения (малигнизация, 
стриктура кишки, формирование 
свищей, тяжелое течение при не-
эффективности консервативного 
 лечения) госпитализация только в 
профильные отделения: отделение 
хирургии ГБУЗ ПК Пермская краевая 
клиническая больница (для крае-
вых больных) или в отделение ко-
ло проктологии ГБУЗ ПК «Городская 
клиническая больница №2 им. Ф.Х. 
Граля» (для больных г. Перми).

Лекарственное обеспечение па-
циентов в отделении ЛПУ осущест-
вляют за счет средств ФОМС.

Выводы. Целесообразно созда-
ние проекта маршрутизации боль-
ных ВЗК для первичного выявления 
данной патологии,  оптимизации 
терапии для сохранения более 

стойкой ремиссии, профилактики 
осложнений. Авторы предложили 
собственные пути по улучшению 
оказания помощи пациентам с ВЗК 
в Пермском крае. В статье предла-
гается схема маршрутизации паци-
ентов с ВЗК в Пермском крае с ха-
рактеристикой уровней и объемов 
оказания медицинской помощи. 
Также мы считаем необходимым 
создание центра ВЗК в г. Перми, что 
позволит повысить качество оказа-
ния медицинской помощи больным 
с ВЗК в виде своевременной диа-
гностики и назначения базисного 
лечения, мониторинга выявления 
побочных эффектов  препаратов, 
верификации прогрессирования за-
болевания, возникновение ослож-
нений или внекишечных проявле-
ний, а также определения показа-
ний для биологической терапии.
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Плазмаферез 
в комплексной 
иммунокоррекции 
васкулитных 
проявлений у 
хирургических больных 
Резюме. Цель работы: изучить влияние плазмафереза 

на уменьшение сосудистого воспаления. Материалы и ме-
тоды: дискретный плазмаферез, в сочетании с комплекс-
ной иммунокоррегирующей терапией в предоперационной 
подготовке применен у 56 хирургических больных (сред-
ний возраст 47,03±1,92 лет, мужчин 32 чел. (57,14%), жен-
щин - 24 (42,86%), с целью стабилизации иммунного сосу-
дистого воспаления. У 36 пациентов был диагностирован 
атеросклероз в различных артериальных бассейнах. У 20 
больных – неспецифический аортоартериит, облитери-
рующий тромбангиит и антифосфолипидный синдром. 
Изучен иммунный статус пациентов до- и после прове-
дения плазмафереза. Результаты. После проведения плаз-
мафереза в сочетании с иммунокоррекцией значительно 
улучшились показатели иммунного статуса: нормализо-
вались показатели СОЭ, СРБ, циркулирующих иммунных 
комплексов, функция системы комплемента, уменьши-
лась аномальная активность Т-цитотоксических лим-
фоцитов, нормализовалась фагоцитарная функция ней-
трофилов. Выводы. Таким образом, выполненный по по-
казаниям плазмаферез у хирургических больных на фоне 
васкулитных поражений сосудистого русла, является 
весьма эффективным, а порой и незаменимым средством 
в стабилизации иммунного сосудистого воспаления.
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Plasmapheresis in 
complex immune 
correction of vasculitis 
manifestations in surgical 
patients

Abstract. Aim: to study infl uence of a plasma exchange on 
reduction of a vascular infl ammation. Materials and Methods. 
The discrete plasmapheresis in combination with complex 
immune correction during pre-operative management at 56 
surgical patients (aged 47.03±1.92 years) for the purpose 
of stabilization of immune vascular infl ammation is applied. 
Results. In 36 patients atherosclerosis of various arterial 
locations was diagnosed. Twenty patients had nonspecifi c 
aorto-arteritis, thromboangiitisobliterans and anti-phospholipid 
syndrome. The patients’ immune state was studied prior to and 
after plasmapheresis. Following plasmapheresis combined with 
immune correction the indices of immune state were signifi cantly 
improved, namely ESR and C-reactive protein indices and 
circulating immune complexes became normal. Complement 
system function became better, abnormal activity of T-cytotoxic 
lymphocytes decreased, neutrophil phagocyte function became 
normal. Conclusions. Thus, plasmapheresis carried out in 
surgical patients having infl ammatory conditions in vessels 
proved quite effective and occasionally it was an indispensable 
method to stabilize immune vascular infl ammation.

Key words: plasmapheresis, vascular involvement, immune 
state, immune correction
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Введение. Профилактика тром-
богеморрагических и репаративных 
осложнений у хирургических боль-
ных остается достаточно актуальной 
проблемой [8, 5, 4]. Одним из важ-
ных моментов в их развитии явля-
ется воспаление сосудистого русла 
на фоне обострения атеросклеро-
тического процесса или системного 
васкулита [9, 7, 11, 12]. В настоящее 
время ведется активный поиск наи-
более чувствительных и специфи-
ческих маркеров сосудистого вос-
паления и методов коррекции этих 
воспалительных проявлений.

В качестве коррегирующих это 
воспаление средств традиционно 
чаще всего использовались кор-
тикостероидные гормоны и/или 
цитостатики. Однако это приводит 
к системной супрессии белковых 
взаимодействий в организме паци-
ента и связанные с этим негативные 
реакции [10, 14, 19, 16]. Это обстоя-
тельство стимулирует поиск новых 
таргетных средств противовоспа-
лительной направленности в от-
ношении васкулитных проявлений 
поражений сосудистого русла. На 
сегодняшний день отмечается вы-
сокая активность в разработке мо-
ноклональных блокаторов сосуди-
стого воспаления, нанотехнологий, 
ингибиторов аномальных ядерных 
реакций, редокс-полимерной тера-
пии [18, 15, 13, 17].

Одним из перспективных в этом 
отношении направлений, является 
иммунокоррекция с использовани-
ем иммуномодуляторов, плазмафе-
реза и внутривенного иммуноглобу-
лина [3, 6, 1, 14]. В то же время оста-
ется неясной роль плазмафереза в 
купировании острого воспаления 
сосудистого русла, что и явилось 

объектом нашего исследования.

Цель работы: изучить влияние 
плазмафереза на уменьшение со-
судистого воспаления.

Материал и методы. В клинике 
госпитальной хирургии ЮУГМУ с 
2006 по 2013 годы в комплексном 
лечении у 56 пациентов с васкулит-
ными поражениями коронарного 
русла, аорты, артерий конечностей, 
ветвей дуги аорты и висцеральных 
артерий был использован дискрет-
ный плазмаферез, что отражено 
в таблице № 1. В исследовании 
были включены пациенты в возрас-
те от 20 до 67 лет (средний возраст 
47,03±1,92 лет). Среди обследован-
ных было 32 мужчин (57,14%), и 24 
женщиы (42,86%). Васкулитные по-
ражения не реконструктабельного 
характера (диффузные и дисталь-
ные поражения артериального рус-
ла) были отмечены у 35 пациентов.

В этиопатогенетическом плане у 
36 пациентов был диагностирован 
атеросклероз. У 20 больных – не-
специфический аортоартериит, 
облитерирующий тромбангиит и 
антифосфолипидный синдром. По-
водом для включения плазмафе-
реза в комплексную иммунокор-
рекцию были следующие клинико-
лабораторные признаки:

- быстрое прогрессирование 
основного заболевания с отрица-
тельной динамикой клинической 
картины, несмотря на комплексную 
терапию;

- повышенный уровень СОЭ и СРБ;
- низкий уровень фагоцитоза ней-

трофилов;
- преобладание Т-цитотоксических 

лимфоцитов над Т-хелперными;

- высокий уровень С1- ингибитора 
комплемента и циркулирующих им-
мунных комплексов (ЦИК);

Всем этим больным до плазма-
фереза были подобраны и исполь-
зованы синтетические иммуномо-
дуляторы с цитопротекторной и 
антиоксидантной направленностью 
действия (глутоксим, полиоксидо-
ний, имунофан, трентал). Курс плаз-
мафереза у этой категории больных 
включал в себя 3 сеанса дискрет-
ного плазмафереза с интервалом 
между сеансами 1-2 дня. Плазма-
ферез выполнялся по стандартной 
методике в соответствии с инструк-
цией по фракционированию кон-
сервированной крови на клеточные 
компоненты и плазму, утверждён-
ной Минздравом СССР 11.06.1987 
№ 06-14/24. У 34 (60,7%) больных 
после плазмафереза был проведен 
10-дневный курс внутривенной им-
муноглобулиновой терапии. 

Статистическая обработка получен-
ных данных проводилась с помощью 
методов вариационной статистики 
и использованием пакета программ 
Microsoft Excel 2010, SPSS17.0. Коли-
чественные переменные представ-
лялись в виде средних значений (±) 
стандартное отклонение, качествен-
ные – в виде числа наблюдений и 
доли от общего числа пациентов в 
(%). Достоверность различий уточ-
нялась с помощью дисперсионного 
анализа критерия Стьюдента. При 
сравнении независимых выборок ис-
пользовали критерии Манна-Уитни 
и Вилкинсона. Для всех показателей 
была рассчитана оценка достоверно-
сти различий сравниваемых показа-
телей «Р», критический уровень кото-
рой = 0,05. При P <0,05 группы имели 
достоверные различия.

Таблица 1
Распределение пациентов по видам патологии

Виды патологии Этиология Количество больных
Ишемическая болезнь сердца Атеросклероз 12

Стенозы ветвей дуги аорты Неспецифический аорто-артериит 12
Аневризмы аорты Дегенеративные изменения 3

Окклюзионно-стенотические 
поражения бедренных артерий АФС, облитерирующий тромбангиит 5

Дистальные поражения артерий 
конечностей Облитерирующий тромбангиит 24

ИТОГО | 56
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Результаты. Особенности некото-
рых показателей иммунного статуса 
данной группы больных до и после 
проведения дискретного плазмафе-
реза отображены в таблице № 2. По-
сле проведения плазмафереза, в со-
четании с иммунокоррегирующими 
мероприятиями, нормализовались 
показатели: СОЭ, СРБ, циркулирую-
щих иммунных комплексов. Улучши-
лась функция системы комплемента, 
уменьшилась аномальная актив-
ность Т-цитотоксических лимфоци-
тов, нормализовалась фагоцитарная 
функция нейтрофилов.

При проведении плазмафереза 
только в 2 случаях отмечен кратков-
ременный «дискомфорт» и незна-
чительное снижение артериального 
давления, которые были легко купи-
рованы изменением объема перфу-
зии. Остальные 54 пациента хорошо 
переносили сеансы плазмафереза.

После проведения плазмафе-
реза 35 пациентам были выпол-
нены следующие оперативные 
вмешательства: реконструкция 
артериального русла (21), симпа-
тическая денервация конечностей 
(9), ампутация конечностей (2) и 
некрэктомии (3). У 21 пациента с 
диффузными и дистальными по-
ражениями артериального русла 
оперативного лечения не потребо-
валось, поскольку был получен хо-
роший эффект от консервативных 
мероприятий, включая плазма-
ферез. После иммунокоррекции с 
ведущей ролью плазмафереза был 
получен устойчивый положитель-
ный клинический результат у 33 
(94,28%) оперированных больных 
и у 18 (85,71%) пациентов, проле-
ченных консервативно. Характер 
оперативных вмешательств пред-
ставлен в таблице № 3.

Обсуждение. Из всех больных, 
включенных в исследование, 21 
пациенту вмешательства не были 
проведены и они получали толь-
ко курсы консервативной терапии, 
включая плазмаферез. Коротким 
курсом «ударных» доз гормонов 
и цитостатиков были пролечены 
2 больных с антифосфолипидным 
синдромом (АФС) в острый пери-
од его развития, что позволило со-
хранить жизнь одного пациента, но 
потребовалась ампутация конечно-
сти. Считаем, что у этого больного 
решающим положительным эффек-
том являлся плазмаферез. Другому 
пациенту, несмотря на проведение 
всего комплекса лечебных меро-
приятий (включая плазмаферез) и 
ампутацию нижней конечности, не 
удалось сохранить жизнь. В дан-
ном случае основным негативным 
моментом явилось запоздалое 

Таблица 2
Показатели иммунного статуса больных до и после проведения плазмафереза

Показатели иммунограммы
3-го уровня

Фоновые 
показатели

Показатели до 
плазмафереза

n=56

Р для сравнения 
с фоновыми по-
казателями до 
плазмафе-реза

Показатели по-
сле плазмафе-

реза
n=56

Р для сравнения 
с фоновыми 

показателями 
после плазмафе-

реза
Активность фагоци-тоза 

нейтрофилов% 51-63 43,69±1,11 0,0001* 54,56±1,11 0,99 * *

Т-хелперы
(CD3+CD4+) отн,% 35-55 33,10±0,77 0,006 * 42,44±0,52 1 *  *

Т-цитотоксические
(СD3+CD8+) отн,% 19-35 25,53±0,70 1 21,62±0,71 0,97 *  *

Иммунорегуляторный ин-
декс (Тх/Тс) 1,8-2,2 1,26±0,04 0 * 1,96 0,27 * *

С1 ингибитор, мкг/мл 150-350 482,97±21,83 0,001 * 312,83±19,24 0,97 *  *
ЦИК, у.е. 20-85 194,85±18,2 0,001 * 73,10±12,66 0,79 *  *

СРБ (С-реактивный белок) 0-3 16,61±2,04 0,001 * 2,89±0,11 0,84 *  *
СОЭ (скорость оседания 

эритроци-тов) 3-10 27,21±2,87 0,024 * 8,09±1,51 1 *  *

« * » отмечены  достоверные различия с фоновыми значениями при р< 0.05
« *  * » отмечены показатели свидетельствующие об отсутствии различий с фоновыми значениями при р<0.05

Таблица 3
Характеристика оперативных вмешательств и осложнений у больных после иммунокоррекции с использова-

нием плазмафереза

Характер оперативного вмешатель-
ства

Количество 
больных

Осложнения
Гнойно-

септические
Тромбо-

геморрагические
Смерть паци-

ента
Коронарное шунтирование 10 0 0 0

Стентированиесонных и почечных 
артерий 4 0 0 0

Резекция аневризмы аорты 3 0 1 0
Ампутация нижней конечности на 

фоне АФС 2 1 1 1
Торакоскопическая и поясничная 

симпатэктомия 9 0 0 0

Эндартерэктомия из сонных артерий 
и артерий нижних конечностей 4 1 0 0

Некрэктомия пальцев конечностей, 
вскрытие гнойных затеков в мягких 

тканях 3 0 0 0

ИТОГО 35 2 2 1
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включение в комплекс лечения 
плазмафереза. Других смертель-
ных исходов в исследуемой груп-
пе больных не было. В остальных 
случаях удалось улучшить кровос-
набжение пораженных органов. 
В 4 тромбо-геморрагические и 
гнойные осложнения были легко 
купированы дополнительными 
хирургическими вмешательства-
ми и продолжением комплексной 
терапии.

Особенности положительно-
го влияния плазмафереза в ком-
плексной иммунокоррекции 
данной группы больных, на наш 
взгляд, были обусловлены следу-
ющими обстоятельствами: сниже-
ние уровня циркулирующих им-
мунных комплексов, улучшение 
функции системы комплемента, 

уменьшение аномальной актив-
ности Т-цитотоксических лимфо-
цитов, нормализация фагоцитар-
ной функции нейтрофилов. Счита-
ем, что включение плазмафереза 
в комплекс противоваскулитных 
мероприятий позволяет достичь 
большего эффекта, за счет усиле-
ния синергического взаимодей-
ствия с другими иммуномодулято-
рами. Особенно эффективен плаз-
маферез в тех случаях, когда не-
обходима дезинтоксикационная 
терапия у этой категории больных.

Выводы
1. Плазмаферез при васкулит-

ных проявлениях у хирургических 
больных показан при ишемиче-
ской интоксикации, а так же при 
наличии: высоких уровней ЦИК, 

С1- ингибитора комплемента, ано-
мальных уровнях Т- цитотоксиче-
ских лимфоцитов, низком уровне 
фагоцитоза нейтрофилов.

2. Показания к проведению 
плазмафереза у данной катего-
рии больных должны опреде-
ляться комплексом клинико-
лабораторных и инструменталь-
ных данных с обязательным 
анализом иммунного статуса па-
циента на клеточно-гуморальном 
уровне.

3. Выполненный по показани-
ям плазмаферез у хирургических 
больных на фоне васкулитных по-
ражений сосудистого русла явля-
ется весьма эффективным, а по-
рой и незаменимым средством 
для уменьшения иммунного сосу-
дистого воспаления.
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Plasmapheresis in complex immune correction of 
vasculitis manifestations in surgical patients

Abstract. Aim: to study infl uence of a plasma exchange on reduction of a vascular infl ammation. Materials and Methods. The 
discrete plasmapheresis in combination with complex immune correction during pre-operative management at 56 surgical patients 
(aged 47.03±1.92 years) for the purpose of stabilization of immune vascular infl ammation is applied. Results. In 36 patients 
atherosclerosis of various arterial locations was diagnosed. Twenty patients had nonspecifi c aorto-arteritis, thromboangiitisobliterans 
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Introducti on. Preventi on of thrombo-
hemorrhagic and reparati ve complica-
ti ons in surgical pati ents remains an 
urgent problem nowadays [8, 5, 4]. One 
of the main issues of their development 
is the infl ammati on of the vascular bed 
simultaneously with the exacerbati on 
of atheroscleroti c process and systemic 
vasculiti s [9, 7, 11, 12]. Presently, the 
most sensiti ve and specifi c markers of 
vascular infl ammati on as well as meth-
ods of correcti on of these infl ammatory 
conditi ons are being searched. 

Traditi onally, corti costeroids and/or 
cytostati c agents are commonly used 
to cope with infl ammati on. However, 
it results in systemic suppression of 
protein interacti ons in pati ents who 
develop negati ve reacti ons [10, 14, 
19, 16]. That prompted the search for 
new target agents having anti -infl am-
matory characteristi cs to be applied 
in case of vasculiti s. Nowadays mono-
clonal blockers of vascular infl amma-
ti on, nanotechnologies, inhibitors of 
abnormal nuclear reacti ons, redox-
polymer therapy are being developed 
[18, 15, 13, 17]. 

In this respect, one of the promising 
approachesis immune correcti on by 
means of immunomodulators, plas-
mapheresis and intravenous immuno-
globulin [3, 6, 1, 2]. At the same ti me 
the role of plasmapheresis in control-
ling acute vascular infl ammati on re-
mains unclear, which prompted the 
present research. 

The purpose is to study the eff ect of 
plasmapheresis to decrease vascular 
infl ammati on.

Material and methods. Fifty 
six patients with vasculitis in the 
coronary artery, aorta, limb arter-
ies, branches of arcus aortae and 
visceral arteries underwent dis-
crete plasmapheresis (Table 1). 
The studied patients were from 20 
to 67 years old. Their average age 
was 47.03±1.92 years. There were 
32 (57.14%) male patients and 24 
(42.86%) female patients among 
them. Incurable vascular damage 
(diffuse and distal artery damage) 
was revealed in 35 patients.

As to the eti ology and pathogen-
esis fi ndings atherosclerosis was di-
agnosed in 36 pati ents. Twenty pa-
ti ents had nonspecifi c aorto-arteriti s, 
thromboangiit is obliterans and anti -
phospholipid syndrome. The reason 
to include plasmapheresis into the 
complex immune correcti on was the 
following clinical and laboratory fi nd-
ings:

- Fast progressof the underlying 
disease with a negati ve dynamics in 
clinical picture in spite of the complex 
therapy; 

- Increased levels of ESR and C-reac-
ti ve protein;

- Low level of neutrophil phagocy-
tosis;

- Prevalence of T-cytotoxic lympho-
cytes over T-helpers; 

- High level of compliment C1-in-
hibitor and circulati ng immune com-
plexes (CIC). 

Prior to plasmapheresis all these 
pati ents were administered syntheti c 
immunomodulators with cytoprotec-
ti ve and anti oxidant acti on (Glutoxim, 
Polyoxidonium, Immunophan, Tren-
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tal). The course of plasmapheresis 
included three procedures of discrete 
plasmapheresis with intervals of 1-2 
days between them. Plasmapheresis 
was performed by standard method 
according to the guidelines of fracti on-
ing of stored blood into cellular com-
ponents and plasma (guidelines were 
approved by the Ministry of Health 
of the USSR 11.06.1987 # 06-14/24). 
Aft er plasmapheresis 34 (60.7%) pa-
ti ents underwent a 10 day course of 
intravenous immunoglobulin therapy.

Stati sti cal treatment was carried 
out by variati onal stati sti cs using Mi-
crosoft  Excel 2010, SPSS 17.0 pro-
grams. Quanti tati ve variables present-
ed themselves as average values (±) of 
standard deviati ons, qualitati ve ones 
were the number of observati ons and 
porti on of general number of pati ents 
in percentage terms. The signifi cance 
of diff erence was esti mated by means 
of variance analysis of Student test, 
Mann-Whitney and Wilkinson crite-
ria were also used to compare inde-
pendent samples. The signifi cance 
esti mate of diff erences of P values, 
its criti cal level being 0.05, was deter-

mined. When P <0.05 the groups had 
signifi cant diff erences.

Results. Characteristi cs of some 
indices of immune state of pati ents 
prior to and aft er plasmapheresis are 
shown in Table 2. Following plasma-
pheresis combined with immune cor-
recti on such indices as ESR, C-reacti ve 
protein, circulati ng immune com-
plexes became normal. The functi on 
of compliment system improved, ab-
normal acti vity of T-cytotoxic lympho-
cytes decreased, neutrophil phago-
cyte functi on became normal.

While undergoing plasmapheresis 
only two pati ents reported short-ti me 
“discomfort” and slight decrease of 
blood pressure, which were easily 
controlled by the change of perfusion 
volume. The rest 54 pati ents under-
went the plasmapheresis procedure 
uneventf ully.

Aft er plasmapheresis 35 pati ents 
underwent the following operati ve 
procedures: reconstructi on of arte-
rial vessels (21), limb sympatheti c 
denervati on (9), limb amputati on (2) 
and necrosectomy (3). Twenty one pa-

ti ents with diff use and distal arterial 
damage did not need operati ve treat-
ment, as they showed good results of 
conservati ve therapy including plas-
mapheresis. Aft er immune correcti on 
where plasmapheresis played a major 
role a stable positi ve clinical result 
was obtained in 33 (94.28%) surgical 
pati ents and 18 (85.71%) pati ents on 
conservati ve therapy. Types of op-
erati ve interventi on are presented in 
Table 3.

Discussion. Of all the pati ents in-
cluded in the study 21 were not oper-
ated on and they only underwent con-
servati ve therapy including plasma-
pheresis. Two pati ents with an acute 
form of anti -phospholipid syndrome 
(APS) were treated by a short course 
of “knock-out” doses of hormones 
and cytostati c agents, which enabled 
to save life of one pati ent, though his 
limb had to be amputated. We con-
sider that plasmapheresis played a 
signifi cant positi ve role in this pati ent. 
The other pati ent despite all complex 
therapeuti c measures including plas-
mapheresis and a lower limb amputa-
ti on did not survive. In the latt er case 

Table 1
Distributi on of pati ents by types of pathology

Types of pathology Eti ology Number of pati ents
Ischemic heart disease Atherosclerosis 12
Stenosis of branches of arcus aortae Nonspecifi c aorto-arteriti s 12
Aorti c aneurisms Degenerati ve changes 3
Occlusive stenosing aff ecti on of femoral arteries APS, thromboangiiti s obliterans 5
Distal aff ecti on of limb arteries Thromboangiiti s obliterans 24

TOTAL 56

Table 2
Indices of pati ents’ immune state prior to and aft er plasmapheresis

Immunogram
Indices 
3rd level

Background
indices

Indices
Prior to

Plasmapheresis
n=56

P value
To compare to

Background
Indices prior to
Plasmapheresis

Indices aft er
Plasmapheresis

n=56

P value
To compare to

Background
Indices aft er

Plasmapheresis
Neutrophil
Phagocytosis
Acti vity %

51-63 43.69±1.11 0.0001* 54.56±1.11 0.99**

T-helpers
(CD3+CD8+)
Respecti vely,%

35-55 33.10±0.77 0.006* 42.44±0.52 1**

jnnmczT-cytotoxic
(CD3+CD8+)
Respecti vely,%

19-35 25.53±0/70 1 21.62±0.71 0.97**

Immunoregulator
Index (Tx/Tc) 1.8-2.2 1.26±0.04 0 1.96 0.27**

C1 inhibitor, mkg/ml 150-350 482.97±21.83 0.001* 312.83±19.24 0.97**
CIC (circulati ng
Immune complex)
Conventi onal units

20-85 482.97±21.83 0.001* 73.10±12.66 0.79**

CRP (C-reacti ve pro-
tein) 0-3 16.61±2.04 0.001* 2.89±0.11 0.84**

ESR (erythrocyte 
sedimentati on rate) 3-10 27.21±2.87 0.024* 8.09±1.51 1**

“*” there are signifi cant diff erences from background indices, p<0.05
“**” there are indices testi fying the absence of diff erences from background indices, p<0.05
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late additi on of plasmapheresis to the 
complex therapy had an unfavorable 
eff ect. There were no other fatal out-
comes in the study group. Improved 
blood supply to the aff ected organs 
was att ained. In four other cases 
thrombo-hemorrhagic and purulent 
complicati ons were easily managed 
by additi onal surgery and prolonga-
ti on of complex therapy. 

In our opinion characteristics of 
positive effect of plasmapheresis 
incorporated in the complex im-
mune correction were due to the 
following conditions: decreased 
levels of circulating immune com-
plexes, improved function of com-
plement system, decrease of abnor-

mal activity of T-cytotoxic lympho-
cytes, normalization of neutrophil 
phagocyte function. We consider 
that application of plasmapheresis 
within the complex anti-inflamma-
tory measures enabled to achieve 
a major effect due to the synergis-
tic interaction with other immuno-
modulators. Plasmapheresis is par-
ticularly effective when disintoxi-
cation therapy is required in this 
category of patients. 

Conclusions 
1. Plasmapheresis is indicated for 

surgical pati ents with vasculiti s and 
ischemic intoxicati on in the presence 
of high levels of circulati ng immune 

complexes, complement C1 inhibitor, 
abnormal levels of T-cytotoxic lym-
phocytes and low levels of neutrophil 
phagocytosis.

2. The indicati on to carry out plas-
mapheresis in this category of pa-
ti ents must be determined by the 
complex of clinical and laboratory 
fi ndings and instrumental study. The 
analysis of the pati ent immune state 
at the cell-mediated and humoral lev-
el is compulsory. 

3. The applicati on of plasmaphere-
sis in surgical pati ents having vascular 
infl ammatory conditi ons proved quite 
eff ecti ve and at ti mes an indispens-
able method to decrease immune 
vascular infl ammati on.

Table 3
Types of surgical interventi ons and complicati ons aft er immune correcti on using plasmapheresis

Types of surgical 
interventions Number of patients

Complicati ons
Purulent - septic Thrombo-hemorrhagic Fatal outcome

Coronary  artery bypass 
graft ing 10 0 0 0

Stenti ng of caroti d and 
renal arteries 4 0 0 0

Resecti on of aorti c an-
eurysm 3 0 1 0

Amputati on of lower 
limb in APS 2 1 1 1

Thoracoscopic and lum-
bar sympathectomy 9 0 0 0

Endarterectomy out of 
caroti d and lower limb 
arteries

4 1 0 0

Necrosectomy of toes, 
resecti on of soft  ti ssue 
purulent leakages 

3 0 0 0

TOTAL 35 2 2 1
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Некоторые особенности 
сочетания метахронных 
полинеоплазий после 
химиотерапии первой 
опухоли
Резюме. Актуальность проблемы: увеличение числа 

случаев первично-множественных злокачественных опу-
холей среди пациентов после химиотерапии первой опу-
холи является серьезной проблемой во всем мире. Цель 
работы: Анализ сочетания первично-множественных 
метахронных опухолей, развившихся после химиотера-
пии первой опухоли. Материалы и методы: Материа-
лом исследования явились архивные данные по лечению 
124 больных в Челябинском областном онкологическом 
диспансере (ГБУЗ ЧОКОД), у которых впоследствии по-
сле химиотерапии первой опухоли возникли первично-
множественные метахронные опухоли. Для статистиче-
ской обработки результатов исследования использовали 
программы IBM SPSS Statistics Version 22.0.0.0; Statistica 
Version 10.0.0.0. Результаты и обсуждение: В нашем ис-
следовании наиболее частая локализация первой опухоли 
в целом отмечена в молочной железе, женских половых 
органах и коже; вторая опухоль чаще всего была пред-
ставлена злокачественным новообразованием (ЗНО) 
кожи, ЗНО органов пищеварения, ЗНО органов дыхания и 
ЗНО молочной железы. У мужчин первая опухоль чаще все-
го была представлена ЗНО губы, полости рта и глотки, 
ЗНО кожи и ЗНО органов дыхания и грудной клетки; вто-
рая опухоль была чаще всего представлена ЗНО органов 
пищеварения, ЗНО кожи, ЗНО мужских половых органов и 
ЗНО мочевых путей. У женщин первая опухоль чаще всего 
была представлена ЗНО молочной железы и ЗНО женских 
половых органов; вторая опухоль была чаще всего пред-
ставлена ЗНО кожи, ЗНО молочной железы и ЗНО органов 
пищеварения. Выводы: при диспансерном наблюдении за 
больными после химиотерапии первой опухоли необходи-
мо назначать дополнительное обследование вышеуказан-
ных органов и систем как «зоны риска» развития второй 
метахронной опухоли.  

Ключевые слова: первично-множественные метахрон-
ные злокачественные опухоли, химиотерапия
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Some features 
combination polyneoplasia 
metachronous after 
chemotherapy FIRST 
tumor
Abstract. Background: increase in the number of cases of 

multiple primary tumors in patients after chemotherapy fi rst tumor 
is a serious problem worldwide. Aim: analyze the combination 
of metachronous multiple primary tumors that developed after 
chemotherapy of the fi rst tumor. Materials and Methods: The 
material of the study are historical data on the treatment of 124 
patients in the Chelyabinsk Regional Oncology Center, who later 
after chemotherapy of the tumor fi rst appeared metachronous 
multiple primary tumors. Statistical analysis of the results of 
the research program using IBM SPSS Statistics Version 
22.0.0.0; Statistica Version 10.0.0.0. Results and Discuss: 
In our study, the most frequent localization of the tumor in the 
fi rst generally observed in the breast, female genital organs 
and skin; the second tumor was most often represented by skin 
cancer, cancer of the digestive system, respiratory cancer and 
breast cancer. In men, the fi rst tumor was often represented 
lip cancer, mouth and throat, skin cancer and cancer of the 
respiratory and chest; the second tumor was often represented 
by a cancer of the digestive system, skin cancer, cancer of male 
reproductive organs and cancer of urinary tract. In women, the 
fi rst tumor was most often presented with breast cancer and 
cancer of the female reproductive organs; the second tumor 
was often represented by skin cancer, breast cancer and 
cancer of the digestive system. Conclusions: at the dispensary 
observation of patients after the fi rst tumor chemotherapy is 
necessary to appoint an additional examination of the above 
organs and systems as a “zone of risk” of developing a second 
metachronous tumors.

Key words: primary metachronous multiple cancers, 
chemotherapy 
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Введение. Во всем мире увели-
чение числа случаев первично-
множественных злокачественных 
опухолей (ПМ ЗНО) среди паци-
ентов после терапии первой опу-
холи является серьезной пробле-
мой в последние два десятилетия 
[1,3,11,12]. Несмотря на то, что во 
всем мире индуцированные лече-
нием первично-множественные 
злокачественные опухоли явля-
ются одной из основных причин 
смертности онкологических боль-
ных после проведенной лучевой и 
химиотерапии, они широко и эф-
фективно применяются в лечении 
злокачественных новообразований 
как самостоятельно, так и в комби-
нации друг с другом, несмотря на 
увеличение количества осложне-
ний и риск развития новой злока-
чественной опухоли или лейкоза 
[1,3,4,5,6,8,10,12,14]. При изучении 
частоты ПМ ЗНО, индуцированных 
лечением, некоторые авторы ука-
зывают на увеличение частоты ПМ 
ЗНО среди наблюдаемых пациен-
тов по сравнению с ожидаемыми, 
в том числе лейкемии, связанной, 
по мнению авторов, в числе прочих 
факторов, и с предшествующей хи-
миотерапией первой опухоли [13]. 
В некоторых опубликованных по-
пуляционных исследованиях также 
указывалось на более частое раз-
витие лейкоза у больных после хи-
миотерапии, с различной частотой 
в зависимости от применяемого 
цитотоксического препарата [7,8,9]. 

Цель исследования. Прове-
сти анализ сочетания первично-
множественных метахронных опу-
холей, развившихся после химиоте-
рапии первой опухоли. 

Материалы и методы. Материа-
лом исследования явились архив-
ные данные по лечению 124 боль-
ных в Челябинском областном он-
кологическом диспансере (ГБУЗ ЧО-
КОД), у которых впоследствии после 
химиотерапии первой опухоли воз-
никли первично-множественные 
метахронные опухоли. Для класси-

фикации первично-множественных 
опухолей использовали классифи-
кацию С.М. Слинчака [2], согласно 
которой выделили три подгруппы 
метахронных опухолей: мультицен-
трические множественные опухоли 
в одном органе – 8,9% (11 больных), 
системные опухоли и опухоли пар-
ных органов – 36,3% (45 больных), 
несистемные множественные опу-
холи различных органов – 54,8% (68 
больных).

Статистический анализ прово-
дился с помощью методов описа-
тельной статистики: определение 
среднего, минимального, макси-
мального значения, медианы, 95% 
доверительного интервала. Срав-
нение полученных данных осущест-
влялось после анализа вида рас-
пределения. При параметрическом 
распределении данные сравнивали 
методом проверки статистических 
гипотез – t-критерий Стьюдента для 
независимых выборок и t-тест Уэлча 
(Welch’s t-test). При непараметриче-
ском распределении – с помощью 
U-критерия Манна-Уитни. Сопо-
ставление трех и более независи-
мых групп осуществляли методом 
сравнения (независимых групп) по 
Краскелу–Уоллису. Значение р<0,05 
рассматривалось как статистически 
значимое. Для сравнения независи-
мой переменной в более чем в двух 
выборках выполняли дисперсион-
ный анализ (ANalysis Of Variance, 
ANOVA). Для определения критерия 
однородности дисперсий приме-
няли статистику Ливиня (однофак-
торный дисперсионный анализ), 
определяли Критерий Фишера ра-
венства дисперсий (F) и робастные 
критерии равенства средних (Ста-
тистика Уэлча и Брауна-Форсайта). 
Для независимых категориальных 
(бинарных) данных использовали 
метод таблиц сопряжения (англ. 
contingency tables). Сравнение 
групп по качественному призна-
ку выполняли с использованием 
двустороннего критерия статисти-
ческой значимости и методом по-
строения таблиц сопряженности с 
последующим анализом точного 

теста Фишера (англ. Fisher’s exact 
test) или хи-квадрат (χ2) теста (англ. 
chi-square test; или «хи-квадрат 
Пирсона», англ. Pearson’s chisquare). 
Если ожидаемые значения после 
составления таблиц сопряженности 
при сопоставлении качественных 
признаков не превышали 5, то их 
сравнение проводилось с помощью 
точного критерия Фишера попарно. 
Дополнительно выполняли много-
факторый анализ данных – множе-
ственные сравнения показателей по 
Геймс-Хоуэллу. Оценка выживаемо-
сти (survival) в группах проводилась 
путем построения таблиц дожития 
(mortality table) и кривых по мето-
ду Каплана-Мейера (Kaplan-Meier 
method). Для статистической об-
работки результатов исследования 
использовали программы IBM SPSS 
Statistics Version 22.0.0.0; Statistica 
Version 10.0.0.0. 

Результаты и обсуждение. Сред-
ний возраст больных на момент 
установления диагноза первой 
опухоли составил 55,79 лет (95% 
ДИ 53,96 – 57,62 лет). Интервал 
времени от появления первой опу-
холи до второй составил в среднем 
45,21 мес (95% ДИ 39,76 – 50,66 
мес), а от начала химиотерапии 
первой опухоли до появления вто-
рой опухоли - 38,72 мес (95% ДИ 
33,61 – 43,84 мес). В подгруппах 
живых (101 человек) и умерших 
(23 человека) больных интервал 
времени от начала химиотерапии 
первой опухоли до появления вто-
рой опухоли составил в среднем, 
соответственно 40,59 мес (95% ДИ 
34,38 – 46,79 мес) и 19,26 мес (95% 
ДИ 11,72 – 26,81 мес). При анали-
зе сроков возникновения второй 
опухоли по критерию однородно-
сти дисперсий (статистика Ливиня) 
для сроков возникновения второй 
опухоли от начала химиотерапии 
были получены достоверные разли-
чия вышеуказанного показателя в 
группах живых и умерших больных 
(p=0,012). В результате проведенно-
го однофакторного дисперсионного 
анализа определено, что дисперсия 
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Таблица №2
Локализация первично-множественных метахронных опухолей у мужчин и женщин после химиотерапии 

первой опухоли

Локализация
1 опухоль 2 опухоль

мужчины женщины мужчины женщины
абс. % абс. % абс. % абс. %

ЗНО губы, полости рта и глотки 
(С00-С14) 1 3,9 - - 1 3,9 1 1,0

ЗНО органов пищеварения (С15-С26) 13 50,0 8 8,2 6 23,0 12 12,3
ЗНО органов дыхания и грудной клет-
ки (С30-С39) 2 7,7 - - 1 3,9 4 4,1

ЗНО мужских половых органов 
(С60-С63) 5 19,2 - - 5 19,2 - -

ЗНО мочевых путей 
(С64-С68) 1 3,9 - - 5 19,2 4 4,1

ЗНО лимфоидной, кроветворной и 
родственных им тканей (С81-С96) 4 15,3 14 14,3 2 7,7 6 6,1

ЗНО молочной железы (С50) - - 54 55,1 - - 33 33,7
ЗНО женских половых органов 
(С51-С58) - - 22 22,4 - - 13 13,3

ЗНО кожи (С43-С44) - - - - 5 19,2 19 19,4
Карцинома  in situ - - - - 1 3,9 1 1,0
ЗНО мезотелиальной и мягких тканей 
(С45-С49) - - - - - - 2 2,0

ЗНО щитовидной железы и др. эндо-
кринных желез (С73-С75) - - - - - - 2 2,0

ЗНО неточно обозначенных, вторич-
ных и неуточненных локализаций 
(С76-С80)

- - - - - - 1 1,0

Всего 26 100,0 98 100,0 26 100,0 98 100,0

между средними значениями срока 
развития второй опухоли от начала 
химиотерапевтического лечения в 10 
раз выше, чем внутригрупповая дис-
персия (Критерий Фишера равенства 
дисперсий (F) = 10,028; p = 0,002). 

При оценке интервала времени 
от появления первой опухоли до 
появления второй опухоли с учетом 
классификации было определено, 
что вышеуказанный интервал со-
ставил: для мультицентрических 
множественных опухолей в одном 
органе – 33,09 мес (95% ДИ 20,55 – 
45,63 мес); для системных опухолей 
и опухолей парных органов – 47,38 
мес (95% ДИ 40,00 – 54,75 мес); для 
несистемных множественных опу-
холей различных органов – 45,74 
мес (95% ДИ 37,17 – 54,30 мес). При 
анализе сроков возникновения вто-
рой опухоли от появления первой 
опухоли по критерию однородно-
сти дисперсий (статистика Ливиня) 
достоверные различия вышеука-
занного показателя в подгруппах 
пациентов получены не были (p = 
0,110). В результате проведенного 
однофакторного дисперсионного 
анализа определено, что диспер-
сия между средними значениями 
сроков возникновения второй опу-
холи от появления первой опухоли 
всего в 0,98 раза выше, чем внутри-
групповая дисперсия (F = 0,980; p = 
0,378). 

В среднем в группе пациентов, 
получивших химиотерапию пер-
вой опухоли, пациенты прожили 
76,48 мес (95% ДИ 68,77 – 84,19 
мес) от момента установки диа-
гноза первой опухоли, 67,76 мес 
(95% ДИ 60,24 – 75,28 мес) от на-
чала лечения первой опухоли и 
31,02 мес (95% ДИ 25,75 – 36,29 
мес) от момента появления вто-
рой опухоли. 

Сочетания первично-
множественных метахронных опу-
холей, развившихся после химио-
терапии первой опухоли, представ-
лены в табл. №1. Наиболее частая 
локализация первой опухоли отме-
чалась в молочной железе (43,7%), 
женских половых органах (17,7%), 
органах пищеварения (16,9%), 
лимфоидной, кроветворной и род-
ственных им тканях (14,5%). Вторая 
опухоль чаще всего имела локали-
зацию в молочной железе (26,7%), 
коже (19,3%), органах пищеварения 
(14,5%) и женских половых органах 
(10,5%). Другие локализации вто-
рой опухоли отмечались от 0,8% до 
7,3%. Более подробно сочетание 
первично-множественных метах-
ронных опухолей после химиотера-
пии первой опухоли представлено 
в табл. №1. При анализе сочетания 
первично-множественных метах-
ронных опухолей после химиоте-
рапии первой опухоли необходимо 

отметить, что вышеуказанное рас-
пределение локализаций процесса 
подтверждают статистически зна-
чимые различия по критерию χ² (χ² 
= 285,494; р = 0,000).

При анализе сочетания веду-
щих локализаций первой опухоли 
и вторых метахронных опухолей, 
развившихся после химиотерапии 
первой опухоли в целом по группе, 
определено, что ЗНО молочной же-
лезы (43,7% в общей структуре ло-
кализации первой опухоли) в 44,4% 
случаев сочеталось с ЗНО молочной 
железы, в 18,5% - с ЗНО кожи, в 
14,8% - с ЗНО женских половых ор-
ганов. ЗНО женских половых орга-
нов (17,7% в структуре локализации 
первой опухоли) в 31,8% случаев со-
четалось с ЗНО молочной железы, в 
22,7% - с ЗНО органов пищеваре-
ния и по 13,6% - с ЗНО кожи и ЗНО 
лимфоидной, кроветворной и род-
ственных им тканей. ЗНО органов 
пищеварения (16,9% в структуре ло-
кализации первой опухоли) в 42,9% 
случаев сочеталось с ЗНО органов 
пищеварения, в 19,0% - с ЗНО муж-
ских половых органов и в 14,3% - с 
ЗНО кожи. ЗНО лимфоидной, кро-
ветворной и родственных им тка-
ней (14,5% в структуре локализации 
первой опухоли) в 27,8% сочеталось 
с ЗНО кожи, в 16,7% - с ЗНО моче-
вых путей и по 11,1% - с ЗНО молоч-
ной железы, ЗНО женских половых 
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Таблица №3
Сочетания первично-множественных метахронных опухолей после химиотерапии первой опухоли у мужчин
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0
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0
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0
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%

2
2,0
7,7

0
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0,0

1
0,4
3,9

0
0,2
0,0

0
0,4
0,0

0
0,4
0,0

0
0,1
0,0

1
0,5
3,9

0
0,1
0,0
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(С15-С26)
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%

13
13,0
50,0

0
0,5
0,0

2
2,5
7,7

1
1,0
3,9

0
2,5
0,0

4
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15,3

0
0,5
0,0
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1
0,5
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26
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1
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5
5,0
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2
2,0
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5
5,0

19,2

5
5,0

19,2

1
1,0
3,9

6
6,0

23,0

1
1,0
3,9

* - ожидаемое количество

органов, ЗНО мезотелиальной и 
мягких тканей. Достоверность со-
четания ведущих локализаций опу-
холей подтвердили статистически 
значимые различия по критерию χ² 
(χ² = 285,494; р = 0,000).

Локализация первично-
множественных метахронных 
опухолей после химиотерапии 
первой опухоли у мужчин и жен-
щин представлена в табл. № 2. 
При анализе сочетания первично-
множественных метахронных опу-
холей после химиотерапии первой 
опухоли у мужчин и женщин раз-
дельно, необходимо отметить, что у 
мужчин первая опухоль была чаще 
всего представлена ЗНО органов пи-
щеварения – в 50,0% случаев, ЗНО 
мужских половых органов – в 19,2% 
и ЗНО лимфоидной, кроветворной 
и родственных им тканей – в 15,3% 
случаев. У женщин первая опухоль 
чаще всего была представлена ЗНО 
молочной железы и ЗНО женских 

половых органов, соответственно 
в 55,1% и 22,4% случаев (табл. № 
2). Локализация второй опухоли 
у мужчин в 23,0% случаев была 
представлена ЗНО органов пище-
варения, ЗНО кожи, ЗНО мужских 
половых органов и ЗНО мочевых 
путей – по 19,2% случаев. У жен-
щин вторая опухоль в 33,7% случа-
ев была представлена ЗНО молоч-
ной железы, ЗНО кожи – в 19,4%, 
ЗНО женских половых органов – в 
13,3% (табл. № 2). 

Более подробно сочетание 
первично-множественных ме-
тахронных опухолей у мужчин и 
женщин после химиотерапии пер-
вой опухоли представлено в табл. 
№№ 3 и 4. Сочетание локализаций 
первично-множественных метах-
ронных опухолей после химиоте-
рапии первой опухоли как у муж-
чин, так и у женщин подтвердили 
статистически значимые различия 
по критерию χ² (χ² = 103,426; р = 

0,047 и χ² = 157,038; р = 0,001 со-
ответственно для мужчин и жен-
щин).

Выводы. 
1. Наиболее частая локализация 

первой опухоли в целом отмечена 
в молочной железе, женских поло-
вых органах и коже; вторая опухоль 
чаще всего была представлена ЗНО 
кожи, ЗНО органов пищеварения, 
ЗНО органов дыхания и ЗНО молоч-
ной железы. 

2. У мужчин первая опухоль была 
чаще всего представлена ЗНО губы, 
полости рта и глотки, ЗНО кожи и 
ЗНО органов дыхания и грудной 
клетки; вторая опухоль была чаще 
всего представлена ЗНО органов 
пищеварения, ЗНО кожи, ЗНО муж-
ских половых органов и ЗНО моче-
вых путей. 

3. У женщин первая опухоль чаще 
всего была представлена ЗНО мо-
лочной железы и ЗНО женских по-



50

 äíåâíèê êàçàíñêîé ìåäèöèíñêîé øêîëû ‘11 (X11) àâãóñò 2016 ã. 
Та

бл
иц

а 
№

4
Со

че
та

ни
я 

пе
рв

ич
но

-м
но

ж
ес

тв
ен

ны
х 

м
ет

ах
ро

нн
ы

х 
оп

ух
ол

ей
 п

ос
ле

 х
им

ио
те

ра
пи

и 
пе

рв
ой

 о
пу

хо
ли

 у
 ж

ен
щ

ин

Ло
ка

ли
за

ци
я 

1 
оп

ух
ол

и

Количество

Всего 

Ло
ка

ли
за

ци
я 

2 
оп

ух
ол

и

ЗНО губы, полости рта и глотки 
(С00-С14)

ЗНО женских половых органов 
(С51-С58)

ЗНО кожи (С43-С44)

ЗНО лимфоидной, кроветворной и 
родственных им тканей (С81-С96)

ЗНО мезотелиальной и мягких тканей 
(С45-С49)

ЗНО молочной железы (С50)

ЗНО мочевых путей (С64-С68)

ЗНО неточно обозначенных, вторич-
ных и неуточненных локализаций 

(С76-С80)

ЗНО органов дыхания и грудной клет-
ки (С30-С39)

ЗНО органов пищеварения (С15-С26)

ЗНО щитовидной железы и др. эндо-
кринных желез (С73-С75)

Карцинома  in situ

ЗН
О

 ж
ен

ск
их

 п
ол

ов
ы

х 
ор

га
-

но
в 

(С
51

-С
58

)
аб

с.
ож

.*
 

%

22 22
,0

22
,4

0 0,
2

0,
0

1 2,
9

1,
0

3 4,
3

3,
1

3 1,
3

3,
1

1 0,
4

1,
0

7 7,
4

7,
1

1 0,
9

1,
0

0 0,
2

0,
0

0 0,
9

0,
0

5 2,
7

5,
1

1 0,
4

1,
0

0 0,
2

0,
0

ЗН
О

 л
им

фо
ид

но
й,

 к
ро

ве
т-

во
рн

ой
 и

 р
од

ст
ве

нн
ы

х 
им

 
тк

ан
ей

 (С
81

-С
96

)

аб
с.

ож
. 

%

14 14
,0

14
,3

1 0,
1

1,
0

2 1,
9

2,
0

5 2,
7

5,
1

2 0,
9

2,
0

0 0,
3

0,
0

2 4,
7

2,
0

0 0,
6

0,
0

1 0,
1

1,
0

0 0,
6

0,
0

1 1,
7

1,
0

0 0,
3

0,
0

0 0,
1

0,
0

ЗН
О

 м
ол

оч
но

й 
ж

ел
ез

ы
 

(С
50

)
аб

с.
ож

. 
%

54 54
,0

55
,1

0 0,
6

0,
0

8 7,
2

8,
2

10 10
,5

10
,2

1 3,
3

1,
0

1 1,
1

1,
0

24 18
,2

24
,5

3 2,
2

3,
1

0 0,
6

0,
0

3 2,
2

3,
1

2 6,
6

2,
0

1 1,
1

1,
0

1 0,
6

1,
0

ЗН
О

 о
рг

ан
ов

 п
ищ

ев
ар

ен
ия

 
(С

15
-С

26
)

аб
с.

ож
. 

%

8 8,
0

8,
2

0 0,
1

0,
0

2 1,
1

2,
0

1 1,
6

1,
0

0 0,
5

0,
0

0 0,
2

0,
0

0 2,
7

0,
0

0 0,
3

0,
0

0 0,
1

0,
0

1 0,
3

1,
0

4 1,
0

4,
1

0 0,
2

0,
0

0 0,
1

0,
0

Вс
ег

о 
аб

с.
ож

. 
%

98 98
,0

10
0,

0

1 1,
0

1,
0

13 13
,0

13
,3

19 19
,0

19
,4

6 6,
0

6,
1

2 2,
0

2,
0

33 33
,0

33
,7

4 4,
0

4,
1

1 1,
0

1,
0

4 4,
0

4,
1

12 12
,0

12
,3

2 2,
0

2,
0

1 1,
0

1,
0

* 
- о

ж
ид

ае
м

ое
 к

ол
ич

ес
т

во



51

êëèíè÷åñêàÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìåäèöèíà 

ловых органов; вторая опухоль 
была чаще всего представлена ЗНО 
молочной железы, ЗНО кожи и ЗНО 
женских половых органов.

4. На основании вышеуказанно-
го, при диспансерном наблюдении 
за больными после химиотерапии 
первой опухоли необходимо назна-

чать дополнительное обследование 
вышеуказанных органов и систем 
как «зоны риска» развития второй 
метахронной опухоли.  
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Анализ затрат и 
эффективности 
деятельности медицинских 
организаций при внедрении 
систем менеджмента 
качества и прохождении 
международной 
сертификации
Резюме. Цель работы: ― оценить влияние внедрения 

систем менеджмента качества и прохождения междуна-
родной сертификации на качество медицинской деятель-
ности организаций, а также выявить эффективность их 
деятельности в динамике после начала применения дан-
ных механизмов. Отдельный раздел исследования посвя-
щен оценке затрат на данные мероприятия. Материалы 
и методы: комплексная методология, включающая ана-
лиз показателей деятельности, в том числе показате-
лей качества медицинской помощи, а также исследование 
затрат медицинских организаций на данные мероприя-
тия. Объект исследования: медицинские организации, 
внедрившие системы менеджмента качества по ИСО 
(Международная организация по сертификации) 9001 и 
прошедшие международную сертификацию. Предмет ис-
следования: показатели качества медицинской помощи, 
уровень прямых затрат медицинских организаций на ме-
роприятия. Результаты и обсуждение. Анализ качества 
и эффективности медицинской деятельности показал 
высокие результаты на базах исследования. Отмечает-
ся достоверная тенденция к улучшению отдельных по-
казателей, остальные находятся на стабильно высоком 
уровне. Средний уровень прямых затрат на внедрение си-
стем менеджмента качества и прохождение международ-
ной сертификации составил для медицинских организа-
ций в РФ ― 7 277 610 руб. за весь анализируемый период. 
Проведенные расчеты относительных показателей ― % 
от годовых затрат организаций на мероприятия показа-
ли широкий разброс оценок по данным разных исследова-
ний, однако среднее значение составило 0,3 %.

Ключевые слова: система менеджмента качества, 
качество медицинской помощи международная сертифи-
кация, анализ определения затрат.

1Dubinin N.D., 2 Yagudin R.KH. 
1National Research and Scienti¡ c Institute of Public Health 
named after N.A. Semashko, 105064, 12 Vorontsovo pole Str., 
building 1, Moscow, Russia
2Republican clinical hospital of the Ministry of Heath of the Republic 
of Tatarstan, 420064, 138 Orenburgskiy Trakt str., Kazan, Russia

An analysis of the costs 
and e� ectiveness of health 
care organizations in the 
implementation of quality 
management systems and 
the passage of international 
certi¡ cation

Abstract. Aim: to assess the healthcare quality dynamic 
and to count the costs of quality management system imple-
mentation and ISO (International Organization for Standarti-
zation) accreditation. Materials and Methods: mixed meth-
ods design incorporating the healthcare quality measuring, its 
analysis in dynamic, cost-identifi cation analysis. P articipants: 
3 ISO accredited public hospitals in Russian regions. Subjects 
for study: the quality indicators, the direct QMS (Quality Man-
agement Systems) implementation and accreditation costs. Re-
sults and discussion: there were high results in all hospitals 
and some health care quality index reliable growth (e.g. patient 
satisfaction index). Another quality indicators were persistently 
high. The average accreditation costs level was 7 277 610 RUB 
(112 000 US $ on 13.05.2016) for a full accreditation period 
(approx. 4 years) in Russian hospitals. The relative costs were 
wide varied in different studies, but average value is 0,3% of 
total operating per year.

Key words: quality management system, health care qual-
ity, hospital accreditation, cost — identifi cation analysis.
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Рис. 1. 
Динамика показателей эффективности деятельности ФГБУ «ФЦТОЭ» г. Чебок-

сары
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Введение. Учитывая весьма не-
благоприятный уровень состояния 
здоровья населения РФ и посто-
янные условия ограниченного фи-
нансирования системы здравоох-
ранения, чрезвычайно актуальной 
остается проблема качества меди-
цинской помощи (КМП). В данных 
обстоятельствах крайне важен меж-
дународный опыт управления КМП, 
и в частности опыт использования 
такого механизма, как проведе-
ние международной сертификации 
(МС).

В зарубежном здравоохранении 
уже долгие годы для управления в 
отдельных организациях и на госу-
дарственном уровне используются 
различные механизмы повышения 
качества. Одним из таких механиз-
мов является международная сер-
тификации медицинских органи-
заций (МО), которая предполагает 
предшествующее создание cистем 
менеджмента качества (СМК). Эти 
2 последовательных процесса мы 
рассматриваем, как единое целое 
в связи с тем, что внедряемая СМК 
должна быть рабочей, т.е. эффек-
тивно функционировать, что и удо-
стоверяется присуждением серти-
фиката. Это значительно повышает 
надежность создаваемой подси-
стемы управления. О её существо-
вании в организации должно быть 
известно потребителям, для чего 
также проводится сертификация.

Государственная Программа раз-
вития здравоохранения Российской 
Федерации, утвержденная Поста-
новлением Правительства Россий-
ской Федерации от 15 апреля 2014 
года № 294, предполагает внедре-
ние системы управления качеством 
медицинских услуг в 2015-16 гг. в 
90%, а в последующие годы в 95% 
МО.

В России к настоящему времени 
существует опыт использования 
ряда подобных организационных 
технологий. Уже долгие годы не-
которые передовые МО внедряют 
у себя СМК [3,7]. Последние годы 
отдельные организации проходят 

аккредитацию в соответствии с 
международными стандартами JCI 
(Joint Commission Internati onal).

При этом до настоящего времени 
остаются открытыми ряд ключевых 
вопросов создания данных систем:

• Кто должен внедрять и как?
• Каковы источники финансиро-

вания данных систем и сколько со-
ставляет их стоимость?

• Каковы преимущества, которые 
дает применение данных систем?

Таким образом, остается неяс-
ным должно ли создание СМК про-
водиться самими медицинскими 
организациями, либо модель СМК 
выбирает орган управления здраво-
охранением. Должен ли последний 
осуществлять контроль за эффек-
тивностью работы данных систем? 
Нужно ли в обязательном порядке 
проводить сертификацию данных 
систем? На все предшествующие 

может помочь ответ на вопрос ― 
действительно ли внедрение СМК 
и международная сертификация 
приводят к реальному повышению 
КМП?

В медицинском сообществе нет 
единого понимания пользы от вне-
дрения данных механизмов. Не 
ясны сложные связи и механизмы 
воздействия подобных организа-
ционных технологий на лечебный 
процесс. Тем более применим ме-
тодологический подход, прослежи-
вающий результаты от внедрения 
медицинских технологий «до и по-
сле».

Важной задачей становится также 
анализ затрат на внедрение и под-
держание подобных систем. Лица, 
принимающие решения, должны 
обладать информацией об ориен-
тировочном уровне затрат. Это свя-
зано с тем, что планирование вне-
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Рис. 2. 
Динамика показателей медицинской помощи ФГБНУ НИИ комплексных про-

блем сердечно-сосудистых заболеваний г. Кемерово

Рис. 3. 
Динамика показателей эффективности деятельности РКБ г. Улан Удэ

дрения подобной технологии или 
её аналогов может выглядеть не-
возможным без наличия подобных 
оценок. Отсутствие и закрытость 
подобной экономической информа-
ции существенно тормозит процесс 
развития данных систем.

Цель исследования: оценить влия-
ние внедрения систем менеджмен-
та качества и проведения междуна-
родной сертификации на качество 
медицинской деятельности органи-
заций, определить эффективность 
их деятельности в динамике после 
начала применения данных меха-
низмов, а также рассчитать затраты 
на данные мероприятия.

Базы исследования. Динамика 
КМП изучалась в период ― во время 
и после внедрения СМК. Рассматри-
валась деятельность 3-х МО:

1. Федеральный центр травмато-
логии, ортопедии и эндопротези-
рования» МЗ РФ (г. Чебоксары). На-
чало работы центра ― в 2009 году. 
Внедрения СМК ― с 2010 года. Сер-
тификат соответствия стандарту ISO 
9001-2008 получен в апреле 2011 
года.

2. ФГБНУ НИИ комплексных про-
блем сердечно-сосудистых заболева-
ний (г. Кемерово) ―  включает кар-
диохирургический стационар на 165 
коек и научные отделы. СМК сертифи-
цирована по требованиям стандарта 
серии ISO 9001-2008 в 2011 году

3. ГАУЗ «РКБ им. Н.А. Семашко» 
Минздрава Республики Бурятии 
(г. Улан-Удэ) ―  крупная много-
профильная медицинская орга-
низация республиканского значе-
ния со стационаром на 806 коек и 
консультативно-диагностической 
поликлиникой на 100 тысяч посе-
щений в год. Внедрение СМК по ISO 
9001-2008 началось в 2009 году, и 
МО была сертифицирована в 2013 
году [5]

Методика. Оценивалась динами-
ка деятельности МО, внедривших 
СМК и прошедших МС, а также пря-
мые затраты. Оценка эффективно-
сти проводилась с использованием 
отчетных документов, собственных 
материалов сбора информации (ли-
сты сбора информации о качестве 
медицинской деятельности и затра-
тах), а также данных наблюдений.

Для оценки динамики показате-
лей качества и эффективности до и 
после прохождения МС использо-
валась методика, разработанная в 
Национальном НИИ общественно-
го здоровья им. Н.А. Семашко [4]. 
Проводилась интегральная оценка 
показателей деятельности. Были по-
лучены показатели (см. рис. 1-3), ха-
рактеризующие:
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Прямые затраты на внедрение СМК и проведение международной сертификации в сопоставлении с долей 
данных затрат в годовом бюджете медицинских организаций. Уровень затрат приведен к 2015 году.

Источник информации Затраты, руб. Доля в затрат годовом 
бюджете организации,%

1.Собственное маркетинговое 
исследование 6 859 585

2.Источник № 1 (США, 2010) 3 535 560
3.Источник № 2 (США, 2013) 3 043 195

4. Замбия (Африка)[8] 1,1
5. США (1997) [9] 0,2
6. США (1993) [10] 0,3
7. США (2006) [11] 5*

8.Иркутский диагностический центр 
(2011)

2 502 700

 9. БСМП г. Набережные Челны 7 400 000
10. НИИ КПССЗ г. Кемерово 3 161 960 0,06

11. РКБ г. Улан-Удэ 7 191 701 0,152
12. ФЦТОЭ г. Чебоксары 16 131 689 0,0034

В среднем: 6 228 299 0,3
В среднем по РФ: 7 277 610

• Качество медицинской помощи 
(коэф. качества ― Кк). Число случа-
ев полного соблюдения стандартов 
лечения из числа всех оцениваемых 
случаев оказания МП (экспертный 
контроль). Оценивается отдельно.

• Медицинская результативность 
― соотношение всех случаев оказа-
ния медицинской помощи и достиг-
нутых результатов (коэф. результа-
тивности ― Кр).

• Коэффициент удовлетворен-
ности [Ку] ― отношение числа удо-
влетворенных оказанной медицин-
ской помощью к общему числу слу-
чаев оказания МП.

• Коэффициент соотношения за-
трат (коэф. Экономичности ― [Кэк] 
― отношение фактических расхо-
дов к плановым.

• Коэффициент объема деятель-
ности [Коб], характеризующий ин-
тенсивность деятельности органи-
зации и степень выполнения плана.

Произведение последних 4-х по-
казателей формирует коэффициент 
эффективности (интегральный по-
казатель деятельности), который по-
зволяет получать наглядные резуль-
таты, по оценке деятельности МО.

В соответствии с методикой были 
получены показатели деятельности. 
В том числе прослеживалась дина-
мика показателя эффективности, 
линия ее тренда показана на диа-
граммах. Достоверность различия 
коэффициентов оценивалась гра-
фически (см. рис. 1-3). Линия трен-
да строилась автоматически. Для 
анализа использовался программ-
ный пакет – Microsoft Excel.

Была выбрана методика анали-
за затрат по типу определения за-
трат (cost-identi fi cati on analysis) [2]. 
Оценка проводилась в абсолютных 

показателях ― рублях, которые пере-
водились в доллары США и приводи-
лись к 2016 году с использованием 
индекса дисконтирования. В даль-
нейшем проводилось сопоставление 
затрат. Также для большей универ-
сальности полученной информации 
для широкого круга МО проводился 
расчет в относительных показателях - 
% от годовых затрат МО.

Результаты исследования и их 
обсуждение.

В нашем исследовании мы не 
ставили себе целью сравнивать МО 
между собой ввиду их различий в 
масштабе и специфики медицин-
ской помощи. При этом мы фоку-
сировали внимание на динамике 
показателей за период с момента 
внедрения СМК и до прохождения 
МС. Также рассматривалась дина-
мика деятельности организаций в 
течение нескольких лет после про-
ведения сертификации (по факту до 
2015 года ― времени проведения 
исследования). Это связано с тем, 
что получение полных результатов 
от внедрения любых комплексных 
механизмов повышения качества 
имеет временной лаг ― 1-2 года.

Результаты исследования свиде-
тельствуют о том, что показатели де-
ятельности МО находятся на очень 
высоком уровне. Также имеется по-
ложительная тенденция со времени 
начала внедрения сертификации по 
большинству показателей. 

Необходимо отметить, что даже 
сбор статистической информации, 
пригодной для целей исследова-
ния, начал проводиться со времени 
подготовки сертификации. За пред-
шествующие годы в МО часто отсут-
ствуют полные данные пригодные 

для анализа. Т.е., к примеру, систе-
матическая оценка удовлетворен-
ности пациентов, являющаяся важ-
ной характеристикой КМП, начина-
ла собираться и анализироваться в 
МО вместе с внедрением СМК.

Положительная тенденция от-
мечается, как по результирующему 
показателю эффективности, так и 
по большинству остальных пока-
зателей. Особенно это характерно 
для показателей наиболее важных 
для нас в соответствии с гипотезой 
исследования. Это параметры, от-
ражающие медико-социальную 
эффективность ―  показатели ка-
чества (Кк), результативности МП 
(Кр) и удовлетворенность пациен-
тов (Кр). Их значения колеблются от 
0,98 до 0,99 в зависимости от базы 
исследования и способа учета ста-
тистических данных.

В ряду других выделяются от-
дельные показатели. Например, 
коэффициент удовлетворенности 
[Ку] Республиканской клинической 
больницы г. Улан Удэ, который пока-
зал существенный рост со времени 
внедрения СМК (см. рис. 3). Показа-
тели результативности деятельно-
сти (Кр) на данной базе несколько 
ниже ― от 0,91 до 0,94, однако это 
обоснованно для многопрофиль-
ного стационара по сравнению со 
специализированными центрами 
высокотехнологичной помощи.

Показатели качества (Кк) и резуль-
тативности (Кр) медицинской помо-
щи находятся на значениях близких 
к 1 или 100% и поэтому увеличива-
ются недостоверно. Это может быть 
связано с особенностями системы 
сбора статистической информации 
по данным критериям в РФ. При 
этом даже стабильные значения 
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данных показателей можно оцени-
вать, как положительный результат 
от внедрения систем в современ-
ных условиях здравоохранения.

Все эти полученные данные под-
тверждают нашу гипотезу о том, что 
внедрение подобных управленче-
ских технологий, как СМК, влияет, 
прежде всего, на качество органи-
зации медицинской помощи [2].

Основная критика данных систем 
состоит в том, что они не имеют 
клинической направленности и мо-
гут не затрагивать непосредствен-
но процесс взаимодействия врач-
пациент. В связи с этим будущим 
применения подобных подходов 
уже сегодня становится внедрение 
профессиональных систем аккре-
дитации медицинской деятельно-
сти. В их основе лежат подробные 
стандарты качества лечения и не-
обходимость прохождения проце-
дуры аккредитации под контролем 
квалифицированных экспертов. 

К адаптированным для отрасли 
здравоохранения можно отнести 
«модель улучшений» Института со-
вершенствования медицинской 
помощи (США), национальные 
стандарты аккредитации (Австра-
лия) и стандарты Joint Commission 
Internati onal (США) [1]. Последняя 
система нашла своё применение в 
отдельных МО РФ. При этом данные 
организации также заявляют о соб-
ственном позитивном опыте с точки 
зрения медицинской деятельности. 
Ими приводятся данные об улучше-
нии показателей качества и безопас-
ности медицинской деятельности [6]

С целью анализа стоимости вне-
дрения СМК и МС нами был сфор-
мирован перечень прямых затрат 
и проведено маркетинговое иссле-
дование [2]. Таким образом, вы-
полнялась предварительная оценка 
уровня затрат для модельной ор-
ганизации. Для организаций – баз 

исследования проводился анализ 
затрат на внедрение СМК и МС. 
Для исследования был использо-
ван метод определения затрат. На 
3-х базах исследования были полу-
чены данные о величине затрат на 
внедрение СМК и МС. В среднем 
внедрение СМК и подготовка к сер-
тификации занимает 2 года. Далее 
идет эксплуатация системы, кото-
рая сопровождается регулярными 
процессами ресертификации.

Прямые затраты НИИ КПССЗ г. Ке-
мерово на внедрение и эксплуата-
цию СМК и МС с 2010 по 2015 год 
составили 3 161 960 руб. С учетом ин-
декса дефлятора на 2016 год, как это 
рассчитывалось выше, это составляет 
5 011 021 руб. При этом внедрение и 
подготовка проводились силами кол-
лектива организации без привлече-
ния сторонних консультантов.

Прямые затраты РКБ г. Улан-Удэ на 
внедрение СМК и МС с 2009 по 2014 
год составили 7 191 702 руб. С учетом 
индекса дефлятора на 2016 год это 
составит 9 512 097 руб. При этом вне-
дрение и подготовка проводились с 
2009 по 2014 год. За данным процес-
сом можно наблюдать по расходам 
(см. таблицу), основная часть которых 
пришлась на 2012 - 2013 годы.

Прямые затраты ФЦТОЭ г. Че-
боксары на внедрение СМК, МС и 
работу системы с 2009 по 2014 год 
составили 12 267 900. С учетом ин-
декса дефлятора на 2016 год сумма 
составляет 16 131 689 руб.

Итак, средние прямые затраты 
на внедрение СМК составляют 6 
228 299 руб. или 0,3% от годового 
бюджета организации за весь срок 
подготовки и прохождения серти-
фикации. Подчитывалась средняя 
сумма по МО РФ ― 7 277 610 руб.

Выводы.
1. Анализ данных в соответствии с 

комплексной методикой оценки ка-

чества и эффективности медицин-
ской деятельности показал высокие 
показатели на базах исследования.  

2. Отмечается достоверная тен-
денция к улучшению отдельных 
показателей деятельности в МО, 
внедривших СМК и прошедших МС. 
Остальные показатели находятся на 
стабильно высоком уровне.

3. Средний уровень прямых затрат 
на внедрение СМК и прохождение 
МС составил для МО в РФ - 7 277 610 
руб. за весь анализируемый период.

4. Проведенные расчеты относи-
тельных показателей ― % от годо-
вых затрат МО показали широкий 
разброс оценок по данным разных 
исследований, однако среднее зна-
чение составило 0,3 % от годового 
бюджета организации.

Заключение
Сложно переоценить трансля-

цию подобного передового опыта 
из систем здравоохранения других 
стран. Для развития подобных тех-
нологий повышения качества в РФ 
нужно знать, какую пользу они спо-
собны принести, как воздействуют 
на эффективность деятельности МО 
и КМП. Также необходимым являет-
ся оценка затрат, понесенных МО, 
которые уже прошли МС.

Исследование проводилось в 
рамках выполнения плановой науч-
ной темы исследовательской рабо-
ты (НИР) «Развитие новых направле-
ний повышения качества медицин-
ской деятельности», а также темы 
«Организационно-экономические 
механизмы повышения эффектив-
ности оказания МП населению» 
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ную ответственность за предостав-
ление окончательной версии руко-
писи в печать.
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Всемирная организация здраво-
охранения определяет заболевание 
как субъективное или объективное 
отклонение от нормального физио-
логического состояния организма 
человека.

В 2012 году Европейское регио-
нальное бюро Всемирной организа-
ции здравоохранения разработало и 
утвердило новую европейскую стра-
тегию в интересах здоровья населе-
ния – «Здоровье-2020». Данная стра-
тегия, основанная на ценностях, за-
ложенных в Конституции Всемирной 
организации здравоохранения: «об-
ладание наивысшим достижимым 
уровнем здоровья являются одним 
из основных прав всякого человека, 
независимо от расы, пола, возраста, 
социального статуса и способности 
платить» [1].

В настоящее время сохранение и 
укрепление здоровья населения яв-
ляется крайне актуальной и стоит на 
повестке дня как никогда прежде. 
«Факторы, лежащие в основе совре-
менного бремени болезней, чрезвы-
чайно сложны и взаимосвязаны, они 
включают в себя старение, мигра-
цию, стремительный рост неинфек-

ционных заболеваний и психических 
расстройств, остающиеся проблемы 
инфекционных заболеваний, про-
блемы эффективности и финансиро-
вания и др.» [1].

Сохранение и укрепление здоро-
вья населения является сферой вни-
мания и ответственности как системы 
здравоохранения, так и многих дру-
гих систем и отраслей, поднимающих 
эту проблему до общегосударствен-
ного уровня.

В основе эффективности медицин-
ского раздела работы по сохранению 
и укреплению здоровья всего населе-
ния в целом и каждого человека в от-
дельности лежит раннее выявление 
заболеваний.

Информацию о заболеваниях насе-
ления органы и учреждения здраво-
охранения получают прежде всего по 
результатам обращения людей в ме-
дицинские организации. Первичным 
звеном здравоохранения, куда как 
правило обращается население за 
общетерапевтической, специализи-
рованной и высококвалифицирован-
ной медицинской помощью, явля-
ется амбулаторно-поликлиническая 
служба.

Основную информацию о пер-
вичной заболеваемости населения 
дают сведения об обращаемости, 
которые включают в себя результа-
ты учета всех первичных случаев за-
болеваемости, установленной вра-
чами, а также первичных случаев 
обращений к врачам в амбулаторно-
поликлинические учреждения боль-
ных с хроническими заболеваниями.

По результатам обращений каж-
дого пациента за медицинской по-
мощью к врачам в амбулаторно-
поликлиническую службу запол-
няется учетная форма 025-10/у-97 
«Талон амбулаторного пациента», 
что является фактом регистрации за-
болевания и основой для расчета по-
казателей первичной заболеваемо-
сти и распространенности болезней 
(болезненности) населения [2].

Методологические основы и прин-
ципы изучения заболеваемости на-
селения, позволившие обосновать 
и предложить нормативы лечебно-
профилактической помощи, были раз-
работаны и реализованы в 60-х-70-х 
годах XX века в ставших классически-
ми трудах коллективов авторов под 
руководством И.Д. Богатырева [3, 4].
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Таблица 1
Динамика первичной заболеваемости взрослого населения по субъектам Приволжского федерального окру-

га в 2013-2014 гг. в расчете на 1000 взрослого населения ранжировано по итогам 2014 года

№
п/п Субъекты федерации

Годы Изменение в 2014 г. по срав-
нению с 2013 г.2013 2014

Российская Федерация 799,4 787,1 Снижение на 1,6%

Приволжский федеральный округ 613,0 610,8 Снижение на 0,4%

1. Чувашская Республика 776,8 758,0 Снижение на 2,4%

2. Самарская область 727,9 708,2 Снижение на 2,7%

3. Республика Башкортостан 632,9 646,6 Рост на 2,2%

4. Республика Марий Эл 620,4 638,6 Рост на 2,9%

5. Пермский край 603,8 636,0 Рост на 5,3%

6. Нижегородская область 605,0 627,5 Рост на 3,7%

7. Ульяновская область 655,4 622,4 Снижение на 5,0%

8. Республика Татарстан 598,4 598,4 Без изменений

9. Удмуртская Республика 604,6 593,9 Снижение на 1,8%

10. Оренбургская область 577,6 565,5 Снижение на 2,1%

11. Пензенская область 540,8 527,3 Снижение на 2,5%

12. Саратовская область 535,9 515,1 Снижение на 3,9%

13. Кировская область 524,0 497,3 Снижение на 5,1%

14. Республика Мордовия 476,7 458,7 Снижение на 3,8%

Таблица 2 
Динамика первичной заболеваемости взрослого населения (18 лет и старше) Республики Татарстан в 2010-

2014 гг. (ранжировано по данным 2014 г.) в расчете на 1000 населения

Наименование
классов заболеваний

2010 г. 2014 г.
Изменение

в 2014 г по сравне-
нию с 2010 г. (%)Показтель

Доля/ 
ранговое 

место
Пока-

затель
Доля/ 

ранговое 
место

Всего по всем классам заболеваний 629,3 100,0 598,1 100,0 Снижение на 5,0%

Болезни органов дыхания 179,3 28,5 175,6 29,4 Снижение на 2,2%
Травмы, отравления и др. 95,5 15,2 100,8 16,9 Рост на 5,5%
Болезни мочеполовой системы 47,9 7,6 49,9 8,3 Рост на 4,2%
Болезни костно-мышечной  системы 46,6 7,4 39,5 6,6 Снижение на 15,2%
Болезни кожи и подкожной клетчатки 42,8 6,8 37,2 6,2 Снижение на 13,1%
Болезни системы кровообращения 34,1 5,4 33,6 5,6 Снижение на 1,5%
Болезни органов пищеварения 24,1 3,8 25,0 4,2 Рост на 3,7%
Болезни глаз и его придатков 25,5 4,1 21,5 3,6 Снижениена 15,7%
Инфекционные 
и паразитарные болезни 27,4 4,4 20,8 3,5 Снижениена 24,1%

Болезни уха и сосцевидного отростка 25,2 4,0 20,5 3,4 Снижениена 18,7%
Болезни нервной системы 13,6 2,2 12,7 2,1 Снижение на 6,6%
Новообразования 11,7 1,9 12,2 2,0 Рост на 4,3%
Болезни эндокринной 
системы 7,7 1,2 8,9 1,5 Рост на 15,6%

Прочие 47,9 7,5 33,9 5,7

Нами изучена динамика показа-
телей первичной заболеваемости 
взрослого населения Республики 
Татарстан в 2010-2014 годах по ма-
териалам территориального орга-
на Федеральной службы государ-
ственной статистики по Республи-
ке Татарстан [5] и Государственно-
го автономного учреждения здра-

воохранения «Республиканский 
медицинский информационно-
аналитический центр» [6] в пол-
ном соответствии с классами за-
болеваний, представленным в 
«Международной статистической 
классификации болезней и про-
блем, связанных со здоровьем» 
(МКБ-10) [7].

Первичная заболеваемость взрос-
лого населения Республики Татарстан 
в расчете на 1000 населения умень-
шилась с 629,3 в 2010 году до 598,1 
в 2014 году (снижение на 5,0%), что 
существенно ниже аналогичных по-
казателей по Российской Федерации 
и по Приволжскому федеральному 
округу (табл.1). По показателю пер-
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вичной заболеваемости взрослого 
населения среди субъектов При-
волжского федерального округа Ре-
спублика Татарстан занимала 9 место 
в 2013 году и 8 место в 2014 году. При 
этом если в 4 субъектах установлен 
рост показателя заболеваемости на 
2,2% – 5,3%, в 9 субъектах установ-
лено снижение показателя на 1,8% - 
5,1%, то в Республике Татарстан пока-
затель взрослого населения остается 
без изменений. 

Нами изучена структура первичной 
заболеваемости взрослого населе-
ния республики по классам заболе-
ваний с использованием ранжиро-
вания показателей, результаты пред-
ставлены в табл. 2. Первое ранговое 
место в структуре первичной забо-
леваемости занимают болезни орга-
нов дыхания (Х класс), доля которых 
в общей заболеваемости, несмотря 
на снижение показателя, повысилась 
на 2,2% в 2014 году по сравнению с 
2010 годом. Болезни органов дыха-
ния в структуре всех классов заболе-
ваний превышают одну четверть, с 
тенденцией к росту, составляя 28,5% 
в 2010 году и 29,4% в 2014 году (Рос-
сийская Федерация: 1-е ранговое ме-
сто, 27,4%). Второе ранговое место в 
структуре первичной заболеваемо-
сти занимают травмы, отравления и 
некоторые другие последствия воз-
действия внешних причин (XIX класс), 
частота которых выросла на 5,5% и в 

2014 году составила 16,9% (Россий-
ская Федерация: 2-е ранговое место, 
15,3%). На третьем ранговом месте 
находятся болезни мочеполовой си-
стемы (XIV класс) с ростом за 5 лет 
на 4,2%. Вышеуказанные 3 класса 
заболеваний суммарно составляют 
больше половины первичной забо-
леваемости (2010 год – 51,3%, 2014 
год – 54,6%), что полностью совпа-
дает с аналогичными суммарными 
данными по Российской Федерации 
(2014 год – 52,2%). Далее по ранжиру 
следуют болезни костно-мышечной 
системы (XIII класс), где за пять лет 
установлено снижение заболеваемо-
сти на 15,2%, затем – болезни кожи 
и подкожной клетчатки (XII класс), 
частота которых снизилась на 13,1%. 
Суммарная доля перечисленных 5 
классов заболеваний в первичной 
заболеваемости взрослого населе-
ния незначительно выросла с 65,5% 
в 2010 году, до 67,4% в 2014 году, то 
есть составляют две трети. Таким об-
разом, данные классы заболеваний 
являются наиболее распространен-
ными причинами первичного об-
ращения пациентов в амбулаторно-
поликлинические организации.

Нами изучена динамика первич-
ной заболеваемости взрослого насе-
ления с учетом расселения: по город-
ской и сельской местности.

Первичная заболеваемость город-
ского взрослого населения респу-

блики в расчете на 1000 населения 
уменьшилась с 695,8 в 2010 году до 
655,9 в 2014 году или на 5,7% (табл. 
3). На первом ранговом месте распо-
лагаются болезни органов дыхания 
(Х класс), частота которых снизилась 
на 4,2%, а доля их в общей заболе-
ваемости городского населения вы-
росла на 0,5%. Второе место занима-
ют травмы, отравления и некоторые 
другие последствия воздействия 
внешних причин (XIX класс), частота 
этого класса выросла как в показате-
лях (на 5,9%), так и в доле (на 1,9%). 
Третье место принадлежит болезням 
мочеполовой системы (ХIV класс) с 
ростом в показателях (на 7,5%) и в 
доле (на 1,0%). Названные три клас-
са заболеваний составляют половину 
всей первичной заболеваемости го-
родского населения с ростом с 52,2% 
в 2010 году до 55,6% в 2014 году. 

Далее в ранжированном переч-
не классов заболеваний городского 
взрослого населения располагаются 
болезни кожи и подкожной клетчат-
ки со снижением на 13,5% и болезни 
костно-мышечной системы со сниже-
нием на 17,3%. Доля этих 5 классов 
заболеваний составляет две трети 
в общем показателе заболеваемо-
сти городского взрослого населения 
(2010 год – 66,1%, 2014 год – 68,2%). 
Интересно отметить, что пять пер-
вых, наиболее часто регистрируемых 
классов заболеваний в первичной за-

Таблица 3
Динамика первичной заболеваемости городского взрослого населения (18 лет и старше) 

Республики Татарстан в 2010-2014 гг. (ранжировано по 2014 г.)

Наименование
классов заболеваний

2010 г. 2014 г. Изменение
в 2014 г по сравне-

нию с 2010 г. (%)Показатель Доля/ ранго-
вое место Показатель Доля/ ранго-

вое место
Всего по всем классам заболеваний 695,8 100,0 655,9 100,0 Снижение на 5,7%

Болезни органов дыхания 203,2 29,2 194,7 29,7 Снижение 
на 4,2%

Травмы, отравления и др. 108,9 15,7 115,3 17,6 Рост на 5,9%
Болезни мочеполовой системы 50,7 7,3 54,5 8,3 Рост на 7,5%

Болезни кожи и подкожной клетчатки 49,7 7,1 43,0 6,6 Снижение 
на 13,5%

Болезни костно-мышечной  системы 47,5 6,8 39,3 6,0 Снижение 
на 17,3%

Болезни системы кровообращения 33,1 4,8 32,6 5,0 Снижение 
на 1,5%

Болезни органов пищеварения 25,2 3,6 26,7 4,1 Рост на 6,0%

Инфекционные и паразитарные болезни 31,6 4,5 23,6 3,6 Снижение 
на 25,3%

Болезни глаза и его придатков 28,0 4,0 23,2 3,5 Снижение
 на 17,1%

Болезни уха и сосцевидного отростка 28,2 4,1 22,0 3,4 Снижение 
на 22,0%

Новообразования 13,2 1,9 13,9 2,1 Рост на 5,3%

Болезни нервной системы 14,8 2,1 13,1 2,0 Снижение 
на 11,5%

Болезни эндокринной 
системы 8,7 1,3 10,0 1,5 Рост на 14,9%

Прочие 53,0 7,6 44,0 6,7
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болеваемости городского населения 
(X, XIX, XIV, XII, XIII классы) как в 2010 
году, так и в 2014 году полностью со-
впадает с классами заболеваний, 
преобладающими среди всего взрос-
лого населения республики.

Первичная заболеваемость сель-
ского взрослого населения в расчете 
на 1000 населения снизилась с 422,4 
в 2010 году до 413,6 в 2014 году или 
на 2,1% (табл. 4). По результатам ран-
жирования показателей первичной 
заболеваемости сельского населения 
по классам заболеваний установле-
но, что первые два класса заболе-
ваний совпадают с таковыми среди 
городского населения. В заболевае-
мости сельского населения первое 
ранговое место занимают заболева-
ния органов дыхания (X класс), при 
этом показатель заболеваемости в 
2014 году по сравнению с 2010 годом 
снизился на 9,0%, а доля заболевае-
мости данной патологией выросла 
с 24,9% до 27,7%, то есть у каждого 
четвертого сельского жителя, впер-
вые обращавшегося за амбулаторно-
поликлинической помощью, было 
выявлено заболевание органов ды-
хания. На втором ранговом месте 
находятся травмы, отравления и не-
которые другие последствия воздей-
ствия внешних причин (XIX класс), 

частота которых увеличилась как в 
показателях (на 1,7%), так и в доле 
(на 1,0%). Третье ранговое место за-
нимают болезни костно-мышечной 
системы (XIII класс), частота их выяв-
ления снизилась на 7,8%. Суммарная 
доля этих трех классов заболеваний 
в первичной заболеваемости всего 
сельского населения за пятилетний 
период повысилась и в 2014 году пре-
высила пятидесятипроцентный ру-
беж, составляя 50,6%. На четвертом 
ранговом месте в 2014 году находят-
ся болезни системы кровообращения 
(IX класс), которые переместились 
с пятого места, занимаемого в 2010 
году, со снижением в показателях на 
7,0%. Пятое ранговое место в 2014 
году принадлежит болезням мочепо-
ловой системы (XIV класс), которые 
спустились с четвертого рангового 
места, понизившись на 10,2% в пока-
зателях и на 0,8% в доле. В 2014 году 
частота вышеперечисленных пяти 
классов заболеваний достигла 68% в 
общем показателе заболеваемости 
сельского населения. Из остальных 
классов заболеваний обращает на 
себя внимание низкая выявляемость 
болезней нервной системы (VI класс), 
находящихся на 11 ранговом месте из 
13, и новообразований (II класс), за-
нимающих предпоследнее ранговое 

место и снизившихся в показателях 
на 4,2% за пятилетний период.

Нами проведен сравнительный 
анализ первичной заболеваемости 
городского и сельского взрослого на-
селения Республики Татарстан в 2010-
2014 гг. (табл. 5). Зарегистрированная 
медицинской статистикой первичная 
заболеваемость городского населе-
ния в 1,6 раза превышает первичную 
заболеваемость сельского населения 
как в 2010, так и в 2014 году. 

В 2010 году по всем классам заболе-
ваний (за исключением болезней си-
стемы кровообращения) первичная 
заболеваемость сельского населения 
ниже заболеваемости городского на-
селения от 1,1 раза (болезни костно-
мышечной системы) до 2,3 раза (бо-
лезни кожи и подкожной клетчатки). 
Заболеваемость сельского населения 
ниже заболеваемости городского на-
селения по поводу инфекционных 
и паразитарных заболеваний в 2,2 
раза, по поводу травм, отравлений и 
некоторых других последствий воз-
действия внешних причин в 2,0 раза, 
по поводу болезней эндокринной си-
стемы и болезней органов дыхания в 
1,9 раза, по поводу новообразований 
в 1,8 раза. Превышение первичной 
заболеваемости сельского населения 
над заболеваемостью городского на-

Таблица 4
Динамика первичной заболеваемости сельского взрослого населения (18 лет и старше) Республики Татарстан 

в 2010-2014 гг. (ранжировано по 2014 г.)

Наименование
классов заболеваний

2010 г. 2014 г. Изменение
в 2014 г по сравне-

нию с 2010 г. (%)Показатель Доля/ ран-
говое место Показатель Доля/ ран-

говое место

Всего по всем классам заболеваний 422,4 100,0 413,6 100,0 Снижение 
на 2,1%

Болезни органов дыхания 105,0 24,9 114,5 27,7 Рост на 9,0%

Травмы, отравления и др. 53,7 12,7 54,7 13,2 Рост на 1,7%

Болезни костно-мышечной  системы 43,7 10,3 40,3 9,7 Снижение 
на 7,8%

Болезни системы кровообращения 37,4 8,9 37,0 8,9 Снижение 
на 7,0%

Болезни мочеполовой 
системы 39,2 9,3 35,2 8,5 Снижение 

на 10,2%

Болезни органов пищеварения 20,8 4,9 19,5 4,5 Снижение 
на 6,2%

Болезни кожи и подкожной клетчатки 21,5 5,1 18,6 4,7 Снижение 
на 13,5%

Болезни глаза и его придатков 17,6 4,2 16,2 3,9 Снижение 
на 8,0%

Болезни уха и сосцевидного отростка 15,9 3,8 15,9 3,8 Без изменений
Инфекционные и паразитарные бо-
лезни 14,4 3,4 11,7 2,8 Снижение на 18,7%

Болезни нервной системы 9,8 2,3 11,3 2,7 Рост на 15,3%

Новообразования 7,2 1,7 6,9 1,7 Снижение 
на 4,2%

Болезни эндокринной 
системы 4,7 1,1 5,7 1,4 Рост на 21,3%

Прочие 31,5 7,5 26,1 6,3
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селения имело место только по клас-
су болезней системы кровообраще-
ния в 1,1 раза.

В 2014 году первичная заболевае-
мость сельского населения ниже за-
болеваемости городского населения 
по 11 из 13 рассматриваемых классов 
заболеваний.  Наибольшие различия 
продолжают оставаться по классу 
болезни кожи и подкожной клетчат-
ки – в 2,3 раза, далее следуют трав-
мы, отравления и некоторые другие 
последствия воздействия внешних 
причин – различие в 2,1 раза, инфек-
ционные и паразитарные болезни 
и новообразования – разница в 2,0 
раза, болезни эндокринной систе-
мы – разница в 1,8 раза, болезни 
органов дыхания – разница в 1,7 
раза. Превышение первичной за-
болеваемости сельского населения 
над заболеваемостью городского 

населения в 2014 году продолжает 
регистрироваться по классу «болез-
ни системы кровообращения» в 1,1 
раза, а также выявилась крайне не-
значительное (в 1,02 раза) превыше-
ние по болезням костно-мышечной 
системы.

Таким образом, установлено сни-
жение первичной заболеваемости 
взрослого населения Республики 
Татарстан на 5,0% за пятилетний пе-
риод. Это снижение произошло на 
фоне роста численности взрослого 
населения на 0,6% и на фоне увели-
чения доли населения старше тру-
доспособного возраста в структуре 
взрослого населения с 25,9% в 2010 
году до 28,4% в 2014 году. Наиболее 
распространенными заболеваниями 
в структуре первичной заболеваемо-
сти взрослого населения являются 
болезни органов дыхания (Х класс), 

травмы, отравления и некоторые 
другие последствия воздействия 
внешних причин (XIX класс), болезни 
мочеполовой системы (XIV класс). 
Требует специального изучения 
причины низкой выявляемости бо-
лезней нервной системы (VI класс) 
и новообразований (II класс). Уста-
новлено существенное различие по-
казателя первичной заболеваемости 
и его структуры по городской и сель-
ской местности.

Представленные материалы сви-
детельствуют о необходимости 
повышения внимания к раннему 
выявлению заболеваний, к полной 
регистрации всех впервые выявлен-
ных заболеваний и изучению при-
чин, приводящих или способствую-
щих в динамике изменению пер-
вичной заболеваемости взрослого 
населения.

Таблица 5
Сравнительный анализ показателей первичной заболеваемости городского и сельского 

взрослого населения Республики Татарстан в 2010-2014 гг.

Наименование
классов заболеваний

2010 г. 2014 г.

Городское
населе-

ние
Сельское

население

Превышение 
показателя 

по городской 
местности (%)

Городское
население

Сельское
население

Превышение 
показателя 

по городской 
местности (%)

Всего по всем классам 
заболеваний 695,8 422,4 +64,7 655,9 413,6 +58,6

Инфекционные и 
паразитарные болезни 31,6 14,4 +2,2р 23,6 11,7 +2,0р

Новообразования 13,2 7,2 +83,3 13,9 6,9 +2,0р
Болезни эндокринной 
системы 8,7 4,7 +85,1 10,0 5,7 +75,4

Болезни нервной системы 14,8 9,8 +51,0 13,1 11,3 +15,9
Болезни глаза и его 
придатков 28,0 17,6 +59,0 23,2 16,2 +43,2

Болезни уха и 
сосцевидного отростка 28,2 15,9 +77,4 22,0 15,9 +38,4

Болезни системы 
кровообращения 33,1 37,4 -13,0 32,6 37,0 -13,5

Болезни органов дыхания 203,2 105,0 +93,5 194,7 114,5 +70,0
Болезни органов 
пищеварения 25,2 20,8 +21,2 26,7 19,5 +36,9

Болезни кожи и 
подкожной клетчатки 49,7 21,5 +2,3 43,0 18,6 +2,3

Болезни костно-мышечной 
системы 47,5 43,7 +8,7 39,3 40,3 -2,5

Болезни мочеполовой 
системы 50,7 39,2 +29,3 54,5 35,2 +54,8

Травмы, отравления и др. 108,9 53,7 +2,0р 115,3 54,7 +2,1р
Прочие 53,0 31,5 44,0 26,1
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Цилнидипин 
(CILNIDIPINE) – блокатор 
кальциевых каналов L- 
и N-типа
Резюме: Дигидропиридиновые блокаторы кальциевых 

каналов широко используются для лечения артериальной 
гипертензии и ишемической болезни сердца благодаря 
их высокой селективности по отношению к Ca2+ каналам 
L-типа. Однако их применение ограничивается рядом не-
желательных эффектов обусловленных специфическим 
распределением Ca2+ каналов L-типа, и, прежде всего, ак-
тивацией симпатической нервной системы. В представ-
ленном обзоре проведен анализ клинических и эксперимен-
тальных исследований производного 1,4-дигидропиридина 
цилнидипина, являющегося единственным в настоящее 
время блокатором Ca2+ каналов L-типа и N-типа.
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Abstract: Dihydropyridine calcium channel blockers are 

widely used for the treatment of arterial hypertension and 
coronary heart disease due to their high selectivity for Ca2+ 
L-type channels. However, their use is limited by a number of 
adverse effects caused by the specific distribution Ca2+ L-type 
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Блокаторы кальциевых каналов 
(антагонисты кальция) — являются 
гетерогенной группой лекарствен-
ных средств, объединяемых одним 
общим свойством - конкурентным 
антагонизмом в отношении по-
тенциал-зависимых кальциевых 
каналов клеточных мембран, но 
различающихся по ряду свойств: по 
фармакокинетике, влиянии на ча-
стоту сердечных сокращений (ЧСС), 
тканевой селективности и др. [2, 4].

Ионы кальция (Са2+) играют важ-
ную роль в регуляции различных 
процессов жизнедеятельности ор-
ганизма. Проникая в клетки, они 
активируют биоэнергетические 
процессы, обеспечивающие реали-
зацию физиологических функций 
клеток (превращение АТФ в цАМФ, 
фосфорилирование белков и др.). 
В повышенной концентрации (при 
ишемии, гипоксии и других пато-
логических состояниях) они могут 

чрезмерно увеличивать потреб-
ность тканей в кислороде, усиливать 
процессы клеточного метаболизма, 
что может приводить к различным 
деструктивным изменениям [2,4]. 

Трансмембранный перенос ио-
нов кальция осуществляется через 
специальные кальциевые каналы. 
Каналы для ионов Са2+ достаточно 
разнообразны и сложны. В настоя-
щее время выделяют несколько их 
типов (L, T, N, P/Q, R), обладающих 
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разными свойствами (например, 
проводимость, длительность откры-
тия) и имеющих разную тканевую 
локализацию. К наиболее изучен-
ным относятся Са2+-каналы L-типа 
(long-lаsting large-capacitance, от 
англ. long-lаsting - долгоживущий, 
large - большой; имеется в виду 
проводимость канала) медленно 
активируются при деполяризации 
клеточной мембраны и обусловли-
вают медленный вход ионов Са2+ в 
клетку и формирование медлен-
ного кальциевого потенциала, на-
пример в кардиомиоцитах. Каналы 
L-типа локализованы в кардиоми-
оцитах, в клетках проводящей си-
стемы сердца (синоаурикулярном и 
AV узлах), гладкомышечных клетках 
артериальных сосудов, бронхов, 
матки, мочеточников, желчного 
пузыря, ЖКТ, в клетках скелетных 
мышц, тромбоцитах.

Другие типы Са2+-каналы активно 
изучаются. Особый интерес пред-
ставляют Са2+ каналы N-типа (от 
англ. neuron, neuronal – связано с 
преимущественным распределени-
ем каналов) обнаружены в нейро-
нах. Са2+-каналы N-типа активиру-
ются при переходе от очень отри-
цательных значений мембранного 
потенциала к сильной деполяриза-
ции и регулируют секрецию нейро-
медиаторов. Ток ионов Са2+ через 
них в пресинаптических окончаниях 
ингибируется норадреналином че-
рез альфа-адренорецепторы.

В 1996 году Т.Toyo-Oka и 
W.G.Nayler [89] была предложена 
классификация блокаторов кальци-
евых каналов (БКК), в которой была 
отображена эволюция создания 
этих лекарственных препаратов, их 
химическая структура и фармакоки-
нетика (табл. 1). 

Основной механизм действия БКК 
заключается в торможении процес-
са проникновения ионов кальция 
из экстрацеллюлярного простран-
ства в мышечные клетки сердца и 
сосудов через медленные кальцие-
вые каналы L-типа. Снижая концен-

трацию ионов Ca2+ в кардиомиоци-
тах и клетках гладкой мускулатуры 
сосудов, они расширяют коронар-
ные и периферические артерии и 
артериолы, оказывают выраженное 
сосудорасширяющее действие. БКК 
оказывают выраженное сосудорас-
ширяющее действие и обладают 
следующими эффектами: антианги-
нальный/антиишемический, анти-
гипертензивный, органопротектив-
ный (кардиопротективный, нефро-
протективный), антиатерогенный, 
антиаритмический, снижение дав-
ления в легочной артерии и расши-
рение бронхов (характерно для ди-
гидропиридиновых БКК), снижение 
агрегации тромбоцитов [3, 4].

С практической точки зрения (в 
зависимости от влияния на тонус 
симпатической нервной системы 
и частоту сердечных сокращений), 
антагонисты кальция делят на две 
подгруппы: 1) рефлекторно уве-
личивающие частоту сердечных 
сокращений (производные диги-
дропиридина); 2) рефлекторно 
уменьшающие частоту сердечных 
сокращений (фенилалкиламины и 
бензотиазепины) - по действию во 
многом сходны с бета-адренобло-
каторами.

Дигидропиридины широко ис-
пользуются для лечения артериаль-
ной гипертензии (АГ) и ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) благо-
даря их высокой селективности по 
отношению к Ca2+ каналам L-типа. 
Однако их применение ограничи-
вается рядом нежелательных эф-
фектов обусловленных специфиче-
ским распределением Ca2+ каналов 
L-типа и, в первую очередь, актива-
цией симпатической нервной систе-
мы. В наибольшей степени нежела-
тельная активация симпатико-адре-
наловой и ренин-ангиотензин-аль-
достероновой систем отмечается 
при использовании нифедипина, а 
последующие поколения дигидро-
пиридиновых БКК характеризуются 
последовательной минимизацией 
этого эффекта [66, 93].

В этой связи представляется ин-
тересным и перспективным пре-
паратом следующий дигидро-
пиридиновый БКК - цилнидипин 
(Cilnidipine) по химической струк-
туре являющийся производным 
1,4-дигидропиридина: 2-меток-
сиэтил (E)-3-фенил-2-пропен-1-ил 
(+/-) - 1,4-дигидро-2,6-диметил-4- 
(3- нитрофенил) пиридин-3,5-
дикарбоновой кислоты (рис.).

Рисунок. 
Химическая структура цилниди-

пина

Цилнидипин (Cilnidipine), раз-
работанный 2-я японскими компа-
ниями Fuji Viscera Pharmaceutical 
Company и Ajinomoto, использует-
ся в медицинской практике с 1995 
года. Препарат отсутствует на фар-
мацевтических рынках Российской 
Федерации и США, но широко при-
меняется в Японии, где представ-
лен оригинальным препаратом и 
несколькими генериками, а также в 
Китае, Индии, Южной Корее и неко-
торых европейских странах. Цилни-
дипин выпускается в таблетках 5, 10 
и 20 мг для однократного приема в 
сутки и используется в лечении па-
циентов с АГ и ИБС. 

Цилнидипин наряду с традицион-
ной для дигидропиридиновых БКК 
трех поколений блокадой Ca2+ кана-
лов L-типа, блокирует и Ca2+ каналы 
N-тип [92]. И в настоящее время яв-
ляется единственным БКК, блокиру-
ющим Ca2+ каналы L-типа и N-типа 
[16, 29, 77].

Блокада Ca2+ каналов N-типа по-
зволяет цилнидипину непосред-
ственно ингибировать нейроме-
диаторы симпатической нервной 
системы и существенно уменьшать 
рефлекторную симпатическую ак-
тивацию, развивающуюся в ответ на 
блокаду Ca2+ каналов L-типа. Повы-
шенная активация симпатической 
нервной системы (СНС) вносит свой 
вклад в патологические процессы, 
лежащие в основе сердечно-сосу-
дистых, почечных и метаболиче-
ских заболеваний, соответственно 
блокада Ca2+ каналов N-типа может 
быть полезным дополнением к ле-
чению этих заболеваний [23, 44]. 

Известно, что антигипертензив-
ный эффект БКК связан с перифери-
ческой вазодилатацией, при этом 
снижается общее периферическое 

Таблица №1
Классификация блокаторов кальциевых каналов [89]

Химическая 
структура

Первое 
поколение

Второе поколение Третье 
поколениеIIa IIb

Дигидропири-
дины Нифедипин

НифедипинGITS
ФелодипинER
НикардипинER

Фелодипин
Нисолдипин
Исрадипин
Нимодипин

Нитрендипин

Амлодипин
Лацидипин

Лерканидипин
S-Амлодипин

Фенилалкила-
мины Верапамил Верапамил SR

Галлапамил
Анипамил
Тиапамил

Бензотиазепины Дилтиазем Дилтиазем SR Клентиазем

Примечание: SR - Sustained Release, GITS - Gastrointestinal Therapeutic 
System, ER - Extended Release
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сопротивление (ОПСС), понижается 
артериальное давление (АД), по-
вышается приток крови к жизненно 
важным органам - сердцу, головно-
му мозгу, почкам. Антигипертензив-
ный эффект сочетается с умерен-
ным диуретическим и натрийурети-
ческим действием, что приводит к 
дополнительному снижению ОПСС 
и объема циркулирующей крови 
(ОЦК). Цилнидипин в многочислен-
ных экспериментальных и клиниче-
ских исследованиях зарекомендо-
вал себя в качестве эффективного 
и безопасного препарата для лече-
ния АГ [2-7, 9-16, 18, 20-21, 23, 25, 
26, 29-31, 36-39, 41,42, 44, 45, 47-53, 
55-58, 60-62, 64, 65, 67, 69-75, 78-80, 
82, 84-88, 90, 91, 94, 97]. 

В сравнительных исследовани-
ях с амлодипином, являющимся 
в настоящее время «эталонным» 
дигидропиридиновым БКК [76], 
цилнидипин продемонстрировал 
аналогичное антигипертензивное 
действие [6, 7, 9, 10, 11, 14, 18, 26, 
38, 39, 41, 50, 55, 57, 65, 70, 74, 87, 
88, 91]. Вместе с тем, цилнидипин 
по сравнению с амлодипином при-
водит к меньшей активации симпа-
тико-адреналовой и ренин-ангио-
тензин-альдостероновой систем на 
фоне снижения АД [11, 41] и изоме-
трических упражнений [38]. Частота 
пульса при использовании цилни-
дипина была достоверно реже, чем 
при терапии амлодипином [26]. 

Применение цилнипидина со-
провождается более выраженным 
нефропротективным эффектом по 
сравнению с амлодипином: значи-
тельным снижением микроальбу-
минурии и протеинурии у пациен-
тов с АГ [9, 55, 74], АГ и сахарным 
диабетом (СД) 2 типа [50], АГ и 
хронической болезнью почек (ХБП) 
[6, 18, 39, 91]. Снижение микро-
альбуминурии и протеинурии на 
фоне терапии цилнидипином по 
сравнению с амлодипином сопро-
вождалось значимым снижением 
уровней креатинина, альдостеро-
на [6], мочевой кислоты [91], по-
вышением скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) [50]. В сочетании 
с блокаторами ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) 
цилнидипин уменьшает протеину-
рию более значительно, чем соче-
тание амлодипина с блокаторами 
РААС [9, 18, 55].

Цилнидипин превосходит амло-
дипин в улучшении эластических 
свойств артерий, что подтвержда-
ется достоверным снижением пока-
зателей жесткости артерий по срав-
нению с исходным [57, 65]. В ответ 
на прессорный холодовой стресс 
цилнидипин ослабляет активацию 
функции тромбоцитов [88].

Отеки нижних конечностей 
на фоне терапии цилнидипи-
ном встречаются значительно 
реже(р<0,05), чем при использова-
нии амлодипина [7], что обуслов-
лено наличием сбалансированной 
вазодилатации [62]. В другом ис-
следовании [71] замена амлоди-
пина на цилнидипин привела к 
полному разрешению амлодипин-
индуцированных отеков во всех 
случаях без ухудшения течения АГ 
или появления тахикардии, что по-
зволяет рассматривать цилниди-
пин в качестве препарата выбора 
для пациентов с амлодипин-инду-
цированными отеками.

Перевод с других БКК на цилни-
дипин не приводил к изменению 
АД, но сопровождался снижени-
ем концентраций катехоламинов в 
крови и концентрации альдостеро-
на в моче и плазме, а также значи-
тельным снижением мозгового на-
трийуретического пептида (МНУП) 
и микроальбуминурии у больных 
АГ и СД 2 типа [85]. В многоцентро-
вом перекрестном исследовании 
CLEARED был отмечен выраженный 
антиальбуминурический эффект 
цилнидипина по сравнению с дру-
гими БКК L-типа у больных СД 2 типа 
[20]. В другом сравнительном ис-
следовании показано, что цилниди-
пин является более эффективным в 
снижении альбуминурии, чем БКК 
азелнидипин у пациентов с АГ и СД 
2 типа [5]. У пациентов с СД 2 типа 
по сравнению с БКК нилвадипином 
цилнидипин значительно снижает 
содержание в моче норадренали-
на, допамина и С-пептида [83].

Цилнидипин по сравнению с 
нифедипином [56] существенно 
снижает эффект «белого халата» у 
больных АГ, минимальное воздей-
ствие на симпатическую нервную 
систему и частоту пульса отмечает-
ся и в сравнении с ретардирован-
ной формой нифедипина [52] и ни-
солдипином [51]. 

У больных ХБП протеинурия мо-
жет быть уменьшена за счет пере-
хода от БКК L-типа на цилнидипин, 
что сопровождается улучшением 
функции почек [22]. В другом иссле-
довании у больных АГ и ХБП индекс 
массы левого желудочка (ИММЛЖ) 
был значительно снижен в груп-
пе цилнидипина по сравнению с 
другими БКК L-типа [31]. Более вы-
раженное снижение ИММЛЖ при 
терапии цилнидипином было от-
мечено и в сравнительном иссле-
довании с ингибитором АПФ квина-
прилом [69]. Цилнидипин и другой 
ингибитор АПФ беназеприл одина-
ково и эффективно уменьшали АД 
и альбуминурию у пациентов с АГ и 
гипертонической нефропатией [67].

В целом ряде экспериментальных 
и клинических исследований про-
демонстрировано эффективное и 
безопасное сочетание цилнидипи-
на с ингибиторами АПФ и блокато-
рами ангиотензинаII (БРА) [9, 12, 14, 
18, 32, 45, 55, 58, 60, 73]. У пациен-
тов с СД 2 типа добавление цилни-
дипина к эналаприлу обеспечивает 
аддитивный эффект в снижении 
микроальбуминурии по сравнению 
с монотерапией эналаприлом [73]. 
В экспериментальных исследовани-
ях совместное применение цилни-
дипина и валсартана обеспечивает 
синергичный терапевтический эф-
фект [12, 60], превосходящий ком-
бинацию амлодипина и валсартана. 
Эффективное взаимодействие цил-
нидипина и валсартана подтверж-
дается и клиническими исследо-
ваниями [14, 32, 45, 58]. Наиболее 
значимым результатом действия 
комбинации «цилнидипин + вал-
сартан» является потенцирование 
нефропротективного эффекта у па-
циентов с патологией почек при АГ 
и СД 2 типа [14, 32].

Антигипертензивный эффект 
цилнидипина сопровождается эф-
фективным подавлением рефлек-
торной активности СНС и РААС [11, 
44], отсутствием неблагоприятного 
воздействие на частоту сердечного 
ритма и частоту пульса у пациентов 
с АГ [30]. Применение цилнидипина 
сопровождается улучшением эла-
стических свойств артерий [57, 65], 
в том числе и у пожилых пациентов 
[80].

Цилнидипин может оказывать 
ингибирующее действие на стресс-
индуцированную АГ у пациентов 
с АГ и умеренными когнитивными 
нарушениями [34]. К дополнитель-
ным клиническим преимуществам 
цилнидипина относится ингибиро-
вание прессорной реакции, вызван-
ной острым холодовым стрессом 
[53], что особенно актуально для 
пациентов, проживающих в холод-
ных климатических зонах.

В ряде исследований отмечен 
благоприятный эффект цилниди-
пина на утреннюю гипертензию и 
гипертензию «белого халата» [15, 
33, 37, 48, 56, 62, 97]. Этот эффект 
особенно наглядно был продемон-
стрирован в исследовании ACHIEVE-
ONE, в котором участвовали 2319 
пациентов с АГ [33]. Так, у пациен-
тов с частотой пульса ≥85 ударов в 
минуту, применение цилнидипина 
приводило к снижению утреннего 
систолического АД на 20,2 мм рт.ст., 
что сопровождалось урежением 
пульса на 9,7 ударов в минуту.

Нефропротективный эффект БКК 
обусловлен устранением вазокон-
стрикции почечных сосудов и по-



65

îáçîðû

вышением почечного кровотока. 
Кроме того, БКК увеличивают ско-
рость клубочковой фильтрации. 
Увеличивается натрийурез, допол-
няющий антигипертензивное дей-
ствие. Традиционный нефропротек-
тивный эффект, характерный для 
БКК L-типа дополняется блокадой 
цилнидипином Са2+-каналов N-типа 
[24]. На основании гистологических 
оценок, Са2+-каналы N-типа присут-
ствуют в периферических нервных 
окончаниях, иннервирующих как 
афферентные, так и эфферентные 
артериолы. Цилнидипин блокиру-
ет Са2+-каналы N-типа и тем самым 
препятствует сужению почечных ар-
териол, вызванных повышенной ак-
тивностью СНС, тем самым снижая 
внутриклубочковое давление [24].

В сравнительном эксперимен-
тальном исследовании было пока-
зано, что нифедипин, снижая АД, 
расширяет афферентные артерио-
лы и не оказывает существенного 
влияния на эфферентные артери-
олы. А применение цилнидипи-
на при снижении АД, в результате 
дополнительной блокады Са2+-
каналов N-типа расширяет аффе-
рентные и эфферентные артериолы 
почечного клубочка [40].

В эксперименте было показано, 
что Са2+-каналы N-типа способ-
ствуют развитию фиброза почек, и 
таким образом их блокада может 
быть полезным терапевтическим 
подходом для профилактики фи-
броза почек [54]. Еще в одном экс-
периментальном исследовании 
отмечен выраженный ренопротек-
тивный эффект цилнидипина при 
пурамицин-индуцированном не-
фрозе у крыс [81].

Нефропротективный эффект цил-
нидипина описан в большом числе 
клинических исследований у паци-
ентов с АГ [9, 41, 55, 67, 74, 90], АГ 
и СД 2 типа [5, 20, 50, 73, 86], АГ и 
ХБП [6, 9, 18, 22, 39, 76, 91]. Как уже 
было отмечено выше, цилнидипин 
обладает более выраженным не-
фропротективным эффектом по 
сравнению с амлодипином (и дру-
гими БКК L-типа) как при монотера-
пии, так и в комбинации с блокато-
рами РААС.

Кардиопротективный эффект БКК 
связан с тем, что вызываемая ими 
вазодилатация приводит к сниже-
нию ОПСС и АД и, соответственно, 
к уменьшению постнагрузки, что 
уменьшает работу сердца и по-
требность миокарда в кислороде и 
может приводить к регрессу гипер-
трофии миокарда левого желудочка 
и улучшению диастолической функ-
ции миокарда. 

В эксперименте показано, что 
цилнидипин ослабляет фиброз и 

диастолическую дисфункцию ле-
вого желудочка (ЛЖ), а также кон-
центрическую гипертрофию ЛЖ в 
большей степени, чем амлодипин 
[82]. В другом экспериментальном 
исследовании показано, что долго-
срочная блокада Са2+-каналов L / 
N-типа цилнидипином уменьшает 
процессы ремоделирования в ги-
пертрофированном миокарде, ко-
торое вызывает удлинение интер-
вала Q-T [78]. В ряде клинических 
исследований отмечено улучшение 
диастолической [42, 49, 79] и систо-
лической [31, 47, 69] функции ЛЖ 
на фоне терапии цилнидипином у 
пациентов с АГ.

Антиаритмический эффект. Анта-
гонисты кальция дигидропириди-
новой природы антиаритмической 
активностью не обладают. В экспе-
рименте у кроликов: описано анти-
аритмическое действие цилниди-
пина, которое может быть связано 
с ослаблением активности СНС [59]. 

Нейропротективный эффект. 
У пациентов с цереброваскуляр-
ной патологией среди блокаторов 
кальциевых каналов цилниди-
пин может быть более благопри-
ятным, чем другие БКК [61, 64]. В 
экспериментальном исследовании 
показано, что омега-конотоксин 
(блокатор Са2+-каналов N-типа) 
уменьшает размер инфаркта моз-
га и тормозит гибель нейронов в 
гиппокампе СА1 [28]. Результаты 
другого эксперимента позволили 
авторам предполагать, что нейро-
протекторное действие цилнидипи-
на связано с активацией пути PI3K 
(фосфатидилинозитол-3-киназа) 
[46, 75]. PI3K активирует белки не-
скольких функциональных классов. 
Следующая за этими событиями ка-
скадная реакция передачи сигнала 
обеспечивает контроль клеточного 
роста, пролиферации, выживания, 
подвижности и морфологии [98]. 
Соответствующее нейропротектив-
ное действие цилнидипина против 
гипоксии, опосредованное актива-
цией PI3K, может помочь предот-
вратить развитие ишемического ин-
сульта и снизить повреждение ней-
ронов, вызванное ишемическим 
инсультом [35, 75].

В сравнительном исследовании 
цилнидипина и лозартана были по-
казано, что оба препарата улучша-
ют мозговой кровоток у больных с 
АГ после ишемического инсульта, 
несмотря на снижение АД [25]. Вы-
сокие дозы цилнидипина (20 мг) на-
ряду с ингибирующим эффектом на 
СНС, могут повышать активность па-
расимпатической нервной системы 
у больных АГ [36].

В экспериментальном исследо-
вании у крыс показано, цилниди-

пин может быть полезным в ка-
честве терапевтического средства 
при заболеваниях сетчатки, таких 
как глаукома и центральной рети-
нальной окклюзии сосуда, которые 
вызывают гибель нейронов [68]. В 
сравнительном эксперименте было 
продемонстрировано, что нифеди-
пин дозозависимо расширяет арте-
риолы, в то время как цилнидипин 
расширяет не только артериолы, 
но и венулы, блокируя Са2+-каналы 
N-типа [43]. 

Антиангинальный/антиишеми-
ческий эффект БКК обусловлен как 
прямым действием на миокард и 
коронарные сосуды, так и влиянием 
на периферическую гемодинамику. 
Блокируя поступление ионов Са2+ в 
кардиомиоциты, БКК снижают ме-
ханическую работу сердца и умень-
шают потребление кислорода мио-
кардом. Расширение перифериче-
ских артерий вызывает снижение 
периферического сопротивления 
и АД (снижение постнагрузки), что 
приводит к уменьшению напряже-
ния стенки миокарда и потребности 
миокарда в кислороде. В исследо-
вании, проведенном на внутренних 
грудных артериях человека, полу-
ченных из тканей пациентов, пере-
несших аортокоронарное шунтиро-
вание отмечен двойной механизм 
антиангинального действия цил-
нидипина: 1) блокада кальциевых 
каналов 2) увеличение продукции 
оксида азота посредством повыше-
ния эндотелиальной синтазы окси-
да азота [17]. 

К числу дополнительных полез-
ных для пациентов с ИБС эффектов 
цилнидипина следует отметить спо-
собность устранять дисбаланс си-
стемы фибринолиза [84], ослаблять 
активацию функции тромбоцитов 
в ответ на прессорный холодовой 
стресс [88], оказывать благотворное 
влияние на липидный профиль [8].

СНС активируется как компенса-
торный механизм при хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). 
Однако чрезмерная активация СНС 
может быть причиной декомпен-
сации ХСН. Цилнидипин, подавляя 
активность СНС посредством бло-
кады Са2+ каналов N-типа, может 
быть полезным в лечении паци-
ентов с ХСН [94]. В эксперименте 
продемонстрировано, что блокада 
Ca2+-каналов N-типа является по-
тенциально полезным подходом к 
предотвращению внезапной смер-
ти у пациентов с сердечной недо-
статочностью [63, 96].

Необходимо отметить метаболи-
ческую нейтральность цилнидипи-
на. Препарат успешно применяется 
у пациентов с АГ и СД 2 типа как в 
виде монотерапии, так и в комбина-
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ции с блокаторами РААС [5, 19, 20, 
32, 50, 73, 83, 85, 86, 95]. Нефропро-
тективный эффект цилнидипина у 
пациентов с СД 2 типа более выра-
жен, чем у БКК L-типа [5, 19, 20, 50, 
83, 85, 86]. Кроме этого отмечено, 
что цилнидипин улучшает чувстви-
тельность тканей к инсулину [95].

На фоне терапии цилнидипином 
отмечается снижение концентра-
ции альдостерона в моче и плаз-
ме крови [12, 13, 85] содержания 

в моче норадреналина, допамина 
и С-пептида [83], снижение уровня 
мочевой кислоты в крови [21, 91]. В 
эксперименте у крыс с удаленными 
яичниками, в группе цилнидипина 
по сравнению с группой амлодипина 
была выше минеральная плотность 
костной ткани и отмечено снижение 
в моче маркера распада коллагена – 
дезоксипиридинолина [72].

Таким образом, цилнидипин 
является уникальным антагони-

стом кальция, блокирующим Ca2+-
каналы L- и N-типа, и обладающим 
выраженными органопротектив-
ными свойствами. Блокада Ca2+-
каналов N-типа является новой 
терапевтической мишенью при ле-
чении сердечно-сосудистых забо-
леваний [92]. Уникальные свойства 
цилнидипина позволяют рассма-
тривать его в качестве дигидропи-
ридинового БКК четвертого поко-
ления [16, 29, 77].
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Одним из частых и неприятных 
симптомов для пациента в гастро-
энтерологической практике явля-
ется кожный зуд [15]. Кожный зуд 
(pruritus) рассматривается как осо-
бое неприятное субъективное ощу-
щение, которое пациент пытается 
инстинктивно устранить, расчесы-
вая кожу или другими способами.

Физиологический зуд возникает 
в ответ на раздражители окружаю-
щей среды (ползанье насекомых, 
трение, изменение температуры и 
др.) и, как правило, исчезает после 
устранения причины. Патологиче-
ский зуд обусловлен изменениями 
в коже или во всем организме и вы-
зывает сильную потребность изба-
виться от зуда путем расчесывания 
или другими способами [6]. 

Кожный зуд может быть огра-
ниченным (локализованным) или 

диффузным (генерализованным). 
Он является частым симптомом ло-
кального (дерматологического) или 
общего (системного) заболевания. 

Рruritus - распространенный сим-
птом кожных заболеваний, который 
наряду с косметическими дефекта-
ми является одним из самых частых 
поводов для обращения к дерма-
тологу. К дерматологическим забо-
леваниям, при которых изменения 
кожи в области высыпаний сопро-
вождаются кожным зудом, отно-
сятся атопический дерматит, кра-
пивница, экзема, псориаз, красный 
плоский лишай, грибковые болезни 
кожи, герпетиформный дерматит, 
почесуха, педикулез, чесотка, себо-
рея, ксеродермия [14,16]. К ограни-
ченным формам кожного зуда от-
носятся: зуд кожи волосистой части 
головы (себорея, педикулез); зуд 

ушных раковин и наружных слухо-
вых проходов (экзема, псориаз, се-
борея, атопический дерматит); зуд 
век (аллергический дерматит на 
косметические средства, демоде-
коз); зуд пальцев (экзема, чесотка) 
[6,14,15,16]

Причины других локальных форм 
кожного зуда [8] часто выходят за 
рамки дерматологической практи-
ки: анальный зуд (к наиболее ча-
стым причинам относятся -гемор-
рой, проктит, запоры, гельминтозы, 
сахарный диабет, простатит, вези-
кулит, эритразма, недостаточный 
гигиенический уход); вагинальный 
зуд (при гинекологической патоло-
гии, гипоэстрогенемии, сахарном 
диабете, энтеробиозе, раздраже-
нии кожи мочой при недержании 
мочи); зуд носа (часто аллергиче-
ской этиологии при поллинозах); 
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зуд кожи нижних конечностей (при 
варикозном расширении вен и со-
путствующей варикозной экземе и 
сухости кожи).

В практике гастроэнтеролога наи-
большее значение имеет генерали-
зованный зуд [2, 20]. Среди пациен-
тов, обращающихся с жалобами на 
кожный зуд, большинство не имеют 
каких-либо первичных изменений 
на коже и не страдают дерматоло-
гическими заболеваниями. Чаще 
всего - это пациенты с гастроэнте-
рологическими заболеваниями, и 
другой соматической патологией – 
болезнями почек, эндокринными 
заболеваниями или люди пожилого 
возраста.

В результате длительного зуда и 
постоянного расчесывания возмож-
но покраснение кожи, возникнове-
ние линейных уртикарий, экскори-
ированных папул, трещин и корок 
в местах расчесов и их инфициро-
вание. Длительное расчесывание и 
трение также могут привести к пиг-
ментации, лихенификации, обра-
зованию рубцов. Свободный край 
ногтевых пластинок стачивается, 
ногти выглядят как полированные. 
Вторичные поражения кожи затруд-
няют диагностику кожных заболе-
ваний и дифференциальную диа-
гностику соматических и кожных 
болезней [8,14]. 

Патология гепатобилиарной си-
стемы является одной из наиболее 
частых причин генерализованного 
кожного зуда среди соматических 
заболеваний [7,18,28,29]. Кожный 
зуд, сопровождающийся желтухой, 
мальабсорбцией пищевых жиров и 
жирорастворимых витаминов, от-
носится к основным клиническим 
симптомам острого и хроническо-
го холестаза. Предполагается, что 
зуд при нем связан с накоплением 
в коже желчных кислот. Вместе с 
тем, прямой зависимости между 
концентрацией желчных кислот в 
крови, коже и интенсивностью зуда 
у различных больных не выявлено.

Зуд, индуцированный опреде-
ленными веществами, известными 
как пруритогены является одной 
из обсуждаемых теорий в настоя-
щее время [21,26]. На протяжении 
последних лет были выявлены не-
сколько пруритогенов. «Теория со-
лей желчных кислот» предлагает 
считать соли желчных кислот пру-
ритогенами [21,28]. 

Заболевания печени, сопрово-
ждающиеся холестазом, увеличи-
вают уровни солей желчных кислот, 
которые накапливаются под кожей 
вызывая зуд. Эта теория также под-
тверждается исследованиями, по-
казавшими, что как прием внутрь 
солей желчных кислот у холеста-

тических больных усиливает зуд 
[18,20], так и внутрикожные инъек-
ции желчных солей вызывают зуд у 
здоровых лиц [18,29]. 

При хронических диффузных за-
болеваниях печени кожный зуд яв-
ляется очень частым симптомом. 
Как правило, он начинается в об-
ласти ладоней и подошв, межпаль-
цевых складках рук и ног, а также в 
местах трения одежды [18,38]. Со 
временем зуд принимает генерали-
зованный характер, более выражен 
на конечностях, бедрах, животе, 
характерно его усиление в ноч-
ное время, при этом расчесывание 
кожи практически не приносит об-
легчения. Кожный зуд редко прохо-
дит спонтанно до последней стадии 
цирроза, но в финальной стадии 
заболевания, на фоне нарастания 
признаков печеночной недостаточ-
ности, зуд может ослабевать или 
полностью прекращается.

Кожный зуд отмечается практи-
чески у всех больных с первичным 
билиарным циррозом (ПБЦ) пече-
ни и часто может служить первым 
симптомом, появляясь на 1-2 года 
раньше других признаков заболева-
ния [3,29,38].

Начало первичного склерози-
рующего холангита (ПСХ) обычно 
бессимптомное. Первыми прояв-
лениями могут быть повышенные 
показатели печеночных функцио-
нальных тестов. Заболевание мо-
жет начинаться с зуда, слабости, 
редко – желтухи; проявляться ре-
цидивирующим холангитом или 
как осложнение хронического забо-
левания печени, а может быть слу-
чайной находкой при лапаротомии. 
Развернутая картина ПСХ включает 
кожный зуд, желтуху, боли в живо-
те, слабость, лихорадку и потерю 
веса [3,38].

Холестатическая форма алкоголь-
ной болезни печени (АБП) сопро-
вождается выраженным кожным 
зудом, желтухой, обесцвечиванием 
кала, потемнением мочи. При на-
личии лихорадки и боли в правом 
подреберье клиническая картина 
трудноотличима от острого холан-
гита. Для желтушной формы АБП, 
встречающейся наиболее часто, 
кожный зуд не характерен, а в кли-
нической картине превалируют 
выраженная слабость, анорексия, 
тупая боль в правом подреберье, 
тошнота, рвота, диарея, похудание, 
желтуха [37,38].

Появление кожного зуда может 
быть следствием лекарственного 
поражения печени [7,38]. 

Лекарственный канальцевый 
холестаз чаще связан с приемом 
гормональных препаратов, содер-
жащих в своем составе циклопен-

танпергидрофенантреновое кольцо 
– андрогенами и эстрогенами. Как 
правило, это пероральные контра-
цептивы, содержащие эстрогены и 
гестагены, андрогенные и анабо-
лические стероиды. Подобное по-
ражение печени может также вы-
зывать циклоспорин А. К основным 
клиническим проявлениям каналь-
цевого холестаза относятся кожный 
зуд при незначительном уровне 
билирубинемии, транзиторное уве-
личение трансаминаз; в то время 
как повышение щелочной фосфата-
зы регистрируется не всегда, часто 
оставаясь в пределах нормальных 
значений.

К основным препаратам, вы-
зывающим паренхиматозно – ка-
нальцевый холестаз относятся: 
хлорпромазин, сульфаниламиды, 
полусинтетические и синтетические 
пенициллины, макролиды, блока-
торы Н2-гистаминовых рецепторов, 
рабепразол, пероральные сахарос-
нижающие препараты (произво-
дные сульфанилмочевины). Парен-
химатозно-канальцевый холестаз 
наряду с развитием холестаза ха-
рактеризуется более значительным 
повреждением гепатоцитов (син-
дром цитолиза), что связывают с 
преобладанием в развитии данного 
процесса механизмов иммунного 
поражения. Еще одной отличитель-
ной чертой данного варианта ле-
карственного повреждения печени 
является относительная длитель-
ность холестатического синдрома, 
который может присутствовать в 
клинической картине заболевания 
в течение нескольких месяцев и 
даже лет, несмотря на отмену пре-
парата.

Лекарственно-индуцированный 
склерозирующий холангит разви-
вается как следствие химической 
травмы эпителия желчных протоков 
на фоне введения химиотерапевти-
ческих средств непосредственно 
в печеночную артерию, инъекции 
этанола в эхинококковые кисты, 
рентгенотерапия с облучением 
нижней части живота, например, по 
поводу лимфогранулематоза. Ле-
карственный склерозирующий хо-
лангит имеет вторичный характер. 
Основной отличительной чертой 
данного осложнения от первичного 
склерозирующего холангита явля-
ется интактность панкреатических 
протоков. Клиническим проявлени-
ем этого типа поражения, так же как 
и ПСХ, служит выраженный холеста-
тический синдром с кожным зудом.

Лекарственный стеатогепатит мо-
жет быть ассоциирован с примене-
нием амиодарона, синтетических 
эстрогенов, антагонистов кальция, 
противомалярийных препаратов, 
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ацетилсалициловой кислоты, три-
метоприма / сульфаметоксазола. 
Клинически данный тип поражения 
печени представлен очень широко 
– от бессимптомного повышения 
ферментов холестаза и/или транс-
аминаз до развития фульминант-
ной печеночной недостаточности 
(последний вариант встречается 
в 2 – 6% случаев при данном типе 
лекарственного повреждения). Кро-
ме того, возможно присоединение 
стойкого холестатического синдро-
ма с выраженным кожным зудом. 
Лекарственный стеатогепатит с те-
чением времени может трансфор-
мироваться в цирроз печени [26].

Фебрильная температура в соче-
тании с кожным зудом, даже при 
отсутствии желтухи, характерна для 
холангита. Клиническая картина 
постхолецистэктомического син-
дрома (ПХЭС) определяется при-
чинами, обусловившими его раз-
витие. Характерна боль в правом 
подреберье и эпигастрии, ирради-
ирующая в спину и правую лопат-
ку, возможно появление желтухи и 
зуда кожи, диспепсические наруше-
ния (тошнота, ощущение горечи во 
рту, метеоризм, неустойчивый стул, 
запор, понос) [13,21,39].

Подпеченочная желтуха обуслов-
лена препятствием поступления 
желчи в двенадцатиперстную киш-
ку: рак гепатобилиарной системы и 
панкреатодуоденальной зоны, жел-
чнокаменная болезнь (холедохоле-
тиаз), псевдотуморозный панкреа-
тит [13,21]. К основным симптомам 
относятся прогрессирующая желту-
ха, сопровождающаяся кожным зу-
дом, на фоне длительно сохраняю-
щегося удовлетворительного само-
чувствия пациента.

Опухоль Клатскина (описана 
Gerald Klatskin в 1965 году) или хо-
лангиокарцинома долевых и обще-
го печеночного протоков (рак ворот 
печени), локализуется проксималь-
нее места слияния общего пече-
ночного и пузырного протоков (до 
начала сегментарных печеночных 
протоков второго порядка) и со-
ставляет до 20 % всех новообразо-
ваний протоков печени [40]. Чаще 
всего пациенты отмечают наличие 
желтухи, что и служит поводом об-
ращения к врачу. Интенсивность хо-
лестаза может быть различной: от 
субклинических проявлений гипер-
билирубинемии до терминальной 
стадии желтухи. При длительной 
желтухе, с высокой степенью холе-
мии, возможно появление кожного 
зуда и выраженных метаболических 
нарушений - признаков эндогенной 
интоксикации, печеночно-почеч-
ной недостаточности, потери мас-
сы тела. В биохимическом анализе 

крови наблюдается высокий уро-
вень общего билирубина (до 300 
мкмоль/л), может быть повышение 
активности щелочной фосфатазы 
(ЩФ), гамма-глутамил-транспепти-
дазы (ГГТП), незначительное повы-
шение трансаминаз (значительное 
отмечается при острой обструкции 
и наличии холангита).

Во второй половине беремен-
ности отмечается быстрый рост 
живота и увеличение молочных 
желез, кожа начинает быстро рас-
тягиваться, возникают разрывы со-
единительнотканных волокон, и 
появляется постоянное желание 
расчесывать кожу. Зуд усиливает-
ся в вечернее время и ночью. Ло-
кальный зуд на ладонях и ступнях 
связывают с гиперэстрогенемией. 
Однако, необходимо помнить, что 
сильный кожный зуд при беремен-
ности, возникающий во втором или, 
чаще, в третьем триместре может 
быть признаком внутрипеченочно-
го холестаза [11,12,22].

Внутрипеченочный холестаз бе-
ременных (синонимы: идиопати-
ческая внутрипеченочная желтуха 
беременных, возвратная холестати-
ческая внутрипеченочная желтуха) 
представляет собой дистрофиче-
ское поражение печени, обуслов-
ленное повышенной чувствитель-
ностью гепатоцитов к половым гор-
монам и генетически детермини-
рованными энзимопатиями, функ-
циональное проявление которого - 
обменные нарушения холестерина 
и желчных кислот в гепатоцитах, а 
вследствие этого - нарушение про-
цессов желчеобразования и оттока 
желчи по внутридольковым желч-
ным протокам.

Следует отметить, что при холе-
статических формах поражения пе-
чени, а также хроническом гепатите 
различной этиологии (аутоиммун-
ном, вирусном или лекарственном), 
сопровождающемся синдромом 
холестаза, нарастание проявлений 
холестаза, обусловленное влияни-
ем эстрогенов, наблюдается во II-III 
триместрах. 

Внутрипеченочный холестаз бе-
ременных (ВБХ) обычно дебюти-
рует в третьем триместре (с 28 не-
дель), в среднем - на 30–32 неделе 
беременности. Ведущим симпто-
мом ВБХ является кожный зуд (от 
легкой до выраженной степени ин-
тенсивности) опережающий появ-
ление желтухи, типичная локализа-
ция кожного зуда передняя брюш-
ная стенка, предплечья, кисти рук, 
голени. К другим симптомам отно-
сятся: желтуха (в 10-20% случаев), 
потемнение мочи, осветление кала; 
бессонница, утомляемость, эмоци-
ональные расстройства. Для ВХБ не 

характерны гепатоспленомегалия, 
диспепсия и болевой синдром. 

У больных хронической идиопа-
тической крапивницей отмечается 
взаимосвязь с хеликобактерной ин-
фекцией, при этом установлено, что 
успешная эрадикация Helicobacter 
pylori приводит к ремиссии заболе-
вания [10].

Кожный зуд при воспалительных 
заболеваниях кишечника (болезнь 
Крона, язвенный колит) может 
быть локальным, чаще в анальной 
области обусловленный наруше-
нием кишечного микробиоценоза, 
сопутствующей железодефицит-
ной анемией и непосредственным 
раздражением кожи при диарее 
[17,25,34,36]. Генерализованный 
кожный зуд отмечается при нали-
чии такого внекишечного проявле-
ния воспалительных заболеваний 
кишечника, как склерозирующий 
холангит [25].

Генерализованный зуд при других 
соматических заболеваниях в боль-
шинстве случаев не имеет каких-то 
особых признаков, позволяющих 
диагностировать конкретную па-
тологию, поэтому для проведения 
дифференциальной диагностики 
необходимо использовать данные 
анамнеза, клинических и лабора-
торных исследований [10,28,36].

Уремический зуд. При хрониче-
ской болезни почек (ХБП) кожный 
зуд может быть локальным или ге-
нерализованным. Зуд часто интен-
сивный, усиливается в ночное вре-
мя или после гемодиализа, а также 
в летние месяцы. Более выражен 
кожный зуд на коже шеи, лица, пле-
чевого пояса, спины, конечностей, 
гениталий, в носу.

Механизмы развития зуда при 
ХБП до конца неизвестны. Предпо-
лагается роль метаболических на-
рушений, гиперпаратиреоза, воз-
можно вовлечение в процесс опи-
оидных рецепторов и повышенная 
сухость кожи [31,35]. 

У пациентов с ХБП 4 стадии (по-
вреждение почек с выраженным 
снижением СКФ 15-29 мл/мин) 
кожа сухая, бледная, с жёлтым от-
тенком (задержка урохромов). На-
блюдаются геморрагические высы-
пания (петехии, экхимозы) и следы 
расчёсов, как следствие кожного 
зуда. В 5 стадии ХБП (хроническая 
уремия, терминальная стадия за-
болевания почек) возникает «при-
пудренность» кожи (за счёт выделе-
ний через поры мочевой кислоты) 
[31,35].

В качестве еще одной причины 
кожного зуда стоит отметить за-
болевания эндокринной системы 
и нарушения обмена веществ: ги-
пер- и гипофункция щитовидной 
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железы, сахарный диабет, гиперпа-
ратиреоз, патологический климакс, 
подагра, гиповитаминозы А, В, D.

При гиперфункции щитовидной 
железы генерализованный (непо-
стоянный, неярко выраженный) 
кожный зуд отмечается в клиниче-
ской картине у 4-10% пациентов. 
Предполагается, что кожный зуд 
при синдроме тиреотоксикоза об-
условлен повышенной активностью 
кининов в сочетании с повышени-
ем основного обмена и несколько 
повышенной температурой тела и 
кожи. Претибиальная микседема 
встречается у 1–4% больных диф-
фузным токсическим зобом (ДТЗ). 
Кожа передней поверхности голени 
утолщается, становится отечной и 
гиперемированной, эти нарушения 
сопровождаются кожным зудом 
[32,34].

Гипотиреоидный зуд связан с су-
хостью кожи, имеет генерализован-
ный характер, иногда очень интен-
сивный, вплоть до экскориаций и их 
возможного инфицирования.

Сахарный диабет (СД) 2 типа раз-
вивается медленно, нередко бес-
симптомно и впервые диагности-
руется во время профилактических 
осмотров или при обращении паци-
ента к узким специалистам по пово-
ду кожного зуда преимущественно 
в области промежности и половых 
органов, фурункулеза, пиодермии, 
эпидермофитии, грибковых забо-
леваний, снижения остроты зрения, 
изменений тканей пародонта, эрек-
тильной дисфункции, болей в ниж-
них конечностях [5,32].

Кожный зуд при СД чаще локаль-
ный (анальный, генитальный), у ча-
сти больных может приобретать ге-
нерализованный характер. При СД 
и гиперфункции паращитовидных 
желез (гиперпаратиреоз), кожный 
зуд может сопровождаться чув-
ством жжения, покалывания, «пол-
зания мурашек». 

Климактерический зуд - преиму-
щественно локальный в аногени-
тальной области, в подмышечных 
складках, на груди, языке, небе, 
часто имеет пароксизмальное тече-
ние.

Изменение кожи при подагре 
обусловлено отложениями в ней 
кристаллов уратов вследствие на-
рушения метаболизма пуриновых 
оснований и мочевой кислоты. Про-
должительная гиперурикемия со-
провождается появлением на коже 
подагрических узлов (тофусов), ко-
торые могут сопровождаться чаще 
локальным кожным зудом. При от-
сутствии специфического лечения 
тофусы развиваются у половины 
больных. Сроки развития тофусов 
вариабельны (в среднем 8–11 лет) 

и зависят от особенностей течения 
болезни, в частности от уровня ги-
перурикемии и тяжести поражения 
почек. 

Чаще тофусы локализуются под-
кожно или внутрикожно в области 
пальцев кистей и стоп, коленных 
суставов, на локтях и ушных рако-
винах, но могут образовываться 
практически на любых участках по-
верхности тела. У женщин в постме-
нопаузе тофусы нередко располага-
ются в области узелков Гебердена. 
Иногда наблюдают изъязвление 
кожи над тофусами со спонтанным 
выделением содержимого в виде 
пастообразной белой массы [5].

При железодефицитной анемии 
(ЖДА) пациентов может беспокоить 
локальный кожный зуд в аногени-
тальной области. Появлению гене-
рализованного кожного зуда при 
ЖДА способствует сухость кожи, яв-
ляющаяся одним из ведущих прояв-
лений сидеропенического синдро-
ма. При ЖДА может наблюдаться и 
«аквагенный зуд», обусловленный 
контактом кожи с водой [30,32].

К субъективным симптомам пле-
торического синдрома при эри-
тремии (истинной полицитемии) 
относятся кожный зуд (преимуще-
ственно на голове, шее, конечно-
стях), эритромелалгия (внезапное 
возникновение гиперемии с циано-
тичным оттенком кожи пальцев рук, 
сопровождающееся резкими боля-
ми), чувство онемения и зябкость 
конечностей, головная боль, голо-
вокружение, нарушения зрения, 
стенокардические боли в карди-
альной области. Генерализованный 
кожный зуд у больных эритремией 
в классических случаях усиливается 
при принятии горячей ванны [30].

Кожный зуд, лихорадка, потли-
вость, боли в костях, в области пра-
вого и левого подреберий относят-
ся к общим симптомам лимфопро-
лиферативного синдрома при хро-
ническом лимфолейкозе. К другим 
его проявлениям относятся увели-
чение лимфатических узлов и сим-
птомы, связанные с увеличением 
регионарных лимфатических узлов 
(медиастинальных, мезентераль-
ных); лейкемические инфильтраты 
в коже (лейкемиды); гепатомегалия 
и спленомегалия; характерные из-
менения в периферической крови и 
костном мозге [30].

Генерализованный или локаль-
ный (над лимфоузлами) кожный 
зуд отмечается у трети больных с 
лимфогранулематозом (болезнь 
Ходжкина), при этом часто бывает 
первым клиническим проявлением 
болезни.

Кожный зуд может быть прояв-
лением паранеопластического син-

дрома [5]. Зуд носит генерализо-
ванный характер, но может быть и 
локализованным, различной интен-
сивности, иногда проявляется за не-
сколько лет до манифестации зло-
качественной опухоли. При распро-
страненном опухолевом процессе 
отмечается длительно продолжа-
ющийся зуд голеней, внутренней 
поверхности бедер, верхней поло-
вины туловища и разгибательных 
поверхностей верхних конечностей. 
Наиболее часто генерализованный 
кожный зуд сопровождает адено-
карциному и плоскоклеточный рак 
внутренних органов. Для некоторых 
форм рака наблюдается специфи-
ческая локализация зуда: при раке 
простаты отмечается зуд промеж-
ности и мошонки; при раке прямой 
кишки - перианальной области; при 
раке шейки матки – вагинальный 
зуд; при опухоли мозга (инфиль-
трирующей дно IV желудочка) - зуд 
носа.

Психогенный зуд (генерализован-
ный или ограниченный какой-ли-
бо символической, значимой для 
пациента областью) часто связан 
с тревогой и депрессией. Для него 
характерно: отсутствие кожных из-
менений, усиление при стрессовых 
и конфликтных ситуациях, сон, как 
правило, не нарушается, больные 
часто описывают свои ощущения 
причудливо и преувеличенно [19]. 
Зуд существенно облегчается при 
приеме седативных или противо-
зудных препаратов, значительно 
хуже купируется наружными сред-
ствами. Наличие глубоких экскори-
аций, самоповреждений причудли-
вой формы, паразитофобии скорее 
указывает на наличие психоза, а 
не невроза. Предположение о пси-
хогенной причине кожного зуда у 
пациента возможно лишь после ис-
ключения кожных и соматических 
болезней.

Кожный зуд может присутство-
вать в клинической картине диф-
фузных заболеваний соединитель-
ной ткани (системная склеродер-
мия, системная красная волчанка) 
[35], гельминтозов и протозоозов 
[23,32], чаще сопровождая кожные 
изменения при этих заболеваниях. 

Кожный зуд может быть побоч-
ным эффектом ряда лекарственных 
препаратов. Например, широкое 
применение никотиновой кислоты 
(ниацин) в качестве гиполипидеми-
ческого препарата часто ограничи-
вается сопутствующими побочны-
ми эффектами - покраснение, зуд и 
сыпь на коже, боли в животе, тош-
нота.

Генерализованный кожный зуд 
может отмечаться при использо-
вании трамадола, лоперамида. 



72

 äíåâíèê êàçàíñêîé ìåäèöèíñêîé øêîëû ‘11 (X11) àâãóñò 2016 ã. 

Приём опиатов способствует гене-
рализованному зуду за счёт цен-
тральных механизмов. Многие ге-
роиновые наркоманы испытывают 
хронический зуд кожи. 

К отдельным формам кожного 
зуда относятся «высотный» зуд (воз-
никает из-за изменения барометри-
ческого давления у некоторых лю-
дей при подъёме на высоту 8-10 км 
и выше) и старческий (сенильный) 
зуд [9]. Старческий кожный зуд на-
блюдается в основном у мужчин в 
возрастной категории старше 60-70 
лет. Он может протекать в присту-
пообразной форме, чаще во время 
сна. К возможным причинам стар-
ческого кожного зуда можно отне-

сти: системный атеросклероз, эн-
докринные расстройства, возраст-
ные изменения периферических 
нервных окончаний, ксеродермию. 
Старческий зуд является диагнозом 
исключения, для его постановки 
надо исключить другие причины 
зуда, в первую очередь онкологиче-
ские заболевания [5,9].

Обыкновенная сухость кожи, ча-
сто появляющаяся в холодное вре-
мя года, также может быть причи-
ной кожного зуда (сезонный зуд). 

Перечисленные нозологические 
формы не являются полным пе-
речнем гастроэнтерологических и 
других заболеваний и состояний, в 
клинической картине которых при-

сутствует кожный зуд, но все же со-
ставляют большую часть болезней, 
которые необходимо рассматри-
вать при проведении дифференци-
альной диагностики. 

Широта спектра заболеваний и со-
стояний, при которых в клинической 
картине встречается кожный зуд, сви-
детельствует о том, что дифференци-
альная диагностика этого симптома 
является междисциплинарной про-
блемой и представляет интерес не 
только для первично звена здраво-
охранения (терапевта и врача общей 
практики) и гастроэнтеролога, но и для 
эндокринолога, онколога, невролога, 
инфекциониста, акушера-гинеколога 
и врачей других специальностей.
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Abstract. The biochemical blood test, with determination 
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of diseases of a liver. However detection in serum of blood 
of the patient of increasing of their activity, in the absence of 
complaints and clinical displays of a disease, demands an 
exception of others of the reason, in particular, pathology of 
skeletal muscles.

Keywords: serum aminotransferases, asymptomatic 
course, liver, skeletal muscle, a clinical case.

Contact person: 

Ryzhkova Olga
PhD, MSC Tatneft, 67 Radisheva street, Almetjevsk, 423450, Tatarstan, Russia, tel.: (8553) 31-12-47, e-mail: ovrizkova@mail.ru

Поводом для обследования па-
циента И., 35 лет послужили изме-
нения в биохимических тестах кро-
ви, выявленные при проведении 
планового медицинского осмотра 
в МСЧ ОАО «Татнефть» и г. Альме-
тьевска. Зарегистрировано повы-
шение аспартатаминотрасферазы 
(АСТ) 496 Ед/л (0-40 Ед/л) и алани-
наминотрансферазы (АЛТ) 167 Ед/л 
(0-40 Ед/л).

Anamnesis morbi: Считает себя 
здоровым человеком. Жалоб не 
предъявляет. С января 2016 года 
начал заниматься в тренажерном 
зале. Наблюдался эпизод болей 
в мышцах верхних конечностей, 

плечевого пояса и груди после си-
ловых упражнений, которые само-
стоятельно купировались через не-
сколько дней. При медосмотре бо-
левой синдром отсутствовал.

Anamnesis vitae: Перенесенные 
заболевания: фундопликация по 
Ниссену по поводу аксиальной 
грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы (ГПОД) (2010г.). По ре-
зультатам медицинских осмотров с 
2012 по 2015 гг. патологии не выяв-
лено. Инфекционный гепатит, вене-
рические заболевания, туберкулез, 
аллергические реакции отрицает. 
Гемотрансфузий не было, вредных 
привычек нет. Аллергии к лекар-

ствам не отмечает. Прием биоло-
гически активных добавок (БАД), 
каких-либо лекарственных средств 
отрицает. Наследственность не отя-
гощена.

Status praesens objectives: Рост – 
175см. Вес – 65кг. ИМТ = 21,2. При 
осмотре общее состояние удовлетво-
рительное, сознание ясное. Кожные 
покровы и видимые слизистые физи-
ологической окраски, высыпаний нет. 
Периферические лимфоузлы не уве-
личены. Периферических отеков нет.

Костно-мышечная система. Суста-
вы внешне не изменены. Болезнен-
ности при пальпации мышц, суста-
вов и костей нет.
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Система органов дыхания. Дыха-
ние через нос свободное, ЧДД - 14 
в минуту. При перкуссии ясный ле-
гочный звук над всей поверхностью 
легких. Аускультативно: дыхание 
везикулярное, хрипов нет. 

Сердечно-сосудистая система. 
Область сердца на вид не измене-
на. Перкуторно границы сердца в 
пределах нормы. Тоны сердца рит-
мичные, ясные, шумов нет. ЧСС 65 
в минуту, пульс удовлетворитель-
ного наполнения, АДпр 120/70, АДлев 
110/70 мм рт.ст. Пульсация на пери-
ферических сосудах сохранена, шу-
мов на них нет.

Был выставлен предварительный 
диагноз: Изолированный синдром 
цитолиза неясного генеза.

Пациенту рекомендовано: стол 
№5, ограничение физических на-
грузок. Назначено дообследование.

Данные лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования 
(в скобках указаны принятые в кли-
нике нормы).

Общий анализ крови от 
11.02.2016: Лейк. - 7,1х109/л (4-9 
х109/л). Эр. - 5.24,х1012/л (4,0-5,1 
х1012/л), Hgb - 145 г/л (132-164 г/л), 
ЦП - 0,81 (0,8-1,05), Hct - 40,8% (40-
48%). СОЭ –15мм/час. Лейкоформу-
ла: П/я - 1% (N1-6%), С/я –55,1% (45-
70%), Лимф. –40,1% (18-43%), Мон. 
–3,8% (2-9%), Баз. - 0% (0-1%), Эоз 
- 0% (0-5%). Тромбоциты - 236х109/л 
(180-320 х109/л).

Общий анализ мочи от 11.02.2016: 
цвет - светло-желтый, прозрачная, 
уд.вес - 1012 (1008-1026), белок 
- отрицательно, глюкоза - отрица-
тельно, лейк. – 1-2 (1-2-3), эр – от-
рицательно (1-2-3).

Биохимический анализ крови 
от 11.02.2016: белок -70 г/л(64-
83 г/л), АЛТ 167Ед/л (<40 Ед/л), 
АСТ - 496Ед/л (< 40Ед/л), глюкоза 
-4,5ммоль/л (4,22-6,11 ммоль/л), 
билирубин общий –13,2мкмоль/л 
(8,5-20,5 мкмоль/л), триглицериды 
2,0 мкм/л (0,1-1,7 мкм/л), общий 
холестерин - 4,8 мкм/л (3,3–5,2 
мкм/л), ХС-ЛПВП - 1,3 ммоль/л 
(более 0,8 ммоль/л), ХС-ЛПНП - 2,5 
ммоль/л (1,7-4,4 ммоль/л).

ИФА. 11.02.2016. Тиреотропный 
гормон (ТТГ) - 1,69 мкМЕ/мл (0,4-
4,0 мкМЕ/мл), свободный тироксин 
(FТ4) - 15,8 пм/л (9,0-22,2 пм/л), ан-
титела к тиреоидной пероксидазе 
(ТПО) - 17,9 Е/мл (<40 Е/мл), проста-
тический специфический антиген 
(ПСА) 0,44 нг/мл (<4,0 нг/мл).

Антитела к ВИЧ, HbsAg и, а-ВГС не 
обнаружены. РМП-отрицательно.

ЭКГ от 11.02.16: Синусовый ритм, 
ЧСС 60 в мин. Электрическая ось 
сердца не отклонена.

УЗИ органов брюшной полости и 
почек от 11.02.16. Печень: правая 

доля. КВР - 155мм, левая – 55мм, 
хвостатая - 15мм., контуры ровные, 
паренхима изоэхогенная, эхострук-
тура однородная. Воротная вена 
диаметром 10мм. Желчный пузырь: 
размеры: 63х27мм, стенки гиперэ-
хогенные, неутолщены, содержи-
мое желчного пузыря относительно 
гомогенное. Холедох – 5мм.Под-
желудочная железа: головка 27мм, 
тело 16мм, хвост не визуализиру-
ется (метеоризм), контуры железы 
ровные, паренхима гиперэхогенная, 
эхоструктура однородная. Вирсунгов 
проток не расширен. Селезенка: раз-
меры - 91х37мм, vena lienalis – 4мм.

Правая почка: 101х47мм, толщи-
на паренхимы 15мм.; дифференци-
ация между корковым и мозговыми 
слоями есть; эхогенность ЧЛС по-
вышена, конкрементов нет, в про-
екции ЧЛС мелкие гиперэхогенные 
включения, чашечки и лоханка не 
расширена. Левая почка: 103х45мм, 
толщина паренхимы 14мм., диффе-
ренциация между корковым и моз-
говыми слоями есть; эхогенность 
ЧЛС повышена, конкрементов нет, в 
проекции ЧЛС мелкие гиперэхоген-
ные включения, чашечки и лоханка 
не расширена. 

Мочевой пузырь: контуры ров-
ные, стенки не утолщены, содержи-
мое гомогенное, конкрементов нет, 
заполнение мочевого пузыря тугое.

Предстательная железа: v=19см3, 
длина 34мм, ширина 28мм, толщи-
на 38мм, эхоструктура с участками 
точечного фиброза.

Свободной жидкости в брюшной 
полости и в малом тазу нет.

Заключение: МКД. Не исключает-
ся простатит.

Несмотря на рекомендации, па-
циент продолжает выполнять сило-
вые нагрузки.

13.02.2016 года выполнен кон-
троль анализов. 

Биохимический анализ крови 
от 13.02.2016: белок -71 г/л(64-
83г/л), АЛТ - 369Ед/л (<40Ед/л), 
АСТ - 1135Ед/л (< 40Ед/л), би-
лирубин общий – 12,5мкмоль/л 
(8,5-20,5мкмоль/л), билирубин пря-
мой - 2,2мкмоль/л (0-3,4мкмоль/л), 
билирубин непрямой - 
10,3мкмоль/л (1,7-17,6,4мкмоль/л), 
щелочная фосфатаза - 71МЕ/л (30-
120МЕ/л), ГГТП - 14МЕ/л (0-55МЕ/
л), креатинин крови - 72мкм/л 
(60-120мкм/л), Са - 2,2ммоль/л 
(2,1-2,5ммоль/л), КФК - 920Ед/л 
(<190Ед/л).

Белковые фракции: альбумин 
- 59,1% (55,8-66,1%), альфа-1 гло-
булин - 4,9% (2,9-4,9%), альфа-2 
глобулин - 10,8% (7,1-11,8%), бета-
1 глобулин - 6,5% (4,7-7,2%),бета-2 
глобулин - 3,2% (3,2-6,5%), гамма-
глобулин - 15,5% (11,1-18,8%).

С 14.02.2016 по 20.02.2016 паци-
ент полностью исключил повышен-
ные физические нагрузки в спорт-
зале. 20.02.2016 года – контроль 
анализов.

Биохимический анализ крови от 
20.02.2016: белок - 71г/л (64-83г/л), 
АЛТ - 36Ед/л (<40Ед/л), АСТ - 40Ед/л 
(< 40Ед/л), билирубин общий – 
10,5мкмоль/л (8,5-20,5мкмоль/л), 
щелочная фосфатаза - 61 МЕ/л (30-
120МЕ/л), ГГТП - 12МЕ/л (0-55МЕ/
л), креатинин крови - 77мкм/л 
(60-120мкм/л), Са - 2,2ммоль/л 
(2,1-2,5ммоль/л), КФК - 191Ед/л 
(<190Ед/л).

АЛТ и АСТ – наиболее досто-
верные маркёры повреждения 
паренхимы печени [3]. АЛТ – вну-
триклеточный фермент из груп-
пы аминотрансфераз, катали-
зирующих взаимопревращения 
аминокислот и кетокислот путем 
переноса аминогруппы. Он ката-
лизирует обратимую реакцию пе-
реноса аминогруппы аланина на 
α-кетоглутаровую кислоту с обра-
зованием пировиноградной и глу-
таминовой кислот. Переаминиро-
вание происходит в присутствии 
кофермента – пиридоксальфос-
фата – производного витамина В6. 
Этот процесс не является специфи-
ческим для печени, он происходит 
и в других органах, но с меньшей 
интенсивностью. Наиболее вы-
сокая активность АЛТ выявляется 
в печени и почках, меньшая – в 
сердце, скелетной мускулатуре, 
поджелудочной железе, селезен-
ке, легких, эритроцитах. В гепато-
цитах АЛТ локализуется, главным 
образом, в цитозольной фракции. 
Высвобождение ее в кровь проис-
ходит при нарушениях внутренней 
структуры гепатоцитов и повы-
шении проницаемости клеточных 
мембран [2, 4, 6, 8].

АСТ содержится в тканях сердца, 
печени, почек, скелетной мускула-
туры, нервной ткани и в меньшей 
степени – в поджелудочной железе, 
селезенке и легких. В клетках она 
представлена двумя изофермен-
тами – митохондриальным и цито-
плазматическим, около 1/3 общей 
внутриклеточной активности АСТ 
локализуется в цитоплазме клеток, 
2/3 – в митохондриях. Таким обра-
зом, АЛТ в сравнении с АСТ рассма-
тривается как наиболее специфич-
ный маркёр при заболеваниях пе-
чени за счет расположения преиму-
щественно в цитозоле гепатоцитов 
[1]. Повышение активности сыворо-
точных аминотрансфераз, помимо 
повреждения печени, может быть 
следствием различных причин, в 
том числе интенсивных физических 
нагрузок [5, 7].
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Большие физические нагрузки 
вызывают повреждение мышечных 
волокон различной степени тяже-
сти. Cразу после физических упраж-
нений 16% мышечных волокон име-
ют легкие повреждения, 16% – бо-
лее сильные и 8% — очень сильные 
[11]. Через час после выполнения 
эксцентрических упражнений у че-
ловека изменения регистрируютсяв 
32% мышечных волокон, через три 
дня - в 52% [9]. Даже однократная 
высокоинтенсивная силовая тре-
нировка приводит к повреждению 
большого количества мышечных 
волокон (от 30 до 80%). Результатом 
повреждения клеточной мембра-
ны является выход в кровь цито-
плазматических (миоглобин, АСТ) 
и структурных (тропомиозин) бел-
ков скелетной мышцы. Диагности-
ка микроповреждений мышечной 
ткани (ММТ) базируется на изме-
рении активности в плазме крови 
саркоплазматических ферментов 
(креатинкиназы (КФК) и лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ)). Повышение их 
активности в плазме крови отража-
ет значительное изменение про-
ницаемости мембранных структур 
миоцита, вплоть до его полного 
разрушения. Данный факт отража-

ет адаптацию организма человека 
к физической нагрузке высокой ин-
тенсивности. Умеренное повыше-
ние КФК и АСТ – результат недоста-
точности кровоснабжения мышц и 
перенапряжение скелетной муску-
латуры при интенсивных занятиях, 
резкое повышение – недостаточная 
тренированность. Доказано, что со-
держание в крови ферментов после 
значительных нагрузок силовой на-
правленности может увеличиваться 
в 100 раз [10].

В процессе диагностического 
поиска при бессимптомном повы-
шении активности сывороточных 
аминотрансферазу пациента И. ал-
когольную и лекарственную приро-
ду заболевания можно исключить 
на основании данных анамнеза. 
Больной категорически отрицает 
прием алкоголя, наркотиков, лю-
бых лекарственных препаратов, 
витаминов, пищевых и альтерна-
тивных добавок, лекарственных 
растений, не зарегистрированных, 
либо запрещенных медикаментов. 
Вирусная природа заболевания 
также исключена в связи с отсут-
ствием в сыворотке крови антител 
к вирусу гепатита С и отрицатель-
ным тестом на HBsAg (поверхност-

ный антиген вируса гепатита В). 
Повреждения печени в результате 
нарушения функции щитовидной 
железы, в частности при гипоти-
реозе, отвергнуты на основании 
нормальных показателей ТТГ. Об-
ращено внимание на значитель-
ное преобладание повышения АСТ 
(1135Ед/л) над АЛТ (369Ед/л) (ко-
эффициент де Ритиса 3,1) в сочета-
нии с нормальными показателями 
других печеночных проб и значи-
тельным ростом КФК (920Ед/л). 
Это позволило предположить вне-
печеночный характер повышения 
аминотрансфераз, в частности, 
поражение мышц. Отсутствие ха-
рактерных жалоб у пациента И., 
нарушения гемодинамики и ЭКГ 
дало основание исключить пато-
логию сердечной мышцы. Несмо-
тря на указание лишь единичного 
эпизода мышечных болей у обсле-
дуемого, повышения АСТ, АЛТ, КФК 
у него, нами расценено, как прояв-
ление повреждение клеток скелет-
ной мускулатуры при повышенной 
силовой нагрузке. Нормализация 
этих показателей на фоне обычной 
физической активности при отсут-
ствии медикаментозного лечения 
подтвердила этот диагноз.
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Пациент Д., 54 года поступил 
08.06.2015г в хирургическое отде-
ление БСМП №2 г. Казани с жало-
бами на общую слабость, кожный 
зуд, пожелтение кожных покровов 
и склер, потемнение мочи и обесц-
веченный стул.

Anamnesis morbi. Заболел 3 дня 
назад, когда после употребления 
примерно 400гр коньяка появился 
жидкий стул светло-желтого цвета 
до 4 раз в день, потемнение мочи, 
общая слабость, отметил пожел-
тение кожных покровов и склер. 
Самостоятельно обратился за ме-
дицинской помощью к участковому 
терапевту, откуда был направлен в 
РКИБ г. Казани, где был исключен 
острый вирусный гепатит. Затем 
был перенаправлен в БСМП №2 г. 
Казани, где осмотрен врачом тера-
певтом и направлен в хирургиче-
ское отделение. 

Anamnesis vitae. Перенесенные 
заболевания: в 22 года - гепатит А. 
Операции: в 45 лет - холецистэкто-

мия. Гемотрансфузии не было. Вред-
ные привычки: на данный момент 
курит по 5-6 сигарет в день, алкоголь 
не употребляет. Наследственность 
отягощена: отец умер от рака пище-
вода. Аллергологический анамнез 
не отягощён. Женат, имеет 2-х здо-
ровых детей. В армии служил. 

Status praesens objectivus. При по-
ступлении в хирургическое отделе-
ние состояние средней степени тя-
жести, сознание ясное, положение 
активное. Телосложение нормо-
стеническое. Рост 170 см. Вес 78 кг. 
ИМТ = 26,9. Кожные покровы влаж-
ные, иктеричны. Высыпаний нет. 
Видимые слизистые иктеричны. 
Температура = 36,6 °С. Перифериче-
ские лимфатические узлы не увели-
чены. Пастозности, отеков нет. 

Костно-мышечная система: Суста-
вы внешне не изменены. Болезнен-
ности при пальпации мышц, суста-
вов и костей нет.

Система органов дыхания. Дыха-
ние через нос свободное. ЧДД 18 в 

минуту. Над легкими перкуторный 
звук легочной. Аускультативно ды-
хание жесткое, проводится по всем 
полям. Хрипов нет.

Сердечно-сосудистая система. 
Пульс 78 уд в минуту, удовлетвори-
тельного наполнения, ритмичный. 
ЧСС – 78 в минуту. АД 120/80 мм 
рт.ст. Перкуторно границы сердца 
в норме. Тоны сердца ритмичные, 
приглушены. Пульсация на перифе-
рических сосудах сохранена, шумов 
нет.

Система органов пищеварения. 
Язык суховат, обложен белым на-
летом. Живот мягкий, безболез-
ненный. Печень и селезенка не 
увеличены, при пальпации безбо-
лезненные. Стул и диурез в нор-
ме.

Система органов мочевыделения. 
Область почек визуально не изме-
нена. Симптом Ф.И. Пастернацкого 
отрицательный с обеих сторон. Мо-
чеиспускание безболезненное, диу-
рез в норме.
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Данные лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования.

Общий анализ крови от 
11.06.2015: Лей - 8,8х109/л (4 - 8 
х109/л), Лимф - 11% (18-40%), Мон 
- 8 % (2-9%), Баз - 0% (0-1%), Эоз - 
1% (0-5%), П/я - 4% (1-6%), С/я - 76% 
(45-70%), Эр - 4,92х1012/л (4,0-5,1 
х1012/л), Hgb - 160 г/л (130-160 г/л), 
ЦП - 0,97 (0,86-1,05), Hct -  46,8 % 
(40-48%), Тромбоциты - 180х109/л 
(180-320 х109/л). 

Общий анализ мочи от 11.06.2015: 
цвет - насыщенно-желтый (светло-
желтый), моча прозрачная (N - про-
зрачная), уд.вес - 1030 (1008-1026), 
рН - 6 (4,5-8,0) белок - 0,5 г/л (отр), 
глюкоза - отр (отр), уробилин- ++ 
(отр), билирубин - +++ (отр), кето-
новые тела - отр (отр), лей - + (отр), 
эр - отр (отр).

Биохимический анализ крови от 
11.06.2015: белок - 67,7 г/л (N - 70-
90 г/л),  мочевина 5,04 ммоль/л 
(4,2-8,3 ммоль/л), АЛТ 156 Ед/л (< 30 
Ед/л), АСТ -  87 Ед/л (< 40 Ед/л), глю 
-7,6 ммоль/л (4,22 - 6,11 ммоль/л), 
билирубин общий - 365 мкмоль/л 
(8,5 -20,5 мкмоль/л), билирубин 
прямой 274,8 мкмоль/л (0 - 5,1 
мкмоль/л), К - 3,8 ммоль/л (3,6-6,3 
ммоль/л), Na - 139 ммоль/л (135-
152 ммоль/л),  ЩФ - 759 Ед/л (< 120 
Ед/л ), креатинин - 80,9 мкмоль/л 
(50-115 мкмоль/л), СКФ - 81 мл/мин 
(N80-120 мл/мин), амилаза - 50 Ед/л 
(< 96 Ед/л), ГГТ - 593 Ед/л (< 48 Ед/л), 
ОХС - 6,22 ммоль/л (< 5,2 ммоль/л), 
СРБ - 9,38 мг/л (отр),  

Анализы на гепатит В, гепатит С, 
ВИЧ и сифилис отрицательные.

УЗИ органов брюшной полости 
от 09.06.15: Выявлено изменения 
в печени (увеличение левой доли 
до 105 мм, изо-гипоэхогенность 
паренхимы печени, крупнозерни-
стая структура паренхимы, неодно-
родная - с чередованием участков 
паренхимы различной эхогенности, 
более выраженной в правой доле; 
очаговое патологическое образо-
вание в VI сегменте в виде гиперэ-
хогенного участка неправильной 
овоидной формы с нечеткими кон-
турами размером 25х15х15мм), 
увеличение селезенки (377 см3), 
расширение вен портальной систе-
мы печени (воротная вена 13-14 
мм, левая ветвь 12 мм), в области 
ворот печени визуализируются еди-
ничные коллатерали, расширение 
селезеночной вены в области ворот 
до 9 мм.

Заключение: Данных за механи-
ческую желтуху не выявлено. Вы-
раженные диффузные изменения 
паренхимы печени. Гепатоспле-
номегалия. Признаки портальной 
гипертензии (внутрипеченочная 
форма). Признаки цирроза печени. 

Паренхиматозная желтуха. Состоя-
ние после холецистэктомии. Диф-
фузные изменения паренхимы под-
желудочной железы.

Эластография печени от 09.06.15: 
Полученные результаты соответ-
ствуют F3 шкалы METAVIR (порталь-
ный и перипортальный фиброз с 
множественными септами).

УЗИ селезенки и лимфоуз-
лов от 09.06.15. Спленомегалия 
(137х53х100мм). Селезеночная 
вена расширена до 9 мм (N до 6 мм) 
в области ворот печени, полностью 
прокрашивается при ЦДК. Забрю-
шинные л/у не увеличены.

Дуплексное сканирование вен 
гепатобилиарной системы от 
10.06.15: Вены портальной зоны 
незначительно расширены, с нор-
мальными гемодинамическими по-
казателями, за исключением веноз-
ных сосудов правой доли печени. 
Заключение: признаки портальной 
гипертензии (синусоидальная вну-
трипеченочная форма).

Эндосонография от 19.06.15. 
Лимфаденопатия ворот печени со 
сдавлением портальной вены и ге-
патохоледоха. Умеренные признаки 
портальной гипертензии (Рис.1).

Эзофагогастродуоденоскопия от 
10.06.15. Эрозивный гастродуоде-

нит. Дуоденальнобульбарный реф-
люкс желчи 1 ст.

КТ брюшной полости и забрю-
шинного пространства с ренгенкон-
трастным усилением от 15.06.15: 
Заключение: Патологический очаг 
в S6-7 правой доли, необходимо 
дифференцировать с Са печени. 
Спленомегалия. Киста левой почки. 
(Рис.2,3).

Рентген легких от 09.06.15. Кос-
венные рентген-признаки хр. брон-
хита.

В связи с нарастанием слабости, 
желтухи и повышения общего били-
рубина до 400 мкмоль/л и подозре-
нием на Tumor по данным КТ ОБП 
19.06.2015 был направлен в РКОД с 
диагнозом: объемное образование 
правой доли печени?

При поступлении в РКОД состоя-
ние остается прежним, сохраняется 
желтушность склер и кожи, отеков 
на нижних конечностях и асцита 
нет.

За время нахождения в РКОД в 
анализах отмечалось снижение 
уровня АЛТ и АСТ до 44 (N <30 
Ед/л) и 40 Ед/л (N < 40 Ед/л) соот-
ветственно, но общий билирубин 
увеличивался до 553,5 мкмоль/л (N 
8,5 -20,5 мкмоль/л), непрямой би-
лирубин на уровне 171, 7 мкмоль/л 

Рисунок 1. 
Эндосонография печени. Лимфаденопатия ворот печени со сдавлени-

ем портальной вены и гепатохоледоха. 
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(N < 16,5 мкмоль/л), прямой - на 
уровне 381,8 мкмоль/л (N - 0 - 5,1 
мкмоль/л),  ЩФ - 206 ед/л (N < 120 
Ед/л ). 

23.06.15 повторно было прове-
дена КТ органов брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства 
без контрастирования и с в/в вве-
дением КВ, по данным которого 
определяются парэзофагеальные и 
наддиафрагмальные л/у до 14 мм, 
прекардиальные л/у 9 мм, подди-
афрагмальные и общепеченочные 
л/у до 10 мм. Возле хвоста панкреас 
определяются парапанкреатиче-
ские л/у до 15х10 мм. В брыжейке 
толстого кишечника определяются 
л/у до 8х5 мм. На серии РКТ ОБП 
и забрюшинного пространства вы-
явлено следующее: печень доль-
чатой формы, в С5,6,7,8 опреде-
ляется гипотензивное, плохо нака-
пливающее контраст образование 
неправильной формы 98х52 мм, 
сквозь толщу которого проходит 
компрессированная правая ветвь 
правой воротной вены. Устье и 
ветви собственной печеночной ар-
терии также «муфтообразно» охва-
чены образованием. Образование 

также поражает правый долевой 
желчный проток, ОПП. Не исключа-
ется распространение по холедоху. 
ВПЖП в обоих долях фрагментарно 
расширены до 2 мм. Образование 
распространяется на гепатодуоде-
нальную связку, где сливается кон-
туром с общепеченочными л/у до 
32х10мм.

Чрезкожная диагностическая 
пункционная биопсия и дренирова-
ние брюшной полости под УЗИ кон-
тролем не проведены из-за высоко-
го уровня билирубина.

За время нахождения в РКОД 
проводилась инфузионная терапия 
(глюкоза 5% - 200 мл + аскорбино-
вая кислота 4,0 мл 1 раз в сутки), те-
рапия гепатопротекторами (гептрал 
400 мг в/в, урсосан по 250 мг 3 раза 
в день). 

Несмотря на проводимое лече-
ние, общее состояние пациента 
ухудшалось: нарастала общая сла-
бость, появилась одышка при ми-
нимальной физической нагрузке, 
увеличился в размере живот за счет 
жидкости, появилась пастозность 
голеней, желтуха сохраняется, па-
циент постепенно теряет в весе. 
В связи с этим он был выписан из 
РКОД 29.06.15 и направлен для про-
должения диагностики и лечения в 
гастроэнтерологическое отделение 
ГКБ №7 г. Казани с диагнозом: Цир-
роз печени криптогенный, активная 
стадия, с синдромом цитолиза, хо-
лестаза.

За все время нахождения в 7 ГКБ 
выявлялось повышение уровня АЛТ 
до 195,6 Ед/л (N <30 Ед/л) и АСТ 
до 151,7 Ед/л (N <40 Ед/л), общего 
билирубина до 545,2мкмоль/л (N 
8,5 -20,5 мкмоль/л), прямого би-
лирубина - до 222,7 мкмоль/л (N 0 
- 5,1 мкмоль/л), ЩФ до 233,5 Ед/л 
(N <120 Ед/л), ГГТ до 711,4 Ед/л (N 
<48 Ед/л), СОЭ до 64 мм/ч (N - 1-10 
мм/ч). 

В ОАК: Лей – 14,4х109/л (N 4 - 8 
х109/л), нетрофилов - 83% (N 45-
705), остальные показатели в норме.

В ОАМ: билирубин +++
Альфа-фетопротеин - 3.8 МЕ/мл. 

(N 0-14,4 МЕ/мл).
Дополнительно были проведены 

следующие исследования:
Диагностическая биопсия печени 

под УЗИ контролем с гистологией от 
23.07.15: Фиброзная ткань с очаго-
вой воспалительной инфильтраци-
ей, единичные гепатоциты.

Цитологическое исследование ас-
цитической жидкости от 05.08.2015 
показало данные за реактивный 
выпот. 

По данным тотальной видеоко-
лоноскопии от 18.06.15 грубой ор-
ганической патологии не выявлено, 
хронический колит.

ПЭТ всего тела от 04.08.15. При-
знаки патологического процесса с 
низкой метаболической активно-
стью с поражением печени. Лимфа-
денопатия. По сравнению с преды-
дущими данными РКТ отмечается 
увеличение количества асцитиче-
ской жидкости. С учетом интенсив-
ности накопления ФДГ с высокой 
долей вероятности можно исклю-
чить Mts, адено Са. 

Осмотрен главным гастроэнтеро-
логом РТ, заведующим кафедрой 
терапии КГМА, профессором, д.м.н. 
Сайфутдиновым Р.Г. 

Выставлен диагноз: Цирроз пе-
чени алиментарно-токсического 
генеза, класс В-С по Чайлд-Пью с 
синдромом цитолиза, холестаза, 
мезенхимального воспаления, пор-
тальной гипертензии с асцитом, 
печеночно-клеточной недостаточ-
ности. Печеночная энцефалопатия 
1-2 степени. Эрозивный гастродуо-
денит. ДГР. 

Проведено лечение: энзитал по 1 
таблетке 3 раза в день, вит В1, В6 и  
В12 по 1,0мл 1 раз в день, верошпи-
рон 50 мг в день, гепа-мерц по 1 па-
кетику 3 раза в день, преднизолон 
30 мг/сут, гептрал 400 мг в день в/в, 
ремаксол 400 мг в день в/в, омепра-
зол 20 мг 2 раза в день, цефтриак-
сон 2 гр в сутки в/м, фуросемид 40 
мг в день, октреатид по 100 мкг 3 
раза в день, урсосан по 1 таблетке 3 
раза в день, альбумин 50 мг в день 
в/в, левофлоксацин по 500 мг 2 раза 
в день в/в, викасол 2,0 в/м, амино-
плазмаль 200,0 в/в, но-шпа 2,0 в/м 
при болях, траниксан 1 гр 3 раза в 
день, глюкоза 5%.

Состояние прогрессивно ухудша-
лось: нарастали слабость, одышка, 
отеки нижних конечностей, уве-
личивалась желтушность кожи и 
склер, пациент прогрессивно терял 
в весе, из-за выраженной слабости 
не мог самостоятельно передви-
гаться. Выписан из отделения под 
добровольный отказ от лечения и 
направился в ГКБ № 9 г. Минска для 
пересадки печени.

За время нахождения в 9 ГКБ г. 
Минска в анализах отмечалось сни-
жение белка до 45,2 г/л (N 70-90 
г/л), повышение АЛТ до 260,5 Ед/л 
(N <30 Ед/л), билирубин общий 400, 
4 мкмоль/л (N 8,5 -20,5 мкмоль/л), 
СРБ 147,4 мг/л, (N отриц.), ЩФ 298, 
9 Е/л (N <120 Ед/л).

Дополнительно были проведены 
следующие исследования:

Маркеры инфекционных заболе-
ваний - CMV IgM -  0,15 (N <0,3), Toxo 
IgM - 0,06 (N <1,6), Toxo IgG - 0,4 (N 
<0,3) 

Онкомаркеры СА 19-9 - 1200 Ед/
мл (N <37 Ед/мл), альфа-ФП - 2,23 
нг/мл (N <10 нг/мл), ПСА - 0,244 нг/

Рисунок 2. КТ ОБП

Рисунок 3. КТ ОБП.
На представленных КТ снимках 

видно патологическое, плохо на-
капливающее контраст образова-
ние неправильной формы в пра-
вой доле печени.
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мл (N <4нг/мл), СЕА - 63,2 нг/мл (N 
<5 нг/мл)

Маркеры аутоиммунных заболе-
ваний: ANA - 0,19 (N <1)

Маркеры аутоиммунных гепати-
тов: ANCA - 0,25, anti-LKM - 0,308 (N 
<15), ANA - 0,19 (N <1)

В связи с подготовкой к пересадке 
печени, была произведена диагно-
стическая лапаротомия, по резуль-
татам которой выявлена опухоль 
правой доли печени, проведена би-
опсия данного образования.

В связи с обнаружением опухо-
левого процесса принято решение 
о выписки пациента из стационара 
и отказа в пересадки печени. Паци-
ент был выписан с диагнозом: Но-
вообразование правой доли печени 
с инвазией правой воротной вены, 
опухолевым тромбом правой во-
ротной вены, распространяющимся 
на гепатодуоденальную связку, и 
поражением брюшины. Варикоз-
ное расширение вен пищевода 0-1 
ст, эритематозная гастропатия. Ас-
цит. Левосторонний гидроторакс. 
Портосистемная энцефалопатия 1-2 
ст. Синдром холестаза. Печеночно-
клеточная недостаточность. 

По данным биопсии печени: аде-
нокарцинома печени с метастази-
рованием в сосуды печени.

Рекомендовано: 
1. Продолжать симптоматическое 

лечение по месту жительства.
2. Прием препаратов: Пантопра-

зол 40 мг утром, Гептрал 400 мг в 
обед, Лактулоза по 15 мл 3 раза в 
сутки, Диувер 10 мг утром, Верош-
пирон 100 мг утром, Гепа-Мерц по 1 
пакетику 3 раза в сутки.

3. Наблюдение у терапевта, хи-
рурга, гепатолога, онколога по ме-
сту жительства.

Несмотря на проводимую кон-
сервативную терапию на дому, со-

стояние пациента ухудшалось, жи-
вот увеличивался в объеме, отеки 
прогрессировали, постепенно из-
менялся цвет кожных покровов от 
иктеричного до серо-коричневого; 
нарастала печеночная энцефалопа-
тия в виде сопора, а в дальнейшем 
прекомы. Через полтора месяца от 
момента последней госпитализа-
ции у пациента открылось кишеч-
ное кровотечение, в результате чего 
он скончался.

Демонстрация данного клини-
ческого случая представляет прак-
тический интерес с точки зрения 
трудности диагностики и лечения 
первичного рака печени.

Гепатоцеллюлярный рак состав-
ляет 90% первичного рака печени 
(ПРП). ПРП является актуальной 
проблемой современной онколо-
гии, занимая 5-7 место в мире сре-
ди всех злокачественных опухолей. 
Примерно в два раза чаще забо-
левают мужчины, чем женщины. 
Предрасполагающими факторами 
к развитию ПРП является хрониче-
ское течение вирусных гепатитов 
B и C. У больных гепатитом в 200 
раз чаще диагностируется гепато-
целлюлярный рак печени. Другими 
причинами возникновения рака 
печени может быть наличие хрони-
ческого цирроза, описторхоза и ши-
стосомоза, сифилиса, гемохромато-
за, алкоголизма. 

Кроме того обнаруживается ра-
ковая опухоль довольно часто у 
людей, контактирующих с канце-
рогенными химическими веще-
ствами. Начало заболевания всегда 
незаметно, а его течение достаточ-
но быстрое, вследствие этого ПРП 
почти всегда диагностируется на 
поздних стадиях заболевания. Ча-
сто течение заболевания принима-
ет форму цирроза печени, абсцесса 

печени, гипогликемическую форму, 
форму с преобладанием желтухи и 
другие формы, что приводит к за-
труднению постановки правильно-
го диагноза. Диагностика ПРП пред-
ставляет определенные трудности. 
Существенное значение имеют УЗИ 
ОБП, КТ, МРТ, радиоизотопное ска-
нирование печени, лабораторная 
диагностика маркеров опухолевых 
клеток в сыворотке крови, основ-
ной из которых является альфа-
фетопротеин. 

Наиболее достоверный диагноз 
первичного рака печени устанавли-
вается при лапароскопии с биопси-
ей патологического участка, что по-
зволяет не только выявить опухоль, 
но и определить ее гистологическое 
строение.

Лечение ПРП является одним из 
наиболее сложных разделов он-
кологии. Наиболее эффективны-
ми методами лечения являются 
резекция печени, пересадка пе-
чени или методы локальной де-
струкции, такие как химическая и 
радиочастотная аблация, криоде-
струкция. Способ лечения зависит 
от размеров опухоли и ее прорас-
тания и метастазирования в сосу-
ды печени или другие органы. При 
отсутствии лечения средняя про-
должительность жизни больных 
редко достигает 1 года, а медиана 
выживаемости находится в преде-
лах 3-5 месяцев.

Особенность данного случая за-
ключается в том, что не было явных 
признаков за ПРП: не было пред-
располагающих факторов, данные 
КТ, РКТ и ПЭТ в начале заболевания 
исключали ПРП, уровень альфа-
фетопротеина крови был в преде-
лах нормы, отсутствовали ранние 
признаки наличия злокачественно-
го образования.
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Abstract. Symmetrical hypertrophic cardiomyopathy 
primary lesion of the heart, characterized by thickening of the 
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Пациент С., 59 лет, поступил 
17.03.2016 в плановом порядке по 
направлению врача общей практи-
ки (ВОП) в гастроэнтерологическое 
отделение ОАО “ГКБ № 12” г. Каза-
ни, с жалобами на ощущение тяже-
сти в области правого подреберья, 
одышку с затрудненным вдохом 
вне связи с физической нагрузкой, 
общую слабость, не может спать 
на животе или на левом боку (из-за 
усиления одышки и дискомфорта в 
правом подреберье), спит только на 
спине. Состояние ухудшается при 
наклонах туловища. Отмечает ге-
моррагические проявления в виде 
кратковременных носовых крово-
течений и кровоточивости десен. 
Также больного беспокоит кожный 
зуд, более выраженный к вечеру 
(ночь спит спокойно). Аппетит сни-
жен, потери веса нет.

Anamnesis morbi: Считает себя 
больным с ноября 2014 г., когда на-
ходился на лечении в терапевтиче-
ском отделении НУЗ ОКБ на ст Ка-
зань ОАО «РЖД» с диагнозом: ИБС. 
Стенокардия напряжения ФК II. Па-
роксизмальная наджелудочковая 
тахикардия (НЖТ). Частая наджелу-
дочковая экстрасистолия (НЖЭС), 
временами парная. Частая политоп-
ная, полиморфная желудочковая 
экстрасистолия (ЖЭС), временами 
аллоритмия до степени би-, три-, 
квадригеминии. Гипертоническая 
болезнь III ст., АГ II ст., ГЛЖ, риск 4. В 
феврале 2015 г. был на лечении там 
же с аналогичным диагнозом. 

В мае 2015 г. с жалобами на боли в 
области сердца был госпитализиро-
ван в кардиологическое отделение 
№ 2 ГКБ № 7, где ретроспективно 
был установлен инфаркт миокарда 

неуточненной давности, как исход 
прогрессирующей стенокардии. 

В сентябре 2015г. лечился в отде-
лении кардиологии РКБ №2 в связи 
с появлением одышки, снижения 
толерантности к физической нагруз-
ке с диагнозом: ИБС. Стенокардия 
напряжения ФК III. ПИКС (неуточ-
ненной давности). Нарушение рит-
ма - пароксизмальная НЖТ, НЖЭС 
и ЖЭС. Гипертоническая болезнь III 
ст., риск 4. ГЛЖ. Дилатация пред-
сердий. ХСН I ФК 3. 01.10.2015 была 
проведена коронароангиография 
(КАГ), по результатам которой выяв-
лены тандемные стенозы медиаль-
ного сегмента передней межжелу-
дочковой артерии (ПМЖА) до 60%.

 В ноябре 2015 г. при про-
хождении МСЭК выявлено увели-
чение размеров печени. Ухудшение 
самочувствия отмечает с января 
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2016 г., когда пациент стал ощущать 
тяжесть и дискомфорт при накло-
нах туловища, усилилась одышка 
вне связи с физической нагрузкой. 
Обратился в поликлинику по месту 
жительства, при обследовании вы-
явлена гепатомегалия, направлен 
для уточнения диагноза на госпита-
лизацию в гастроэнтерологическое 
отделение ГКБ № 12. 

Anamnesis vitae: Перенесенные 
заболевания: аппендэктомия в 
детстве, иссечение атеромы спины 
в 2012 г. Сопутствующие заболе-
вания: гипертоническая болезнь 
(принимал лизиноприл 1,25 мг/сут 
и бисопролол (конкор) 1,25 мг/сут, 
прекратил прием за 1 месяц до го-
спитализации в ГКБ № 12); узловой 
зоб, язвенная болезнь луковицы 
двенадцатиперстной кишки, дуо-
дено-гастральный рефлюкс, хрони-
ческий гастрит, ХОБЛ, хронический 
пиелонефрит, хронический проста-
тит. Наследственность отягощена: 
ИБС у брата, инфаркт миокарда у 
матери, полипоз желудка у отца. 
Инфекционный гепатит, венери-
ческие заболевания, туберкулез, 
аллергические реакции отрицает. 
Гемотрансфузий не было. Вредные 
привычки: алкоголь употреблял не 
чаще 2-3 раз в месяц до 0,5л водки 
за прием (не менее 20 лет), пиво 
- до 0,5 л 1 раз в неделю, нерегу-
лярно. Прекратил прием алкоголя 
в последние 3 года. Курил около 40 
лет по 1 пачке в день, последние 1,5 
года не курит. Женат, имеет 2 детей. 
Группа инвалидности: II по общему 
заболеванию, срок переосвиде-
тельствования в ноябре 2016 г.

Status preаsens objectives: Рост – 
171см. Вес – 72кг. ИМТ = 24,8 кг/м2. 

При поступлении общее состояние 
средней степени тяжести, сознание 
ясное. Кожные покровы и види-
мые слизистые физиологической 
окраски, «розовое декольте». На 
пальцах кистей симптом «часовых 
стекол». Периферические лимфоуз-
лы не увеличены. Периферических 
отеков нет.

Костно-мышечная система. Суста-
вы внешне не изменены. Болезнен-
ности при пальпации мышц, суста-
вов и костей нет.

Система органов дыхания. Дыха-
ние через нос свободное, ЧДД - 16 в 
минуту. Над легкими - перкуторный 
звук ясный, легочной. Аускультатив-
но: дыхание везикулярное, хрипов 
нет.

Сердечно-сосудистая система. 
Область сердца на вид не изме-
нена. Перкуторно относительные 
границы сердца в пределах нормы. 
Тоны сердца ритмичные, приглу-
шены, шумов нет. ЧСС 78 в минуту, 
пульс удовлетворительного напол-
нения, АД 110/80 мм рт.ст. Пульса-
ция на периферических сосудах со-
хранена, шумов на них нет.

Система органов пищеварения. 
Язык влажный, равномерно об-
ложен белесоватым налетом. Зев 
чистый, полость рта санирована. 
Живот при пальпации мягкий, бо-
лезненный в области эпигастрия. 
Размеры печени по М.Г.Курлову: 25 
× 19 × 20 см. Край печени плотный, 
острый, поверхность бугристая, 
безболезненный. Селезёнка не 
увеличена. Свободная жидкость в 
брюшной полости не определяется. 

Система органов мочевыделения. 
Область почек визуально не изме-
нена. Симптом Ф.И. Пастернацко-
го отрицательный с обеих сторон. 
Мочеиспускание безболезненное, 
диурез в норме.

Был выставлен предварительный 
диагноз: Цирроз печени (Suspicio 
цирроз-рак?) неуточненного генеза. 
ИБС. Стенокардия напряжения ФК 
III. ПИКС 2014г. Парасистолия. ХСН I. 
ФК III. Хронический гастрит «В». Ду-
одено-гастральный рефлюкс.

Назначено лечение: урсодезокси-
холевая кислота (холудексан) 300 мг 
2 раза в день перорально; верошпи-
рон 25 мг 1 раз в день перорально; 
метоклопрамид 0,5% раствор 2,0 
мл 2 раза в день внутримышечно 3 
дня, затем метоклопрамид 10 мг 3 
раза в день перорально, эналаприл 
2,5 мг на ночь.

Данные лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования 
(в скобках указаны принятые в кли-
нике нормы).

Общий анализ крови от 
03.03.2016: Лейк. - 8,3х109/л (4-8 
х109/л), Эр. - 4,03х1012/л (3,7-4,7 
х1012/л), Hb - 117 г/л (120-140 г/л), 
ЦП - 0,87 (0,86-1,05), СОЭ –30 мм/
час. Лейкоформула: П/я - 1% (N1-
6%), С/я - 63% (45-70%), Лимф. - 25% 
(18-40%), Мон. - 7% (2-9%), Баз. - 0% 
(0-1%), Эоз - 4% (0-5%). 

Общий анализ мочи от 03.03.2016: 
цвет - светло-желтый, прозрачная, 
уд.вес - 1015 (1008-1026), рН - кис-
лая (4,5-8,0), белок - 1,0 г/л (отр), 
глюкоза - 2,8 ммоль/л, лейк. - 0-1 (1-
2-3), эр – отр (1-2-3). 

Биохимический анализ крови 
от 03.03.2016: билирубин общий - 
10 (1,7-21 мкмоль/л); билирубин 
прямой - 1,6 (1,17-3,4 мкмоль/л); 
билирубин непрямой - 8,4 (5-15,5 
мкмоль/л); глюкоза крови - 3,73 
(3,9-6,4 ммоль/л), общий холесте-
рин - 4,68 (2,5-5,2 ммоль/л), три-
глицериды - 2,25 (0,1-2,3 ммоль/л), 
ЛПВП - 0,93 (0,9-4,7 ммоль/л), 
ЛПОНП - 3,8 (1,8-4,0 ммоль/л); ко-
эффициент атерогенности - 4 (1-4), 

Рисунок 1. 
ЭКГ от 22.03.2016.

Рисунок 2. 
ЭКГ от 06.06.2012 (отведения I, II, III).
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амилаза крови - 40,3 Ед/л (0-100 
Ед/л); АЛТ - 32,5 (<=41 Ед/л); AСT - 
50,1 (<=35 Ед/л), общий белок - 62,5 
(66-88 г/л), щелочная фосфатаза - 
464 (3-258 ЕД/л), креатинин крови 
- 92,4 (53-115 мкмоль/л), мочевина 
- 6 (2,8-7,2 ммоль/л), СРБ - отрица-
тельно, сиалотест - 2,0 ммоль/л.

Протеинограмма (белковые 
фракции) от 18.03.2016: общий 
белок - 65,1 (65-85 г/л); альбумин 
- 45,78 (53-68); α-1-глобулин - 5,08 
(1-4); α-2-глобулин - 14,70 (5-11); 
β-глобулин - 24,26 (8-14); γ-глобулин 
- 10,18 (10-19). 

Микрореакция преципитации 
(МРП) - отр, ИФА на гепатиты: В - 
отр., С - отр.

Флюрография от 02.09.2015 
(НУЗ «ОКБ на станции Казань ОАО 
«РЖД») - органы грудной клетки в 
норме.

ЭКГ от 10.03.2016: Парасистолия с 
ЧСС - 55 уд/мин обоих очагов. ЭОС 
отклонена вправо, позиция верти-
кальная (<α +70⁰). Низкоамплитуд-
ные комплексы qrs систолического 
ритма в стандартных и усиленных 
отведениях. Сегмент ST на изоли-
нии. 

ЭКГ от 22.03.2016: Синусовый 
ритм с ЧСС - 119 уд/мин. ЭОС откло-
нена вправо, позиция вертикальная 
(<α +133⁰). Ранняя желудочковая 
экстрасистолия, бигеминия частая, 
в т.ч. парная. Низкоамплитудные 
зубцы ЭКГ от конечностей. Удлине-
ние электрической систолы желу-
дочков. Гипертрофия правого пред-
сердия. В V1 зарегистрирован зубец 
Q, нельзя исключить рубцовые из-
менения в предне-прегородочной 
области левого желудочка.

ФГДС от 11.03.2016: Хронический 
гастродуоденит, активная стадия. 
Дуодено-гастральный рефлюкс 
желчи. Деформация ЛДПК. 

Диагностика онкомаркеров от 
19.03.2016: РЭА (ИХА) - 4,69нг/мл 
(курящие 0-5,55, некурящие 0-2,95), 
АФП (ИХА) - 1,0МЕ/мл (0,5-5,5), СА-
19.9 (ИХА) - 11,9 Е/мл (до 33,0).

Аутоиммунные антитела от 
05.03.2016: Антитела к гладким 
мышцам (АГМА) титр <1/40 (<1/40), 
Антитела к микросомам печени и 
почек (анти-LKM-1) методом нРИФ 
титр <1/40 (<1/40), Антинуклеарный 
фактор (АНФ) на НЕр-2 клетках ме-
тодом нРИФ титр <1/160 (<1/160), 
Антитела к митохондриям (АМА) 
методом нРИФ титр <1/40 (<1/40), 
Антитела к париетальным клеткам 
желудка (АПКЖ) титр <1/40 (<1/40).

УЗИ гепато-билиарной системы 
от 15.09.2015: Печень: контуры ров-
ные. Эхоструктура неоднородная. 
Паренхима с перипортальными фи-
брозными изменениями, гиперэхо-
генная. Правая доля 162 мм, левая 

- 95 мм. Желчный пузырь спазмиро-
ван.

 МРТ органов брюшной 
полости и забрюшинного про-
странства от 21.02.2016: печень 
однородной структуры и интенсив-
ности сигнала, размеры 180 × 227 
× 192мм (передне-задний размер 
левой доли печени - 84мм (<50 мм). 
Определяется плевральный выпот 
по задней стенке справа, толщиной 
до 16мм, аналогичные изменения 
выявляются кпереди от печени, 
толщиной до 8мм. Очаговых изме-
нений печени не обнаружено. Угол 
левого края печени тупой. Воротная 
вена - диаметр 13мм (<15мм). Пече-
ночная вена и ее дистальные ветви 
без признаков патологии. Диаметр 
нижней полой вены в проксималь-
ных отделах – 34мм, в более дис-
тальных (на уровне хвостатой доли) 
- 23мм. Патологии со стороны визу-
ализируемых артерий не выявлено. 
Внутрипеченочные желчные прото-

ки дилатированы, без дефектов на-
полнения. Желчный пузырь не де-
формирован, обычного положения, 
овальной формы, размерами 43 × 
24мм, стенка неутолщена (2мм), 
без конкрементов и дополнитель-
ных образований. Холедох диаме-
тром 5мм (<8мм). Поджелудочная 
железа имеет однородную структу-
ру, имеет размеры - 23 × 15 × 1 мм, 
контуры ровные, четкие. Парапан-
креатическая клетчатка без призна-
ков отека. Проток поджелудочной 
железы не расширен (до 2мм), не 
извитой. Селезенка имеет обычную 
форму, размерами - 62 × 123мм. 
Определяется мелкое образование 
в передних отделах, диаметром до 
12мм. Часть образования накапли-
вает контрастное вещество, демон-
стрируя 2 тип кривой. Селезеноч-
ная вена не расширена (до 7мм). 
Правая и левая почка обычного 
положения и формы, без очаго-
вых изменений. Кора толщиной до 
7мм. Признаков гидронефроза не 
определяется. Почечные вены без 
особенностей. Мочеточники без 
признаков конкрементов, проходи-
мы, обычного диаметра. Правый и 
левый надпочечники обычной фор-
мы и положения, не увеличены в 

размерах, без очаговых изменений. 
Лимфатические узлы не увеличены. 
Заключение: МР-признаки гепато-
спленомегалии, мелкой гемангио-
мы селезенки. Плеврит.

С 23.03.2016 пациент на фоне про-
водимого лечения стал отмечать 
положительную динамику - умень-
шилась интенсивность одышки. 

В этот же день проведена ЭхоКГ: 
Аорта уплотнена: размер 3,7см (до 
3,7). Аортальный клапан: створки 
уплотнены. Амплитуда раскрытия 
АК нормальная - 1,8 (1,5-2,6 см). Ле-
вое предсердие увеличено: размер 
5,2см (2,3-3,7), объем 160мл (41-58). 
Левый желудочек: КДР 4,6см (3,7-
5,6), КСР 3,4см (2,3-3,6), КДО 56мл 
(60-120), КСО 28мл. Фракция выбро-
са: по Тейхольцу 50% (55-75%). Со-
кратимость миокарда левого желу-
дочка снижена. Зоны гипокинезии 
выявлены в области базального и 
нижнего сегмента. Межжелудочко-
вая перегородка 1,5см (0,6-1,1). Тол-

щина задней стенки левого желу-
дочка 1,4см (0,6-1,1). Митральный 
клапан: створки уплотнены, проти-
вофаза есть. Трикуспидальный кла-
пан: не изменен. Клапан легочной 
артерии в м-режиме отсутствует 
волна А, передне-задний размер 
3,2см (2,5-3,0). Правый желудо-
чек увеличен. Правое предсердие 
увеличено: объем 151мл (41-58). 
Признаки легочной гипертензии 
умеренной степени. Систолическое 
давление в легочной артерии (по 
трехстворчатой регургитации) 40 
мм рт.ст.

Комментарий: определяется диа-
столическая сепарация листков 
перикарда за ЗСЛЖ до 6мм, перед 
ПСПЖ до 4мм, над ПП до 3мм, за 
боковой стенкой ЛЖ до 3мм. В по-
лости ЛЖ эктопическая хорда от Н/З 
МЖП до боковой стенки. Аритмия. 
Диаметр НПВ 2.5см, коллабиро-
вание её на вдохе менее 50%. За-
ключение: Гипокинез базального и 
нижнего сегмента. Дилатация по-
лостей обоих предсердий и право-
го желудочка. Снижение общей со-
кратительной функции миокарда 
левого желудочка. Гипертрофия 
миокарда левого желудочка. Уплот-
нение аорты, створок АК и МК. Уме-

Признаки 
недостаточности: 

Признаки 
стеноза: Скорость, см/сек:

Митральный 
клапан II ст. нет диастол. потока (60-130) 

Аортальный 
клапан I ст. нет систол. потока (100-170) 

Трехстворча-
тый клапан II-III ст. нет диастол. потока (30-70) 

Легочной кла-
пан 0-I ст. нет систол. потока (60-100) 
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ренная аортальная регургитация. 
Митральная регургитация средней 
степени. Трикуспидальная регурги-
тация средней степени. Признаки 
умеренной легочной гипертензии. 
Незначительный гидроперикард.

К лечению добавлено 40 мг фуро-
семида per os утром и метопролол 
6,25 мг per os 2 раза в день.

25.03.2016 пациент был осмотрен 
заведующим кафедрой терапии 
КГМА, профессором Сайфутдино-

вым Р.Г. и ассистентом кафедры 
терапии КГМА, к.м.н. Куршаковым 
А.А. Основываясь на данных ЭхоКГ 
в динамике от 04.12.2014: Аорта 
3,57см. Раскрытие створок АК 1,9см. 
ЛП - 3,97см. КДР ЛЖ 4,66см. КСР ЛЖ 
3,28см. КДО 100мл. ФВ методом 
дисков 56%. Фракция укорочения 
29%. ТМЖП 1,27см. Клапан легоч-
ной артерии: физиологическая ре-
гургитация. Легочная гипертензия 
- нет. Ориентировочное систоличе-
ское давление ЛА (СДЛА) - 30 мм 
рт.ст. Митральная регургитация - 1 
ст. Трикуспидальная регургитация - 
1 ст. Аортальная регургитация - 1 ст, 
узкой струей. Линейные размеры 
ЛП - 4,67 × 5,18см. Линейные разме-
ры ПП - 3,02 × 5,17см. V. сava inferior 
на вдохе - 1,26см. Комментарии: 
Общая сократимость миокарда ЛЖ 
удовлетворительная. Септальных 
дефектов не выявлено. Заключение: 
Уплотнение стенок аорты, створок 
АК и МК. Дилатация восходящего 
отдела аорты. Аортальная регурги-
тация 1 ст, узкой струей. Диастоли-
ческая дисфункция миокарда ЛЖ 
гипертрофического типа. Дилата-
ция ЛП. ГЛЖ и ЭхоКГ от 23.03.2016г, 
а также ЭКГ от 22.03.2016 (рис.1), 
неэффективности лечения одышки 
(в рамках диагноза ХОБЛ) бероду-
алом, выставлен предварительный 
диагноз: Цирроз печени алимен-
тарного генеза класс А по Чайлд-
Пью. Симметричная гипертрофиче-
ская кардиомиопатия.

28.03.2016 проведена повторная 
ЭхоКГ: Аорта в норме. Аортальный 
клапан не изменен. Амплитуда рас-
крытия АК нормальная. Левое пред-
сердие нормальных размеров. Ле-
вый желудочек: КДР 4,5см (3,7-5,6), 
КСР 3,3см (2,3-3,6). Фракция выбро-
са: по Тейхольцу  52% (55-75%), по 
Симпсону 27% (30-43%). Сократи-
мость миокарда левого желудочка 
снижена. Зоны гипокинезии, аки-
незии, дискинезии; не выявлены. 
Митральный клапан: противофаза 
есть. Трикуспидальный клапан: не 
изменен. Клапан легочной арте-
рии: не изменен. Правый желудо-
чек нормальных размеров; Правое 
предсердие нормальных размеров. 
Признаков легочной гипертензии 
нет. Признаки недостаточности: 
митрального клапана, аортального 
клапана, трехстворчатого клапа-
на, легочного клапана отсутству-
ют. Комментарий: Определяется 
диастолическая сепарация листков 
перикарда за ЗСЛЖ до 6мм, перед 
ПСПЖ до 2мм, над ПП до 1мм, за 
боковой стенкой ЛЖ до 5мм. За-
ключение: В сравнении с ЭхоКГ от 
23.03.16 г. сохраняется незначи-
тельный гидроперикард. Отмеча-
ется увеличение фракции выброса 

Рисунок 3. 
ЭКГ от 06.06.2012 (отведения aVR, aVL, aVF).

Рисунок 4. 
ЭКГ от 06.06.2012 (отведения V1, V2, V3).

Рисунок 5. 
ЭКГ от 06.06.2012 (отведения V4, V5, V6).
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до 52%. По остальным параметрам 
существенной динамики не отмеча-
ется.

В этот же день пациент повторно 
консультирован заведующим кафе-
дрой терапии КГМА профессором 
Сайфутдиновым Р.Г. Проведен ана-
лиз медицинской документации 
(амбулаторной карты и выписок 
предыдущих госпитализаций). Па-
циент уже в 2012 году имел гипер-
трофию левого желудочка и нор-
мальное положение ЭОС (<α +55 
- +60º) по данным ЭКГ от 06.06.2012 
(рис. 2, 3, 4, 5) при подъемах САД 
максимально до 150 мм рт.ст. По-
степенно на ЭКГ нарастает гипер-
трофия левого желудочка, ЭОС 
смещается вправо (<α + 90º). В это 
же время пациент клинически от-
мечает нарастание интенсивности 
одышки. На ЭхоКГ от 2014 г. уже 
было нарастание толщины МЖП 
до 1,27, также зоны гипокинезии то 
выявляются, то нет.

Проведена ревизия диагноза: 
Цирроз печени алиментарного ге-
неза, класс А по Чайлд-Пью. Сим-
метричная гипертрофическая кар-
диомиопатия (возможно с перио-
дической обструкцией выносящего 
тракта) с нарушением ритма сердца 
по типу НЖЭС и ЖЭС. ХСН 1 ФК 2-3. 
Хронический гастрит «В». Дуодено-
гастральный рефлюкс. 

Метопролол отменен. Назначен 
анаприлин 20мг/сут с последующей 
титрацией дозы по уровню пульса 
и АД, снижена доза эналаприла до 

1,25мг/сут из-за гипотензии паци-
ента (снижение АД до 100/70 мм 
рт.ст.). Рекомендовано дообследо-
вание: допплер - ЭхоКГ для уточне-
ния наличия обструкции выносяще-
го тракта.

В результате проведенного лече-
ния пациент 30.03.2016 в удовлет-
ворительном состоянии выписы-
вается домой. Рекомендации при 
выписке: стол №5. Рациональный 
режим труда, отдыха, питания. За-
прещен прием алкоголя, рекомен-
довано бросить курить. Лечение у 
стоматолога. Санаторно-курортное 
лечение. Медикаментозное лече-
ние: урсодезоксихолевая кислота 
(урсосан, урсофальк и т.п.) 300мг × 3 
раза в день длительно, диувер 5мг 
утром и верошпирон 25мг утром 
(под контролем электролитов, мо-
чевины, креатинина крови не реже 
1 раза в мес), эналаприл 1.25 мг на 
ночь, анаприлин 20мг утром под 
контролем АД (целевой уровень 
АД < 130/80 мм рт.ст.) и пульса (це-
левой уровень 55-60 уд/мин) с по-
степенной титрацией дозы под на-
блюдением кардиолога или ВОП. 
Допплер-ЭхоКГ для исключения об-
струкции выносящего тракта. ОАМ 
и ОАК, ФПП, АСТ, АЛТ в динамике 
по месту жительства. Наблюдение 
уролога.

Результаты дообследования. Доп-
плер - ЭхоКГ от 07.04.2016: диасто-
лический размер полости ЛЖ 4,2 
(4,2-5,9см), индекс 2,3 (2,4-3,2). Си-
столический размер полости ЛЖ 3,0 
(2,1-4,0см). Толщина задне-боковой 
стенки ЛЖ 1,5 (0,6-1,1см). Толщи-
на МЖП 1,5 (0,6-1,1см) (рис. 6, 7). 
Правый желудочек по левому боку 
2,2 (< 2,9см). Левое предсердие 
5,0 (3,0-4,0см), индекс 2,8 (1,5-2,3). 
Аорта: фиброзное кольцо 2,4 (1,8-
2,6см), синусы Вальсальвы 3,9 (2,4-
4,0см), восходящий отдел 3,9 (2,5-
3,8см), индекс 2,2 (1,4-2,1). Масса 
миокарда ЛЖ 251,9 (88,0-224,0г), 
индекс 139,9 (по ППТ 49-115). От-
носительная толщина стенки ЛЖ 
0,7. Объемы полостей по методу 
дисков: конечный диастолический 
объем ЛЖ 60 (67-155мл), индекс 
33,3 (35-75), максимальный объем 
ЛП 179 (18-58мл), индекс 99,4 (16-
34), максимальный объем ПП 122 

(18-58мл). ФВ 51% (> 50%). ФУ 28,6% 
(27-45%). ЧСС - 69 уд/мин. Митраль-
ный клапан: передняя створка уд-
линена, систолический прогиб на 
0,4см. Аортальный клапан: 3 створ-
ки, уплотенение фиброзного кольца 
и створок с включениями кальция, 
2 струи регургитации - централь-
ная и эксцентричная, межкомис-
суральная между коронарными 
створками, раскрытие створок 1,8 
(1,6-2,6см). Трикуспидальный кла-
пан: несколько струй регургитации, 
створки утолщены. Клапан легоч-
ной артерии: сглажена волна «А», 
диаметр ствола легочной артерии 
2,6см, МГД ТР 21мм рт.ст., давление 
ПП 20 мм рт.ст., СДЛА 41 (< 36 мм 
рт.ст.). 

Митральная регургитация не-
большой степени. Трикуспидальная 
регургитация 1 степени. Аортальная 
регургитация 1 степени. Легочная 
регургитация 1 степени. Диаметр 
нижней полой вены 2,4см, не кол-
лабирует. Диагональные эктопиче-
ские хорды в полости ЛЖ. Толщина 
миокарда апикальных сегментов 
1,6см. В области крыши правого 
предсердия лоцируется нитевидная 
подвижная структура, вероятно, за-
слонка нижней полой вены. Заклю-
чение: Симметричная гипертрофия 
миокарда ЛЖ. ФВ ЛЖ на нижней 
границе нормы. Выраженное уве-
личение обоих предсердий. Выра-
женный эффект спонтанного кон-
трастирования в полостях сердца, 
более выраженный в предсердиях. 
Пролапс митрального клапана 1 
степени с небольшой регургита-
цией. Трикуспидальная регургита-
ция 1 степени (несколько струй). 
Умеренная легочная гипертензия. 
Уплотнение стенок аорты, створок 
аортального клапана. Аортальная 
регургитация 1 степени. Небольшое 
расширение восходящего отдела 
аорты. Расхождение листков пери-
карда в диастолу за боковой стен-
кой левого желудочка, ближе АВ 
борозде 0,5см.

ХМТ ЭКГ от 11.04.16-12.04.16: 
За время мониторирования реги-
стрировался синусовый ритм со 
среднесуточной ЧСС 96 уд/мин. 
Дневная средняя ЧСС 99 уд/мин. 
Ночная средняя ЧСС 90 уд/мин. 

Доплер КС: Пиковая 
скорость

Норма 
(см/сек)

МГД 
(мм рт.ст)

СГД 
(мм рт.ст.)

Митральный клапан 68 60-130 1,8
Трикуспидальный 

клапан 46 30-70 0,8

Выходной тракт ЛЖ 50 70-110 1,0
Аорта 83 < 200 2,8

Клапан легочной 
артерии 59 60-110 1,4

Рисунок 6. 
ЭхоКГ. Утолщение задне-боковой 

стенки ЛЖ и МЖП.

Рисунок 7. 
ЭхоКГ. Утолщение задне-боковой 

стенки ЛЖ и МЖП.
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Максимальная ЧСС 136 уд/мин в 
15:04. Минимальная ЧСС 71 уд/мин 
в 07:32. Частые эпизоды желудочко-
вой тахикардии, преимущественно 
по 3 ЖК, максимальной продолжи-
тельностью 6 ЖК в 00:27 и с макси-
мальной ЧСС 153 уд/мин в 12:46. 
Синусовый ритм прерывался частой 
одиночной, парной полиморфной 
желудочковой экстрасистолией, ве-
роятно 1 очаг парасистолический 
(сливные желудочковые удары), с 
частыми эпизодами аллоритмии 
по типу би-, тригеминии. Наджелу-
дочковая эктопическая активность 
представлена редкими эпизодами 
НЖТ максимальной подолжитель-
ностью 27 сек в 08:00 и с макси-
мальной ЧСС 139 уд/мин в 23:36; 
частыми одиночными и парными 
предсердными экстрасистолами 
и частыми абберантными ЖК, а 
также эпизодами аллоритмии по 
типу тригеминии. Выявлены НЖЭС 
+ ЖЭС. Пауз не зарегистрировано. 
Максимальный интервал R-R равен 
1,17 сек - постэкстрасистолический. 
По каналам V5 и aVF постоянная го-
ризонтальная депрессия сегмента 
ST на 0,5мм. В 15:15-16:03, 23:25-
23:39, 08:10-08:54, 09:50 -10:32 де-
прессия достигала 1,0мм. Макси-
мальный интервал QT = 0,44сек, при 
ЧСС - 79 уд/мин (06:24). 

Кардиологом МКДЦ с 15.04.2016 
назначены верошпирон 50мг 2 раза 
в день, торасемид 10мг 1 раз в день, 
карведилол 3,125мг 2 раза в день, 
амиодарон 200мг 3 раза в день с по-
степенным снижением дозы до под-
держивающей (200мг 1 раз в день), 
магния оротат по 2 таблетки 3 раза 
в день. На фоне проводимого лече-
ния пациент отмечает значительное 
улучшение самочувствия: умень-
шение одышки, спокойно проходит 
100м, поднимается на 3 этажа.

Гипертрофическая кардиоми-
опатия (ГКМП) — поражение ми-
окарда, характеризующееся выра-
женной гипертрофией миокарда 
левого (реже правого) желудочка, 
нормальными или уменьшенными 
размерами полости левого желу-
дочка, значительным нарушением 
диастолической функции левого 
желудочка и частым возникновени-
ем нарушений сердечного ритма.

В зависимости от симметрично-
сти гипертрофии мышцы сердца 
выделяют симметричную (оди-
наковое утолщение передней и 
задней стенок левого желудочка, 
а также межжелудочковой перего-
родки) и асимметричную формы 
(преимущественная гипертрофия 
верхней, средней или нижней трети 
межжелудочковой перегородки).

В зависимости от наличия препят-

ствий кровотоку из левого желудоч-
ка в аорту выделяют обструктив-
ную и необструктивную формы.

По этиологии выделяют идиопа-
тическую (первичную) и вторич-
ную кардиомиопатии.

Идиопатическая гипертрофиче-
ская кардиомиопатия – заболева-
ние с аутосомно-доминантным ти-
пом наследования, поэтому обычно 
носит семейный характер, что не 
исключает, однако, возникнове-
ние спорадических форм (мутации 
происходят под воздействием не-
благоприятных факторов среды). 
Причиной вторичной гипертрофи-
ческой кардиомиопатии является 
длительное стойкое повышение 
артериального давления у пожилых 
пациентов с особыми изменениями 
структуры сердца, произошедшими 
во время их внутриутробного раз-
вития.

В зависимости от степени утол-
щения миокарда выделяют умерен-
ную (15-20мм), среднюю (21-25мм) 
и выраженную (более 25мм) гипер-
трофию.

На основании клинико-физиоло-
гической классификации выделяют 
4 стадии гипертрофической карди-
омиопатии:

I ст - градиент давления в вы-
ходном тракте левого желудочка 
(ВТЛЖ) не более 25 мм рт.ст.; жало-
бы отсутствуют;

II ст - градиент давления в ВТЛЖ 
возрастает до 36 мм рт.ст.; появля-
ются жалобы при физической на-
грузке;

III ст - градиент давления в ВТЛЖ 
увеличивается до 44 мм рт.ст.; появ-
ляются стенокардия, одышка;

IV ст - градиент давления в ВТЛЖ 
выше 80 мм рт.ст.; развиваются вы-
раженные нарушения гемодинами-
ки, возможна внезапная сердечная 
смерть.

Заболеваемость гипертрофиче-
ской кардиомиопатией составляет 
2-5 человек на 100 000 населения 
в год. Мужчины болеют чаще, чем 
женщины. Впервые заболевание 
обычно проявляется в молодом 
возрасте (20-35 лет). Коронарный 
атеросклероз среди больных ги-
пертрофической кардиомиопатией 
встречается в 15-25% случаев. Вне-
запная смерть, вызванная тяже-
лыми желудочковыми аритмиями 
(пароксизмальной желудочковой 
тахикардией), наступает у 50% па-
циентов с гипертрофической карди-
омиопатией. У 5-9% больных забо-
левание осложняется инфекцион-
ным эндокардитом, протекающим с 
поражением митрального или аор-
тального клапана. 

Диагностика ГКМП основывается 
на комплексном обследовании, со-

четающем сбор жалоб и анамнеза, 
осмотр, пальпацию, перкуссию и 
использование современных лабо-
раторных и инструментальных ме-
тодов исследования. Длительное 
время течение гипертрофической 
кардиомиопатии остается бессим-
птомным. С учетом преобладающих 
жалоб выделяют девять клиниче-
ских форм гипертрофической кар-
диомиопатии: малосимптомную, 
вегетодистоническую, кардиалги-
ческую, инфарктоподобную, арит-
мическую, декомпенсационную, 
псевдоклапанную, смешанную, 
молниеносную.  Необструктивная 
форма гипертрофической кардио-
миопатии, обычно малосимптомна. 
В этом случае жалобы на одышку, 
перебои в работе сердца, нерит-
мичный пульс могут отмечаться при 
выполнении физической нагрузки. 
Типичными симптомами обструк-
тивной гипертрофической карди-
омиопатии служат приступы анги-
нозных болей, выраженная одыш-
ка, головокружения и обморочные 
состояния, преходящая артериаль-
ная гипотензия, нарушения ритма 
сердца (пароксизмальная тахикар-
дия, фибрилляция предсердий, экс-
трасистолия). Возможно возникно-
вение приступов сердечной астмы 
и отека легких. Нередко первым 
эпизодом проявления гипертро-
фической кардиомиопатии служит 
внезапная смерть. При объектив-
ном осмотре может развиваться 
бледность или цианоз кожных по-
кровов, при перкуссии определяет-
ся расширение границ сердца вле-
во. При аускультации сердца может 
выслушиваться систолический шум 
на верхушке. Возможен акцент II 
тона на лёгочной артерии. Артери-
альное давление нормальное или 
повышенное.

На ЭКГ, холтеровском монито-
рировании ЭКГ обнаруживаются 
признаки увеличения левого же-
лудочка и левого предсердия. Воз-
можны также признаки увеличения 
правого желудочка. Особенно ха-
рактерны глубокие отрицательные 
зубцы Т различных локализаций, 
глубокие зубцы Q (часто в области 
перегородки). Выявляют различные 
нарушения ритма и проводимости. 
На обзорной ренгенографии орга-
нов грудной клетки в прямой про-
екции характерны нормальные или 
несколько увеличенные размеры 
сердца. ЭхоКГ позволяет выявить 
уменьшение полости левого, реже – 
правого желудочка при увеличении 
толщины межжелудочковой пере-
городки и свободных стенок лево-
го желудочка. При допплер-ЭхоКГ 
выявляются нарушения движения 
крови при формировании пороков 



86

 äíåâíèê êàçàíñêîé ìåäèöèíñêîé øêîëû ‘11 (X11) àâãóñò 2016 ã. 

сердца (чаще всего – недостаточно-
сти митрального и трикуспидально-
го клапанов).

Возможно проведение генетиче-
ского анализа с целью выявления 
генов, отвечающих за развитие на-
следственной гипертрофической 
кардиомиопатии. Однако для жи-
телей нашей страны оно малодо-
ступно. Радионуклидная вентри-
кулография проводится в случае 
низкой информативности эхокар-
диографии, а также при подготов-
ке больного к оперативному лече-
нию. Она демонстрирует увеличе-
ние толщины стенок желудочков 
и межжелудочковой перегородки, 

уменьшение полости левого (реже 
правого) желудочка, нормальную 
сократительную способность серд-
ца. При гипертрофической кардио-
миопатии, при катетеризации серд-
ца, определяется замедленный ток 
крови из левого желудочка в аорту, 
при этом давление в полости лево-
го желудочка становится значитель-
но выше, чем в аорте (в норме они 
равны). Данный метод исследова-
ния проводится преимущественно 
для выполнения эндомиокардиаль-
ной биопсии только в том случае, 
если другие методы исследования 
не позволяют установить диагноз. 
В биоптате при гипертрофической 

кардиомиопатии характерны увели-
чение толщины и длины отдельных 
мышечных волокон, их хаотичное 
расположение, наличие рубцовых 
изменений в мышце сердца, утол-
щение стенок мелких собственных 
артерий сердца.

Коронароангиография (КАГ) про-
водится больным старше 40 лет для 
выявления состояния собственных 
сосудов сердца и определения на-
личия ишемической болезни серд-
ца.

Представленный случай интере-
сен своей редкостью, а также соче-
танием с циррозом печени этаноло-
вого генеза. 

Литература:
1. Габрусенко С.А. Современные подходы к лечению больных гипертро-

фической кардиомиопатией / Габрусенко С.А., Сафрыгина Ю.В., Наумов В.Г. 
и др. //Лечащий врач. — 2004. — № 2. — С. 32-37.

2. Гуревич М.А. Принципы консервативной терапии гипертрофической 
кардиомиопатии [Электронный ресурс] // Consilium Medicum.- 2001. -Том 1,  
№ 10. — Режим доступа: www.consilium- medicum. com / index / media / 
consilium / 01_10 / 497. shtml.

3. Диагностика и лечение кардиомиопатий (гипертрофическая). Клиниче-
ские рекомендации. Утверждены на заседании Российского медицинского 
научного общества терапевтов 12 ноября 2014 г.  и профильной комиссии по 
кардиологии  29 декабря 2013 г.

4. Джанашия П.Х. Кардиомиопатии и миокардиты. — Учебное пособие / 
Джанашия П.Х., Круглов В.А., Назаренко В.А.и др.- М., 2000. − 128 с

5. Кардиология: Национальное руководство / под ред. Ю. Н. Беленкова,  
Р. Г. Оганова. – М,: ГЭОТАР-Медиа, 2012. –848 с.

6. Моисеев В.С. Изучение генетических детерминант гипертрофии левого 
желудочка у больных артериальной гипертонией и гипертрофической кар-
диомиопатией / Моисеев B.C., Кобалава Ж.Д., Караулова Ю.Л. и др. // Кар-
диология СНГ — 2006.- т. IV, № 1. — С. 182.

7. Шапошник И.И. Диспансеризация больных кардиомиопатиями / Ша-
пошник И.И., Жукова Н.В., Катышкина Н.И. — Челябинск, 1993. - 22 с.

8. Maron B.J. Contemporary Definitions and Classification of the Cardiomyopathies: 
An American Heart Association Scientific Statement From the Council on Clinical 
Cardiology, Heart Failure and Transplantation Committee; Quality of Care and Outcomes 
Research and Functional Genomics and Translational Biology Interdisciplinary Working 
Groups; and Council on Epidemiology and Prevention / Maron B.J., Towbin J.A., Thiene 
G., Antzelevitch C.et al. // Circulation − 2006. - № 113. — Р. 1807-1816.



87

èñòîðèÿ ìåäèöèíû

УДК: 61 (091)
Сайфутдинов Р.Г.
ГБОУ ДПО КГМА Минздрава России. 420073, г. Казань, ул. 
Муштари, 11.

Николай Андреевич 
Виноградов - 
выдающийся 
российский врач-
терапевт, один из 
основателей Казанской 
школы терапевтов
Резюме. В статье представлена краткая биография 

профессора Николая Андреевича Виноградова. Описаны 
основные этапы его жизни от рождения, до окончания 
Московского Императорского университета, работа 
врачом и педагогическая деятельность. Представлен его 
вклад в медицину.

Ключевые слова: профессор, медицина, Виноградов, 
биография

Контактное лицо: 

Сайфутдинов Рафик Галимзянович, 
д.м.н., профессор, зав. кафедрой терапии ГБОУ ДПО КГМА Минздрава России. 420073, г. Казань, ул. Муштари, 11. Тел.: (843) 564-27-92. rgsbancorp@mail.ru

Saifutdinov R.G.
Kazan State Medical Academy for Postdegree Education. 11 
Mushtary St., Kazan, Russian Federation, 420012

Vinogradov Nikolaj 
Andreevich. Outstanding 
Russian, soviet therapist, 
one of founders of the 
Kazan school of therapists

Abstract. In this article the short biography of professor 
Vinogradov Nikolaj Andreevich is presented. The main stages 
of his life from the birth, before the graduation of the Moscow 
Imperator’s university, work as the doctor and pedagogical 
activity are described. Its contribution to medicine is presented.

Key words: professor, medicine, Vinogradov, biography

Contact person: 

Saifutdinov Ra�k Galimzijanovich. 
DM, professor, Chair of Therapy. Kazan State Medical Academy for Postdegree Education. 11 Mushtary St., Kazan, Russian Federation, 420012,  

tel.: (843) 564-27-92. e-mail: rgsbancorp@mail.ru

Николай Андреевич родился в 
1831 году в селе Выкса Ардатовско-
го уезда Нижегородской области. 
До 14-летнего возраста он воспи-
тывался отчасти дома под руко-
водством своего отца, священника, 
отчасти в доме владетелей выксун-
ских заводов Шепелевых.

Его попытка получить духовное 
образование осталась незавер-
шённой. Николай, так и не окончив 
Нижегородскую семинарию, по-
ступил на медицинский факультет 
Московского университета. По его 
окончании был определён врачом в 
1-й сапёрный батальон в Варшаве, 
где служил в Александровском во-
енном госпитале. В 1858 г. Николай 
Виноградов был признан медицин-
ским совещанием Царства Польско-
го доктором медицины.

В 1860 г. он стал ординатором те-
рапевтической клиники Петербург-
ской медико-хирургической ака-
демии и, около года практиковал 
под руководством профессора С.П. 
Боткина. В 1861 г., по окончании ор-
динатуры, Николай Андреевич пол-
тора года провел за границей в ла-
бораториях Р. Вирхова и К. Бернара, 
в клиниках Л. Траубе и А. Труссо. В 
вирховской лаборатории он выпол-
нил работу “О сущности сахарного 
мочеизнурения”, которая привлек-
ла внимание медицинского мира, в 
т.ч. и в Казани.

По предложению проф. И.И. 
Зедерштедта 10 февраля 1863 г. 
Н.А.Виноградова избрали экстраор-
динарным профессором кафедры 
частной патологии и терапии Ка-
занского Императорского универ-

ситета, а 28 марта 1864 г. он был 
избран ординарным профессором 
по этой же кафедре. В то время ме-
дицинский факультет учебного за-
ведения начал обновляться. Вместо 
профессоров-иностранцев, часто не 
знавших русского языка и читавших 
лекции на латыни, предпочитав-
ших в медицине натурфилософские 
дедукции наблюдению и опыту, 
пришли другие. Это были молодые 
русские специалисты, чьи обще-
ственные воззрения сложились под 
впечатлением реформ 60-х годов, а 
научные - основывались на идеях 
и открытиях современности. Вино-
градов стал наиболее ярким пред-
ставителем нового поколения. 3 
марта 1870 г. Николай Андреевич 
возглавил кафедру факультетской 
терапии, которой руководил до 
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1886 года.
Николай Андреевич создал в Ка-

зани одну из первых в России кли-
ническую лабораторию. Ему при-
надлежит приоритет в ведении 
термометрии в клинике Казанском 
Императорском университете. Ни в 
России, ни за рубежом этот метод 
тогда практически не применялся. 
Другим новшеством было то, что он 
потребовал для всех клинических 
случаев обязательных патолого-
анатомических вскрытий. Он был 
убежденным сторонником профи-
лактического направления в меди-
цине, указывая, что “как гигиена, 
так и терапия должны идти рука об 
руку ... между ними существует тес-
ная связь”.

Именно в Казани у Николая Ан-
дреевича развился редкий талант 
искуснейшего врача-диагноста. Ви-
ноградов обладал исключительной 
наблюдательностью, даже самый 
ничтожный симптом заболевания 
не ускользал от его внимания. Он 
говорил: «Самое главное в деятель-
ности врача – правильно осмыслить 
собранные о больном и болезни 
данные, обобщить их и лишь потом 
ставить диагноз».

Известный дерматолог Александр 
Ге писал о нём: «Вооружённый все-
ми новейшими способами исследо-
вания... он сразу изжил из клиники 
натурфилософский дух и придал 
своим диагнозам замечательную 
точность и тем поставил их на боль-
шую высоту».

Виноградов пользовался попу-
лярностью как практический врач 
не только в Казани, к нему стека-

лись пациенты «со всего обширно-
го русского востока». Яркое свиде-
тельство о врачебном мастерстве 
знаменитого казанского терапевта 
оставил в воспоминаниях великий 
русский певец Фёдор Шаляпин: 
«Вдруг пришло письмо от отца: 
опасно захворала мать... Я поехал. 
Мать действительно была страшно 
больна. Она так кричала от страда-
ний, что у меня сердце разрыва-
лось, и я был уверен, что она умрёт. 
Но, её перевезли в клинику, и там 
профессор Виноградов вылечил её. 
Мать до конца дней говорила о нём 
почти благоговейно».

Яркая, цельная фигура профессо-
ра была настолько привлекательна, 
что о нём писали рассказы и по-
вести. Особенно известна повесть 
беллетриста В.А. Тихонова «Чаро-
дей», в которой автор пытался на-
рисовать портрет замечательного 
клинициста на основании воспоми-
наний своего отца и частично соб-
ственных.

Современники Виноградова от-
мечали, что его девизом у постели 
больного было: «Любовь, милосер-
дие, искусство». И этим он снискал 
почёт и уважение не только у на-
селения Казани, но и среди коллег. 
Вокруг Николая Андреевича сгруп-
пировались молодые пытливые 
врачи, они собирались в клинике, 
которой он заведовал, обсуждали 
злободневные вопросы теорети-
ческой и практической медицины. 
На одном из таких собраний Вино-
градов высказал мысль о необхо-
димости создания медицинского 
общества. В 1868 году оно появи-

лось, и Николай Андреевич стал его 
первым председателем. Общество 
сыграло огромную роль в станов-
лении и развитии общественной 
медицины России, а сам Виногра-
дов был передовым общественным 
деятелем.

ОБЩЕСТВО ВРАЧЕЙ КАЗАНИ. Ор-
ганизация, объединяющая учёных-
медиков и врачей Поволжско-
Уральского региона. Создано в 1868 
году Николаем Андреевичем Вино-
градовым. С 1877 года - «Общество 
врачей при Казанском Император-
ском университете». 1878—1882 
годы, под руководством Алексан-
дра Васильевича Петрова, стало 
одним из идейных центров об-
ществ, и земской медицины в Рос-
сии. Разрабатывало санитарно-
профилактическое направление, 
методы медицинской статисти-
ки. Способствовало внедрению 
прогрессивных направлений и ме-
тодов в медицине. В начале ХХ 
века разделяется на секции: глаз-
ных врачей, акушеров-гинекологов 
и др. Руководили ими профессора: 
Владимир Михайлович Бехтерев, 
Александр Васильевич Вишнев-
ский, Н.Я.Высоцкий, Викторин Сер-
геевич Груздев, Ливерий Осипович 
Даркшевич, Михаил Яковлевич Ка-
пустин, Николай Александрович 
Миславский, Василий Иванович 
Разумовский. Земские врачи: Иван 
Иванович Моллесон, С.З.Самойлов, 
А.М.Боголюбов и др. Врачи завод-
ских больниц: Александр Николае-
вич Миславский, К.И.Завойский, 
П.В.Рудановский и др. Печатные 
органы: с 1870 года - «Протоко-

Рис. №1. Николай Андреевич 
Виноградов (7 ноября 1831 г [село 
Выкса Ардатовского уезда Ни-
жегородской губернии] - 1 янва-
ря 1886 г [Казань]) выдающийся 
российский врач-терапевт, один 
из основателей Казанской школы 
терапевтов

Рис. №2. Выкса. Нижегородская область. Площадь.
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лы», с 1871 года - «Труды», с 1872 
года - «Дневник Казанского обще-
ства врачей при Императорском 
Казанском университете», с 1901 
года - «Казанский медицинский 
журнал».

Исключительны заслуги Николая 
Виноградова как педагога и рефор-
матора медицинского образования. 
С его именем связано появление 
в Казанском Императорском уни-
верситете первой женщины с вра-
чебным образованием. В 1878 г. 
он принял в свою клинику на долж-
ность сверхштатной фельдшери-
цы Марию Решетину, окончившую 
женские врачебные курсы в Петер-
бурге. Он предложил свой ориги-
нальный метод обучения, который 
заключался в том, что преподава-
тель вместе со студентами прово-
дил осмотр больного и ставил диа-
гноз. При этом методе учитывалось 
всё то, что ожидает врача-практика 
при его самостоятельной деятель-
ности. В обследовании больного и 
диагностике профессор имел обык-
новение предоставлять студентам 
возможность большего деятель-
ного участия с их стороны, чем это 
обычно делается. Николай Андрее-
вич считал, что это единственный 
способ правильного преподавания 
клинической медицины, при кото-
ром студент не будет пассивным 
слушателем.

Будучи деканом медицинского 
факультета, он стремился улучшить 
материальное положение бедной 
части студенчества. При его под-
держке студентам-медикам была 
увеличена стипендия, а в 1871 году 
основано «Общество для вспомо-
ществования бедным студентам», 
первоначальный фонд которого об-
разовался из сборов с публичных 
лекций, читаемых Виноградовым. 
По его ходатайству совет универси-
тета в 1881 г. разрешил использо-

вать актовый зал университета для 
музыкальных концертов, доходы от 
которых шли на помощь бедным 
студентам. Н.А.Виноградов сам 
принимал в них участие в качестве 
искусного скрипача-любителя. Сту-
денчеству Николай Андреевич заве-
щал всё своё состояние (на премии 
за лучшие студенческие сочинения 
и на стипендии), а также свой дом 
(ныне в нем размещается по ул. Бут-
лерова Администрация Вахитовско-
го района). После его смерти в этом 
здании была открыта студенческая 
столовая.

В историю отечественной терапии 
Н.А.Виноградов вошел как выдаю-
щийся кардиолог. Широкую извест-
ность получили его исследования о 
механизме действия дигиталина, о 
действии на сердце высокой и низ-
кой температуры. Ему принадлежит 
открытие возможности проведения 
диастолического шума при недоста-
точности клапанов аорты на плече-
вую и бедренную артерии. Он один 
из первых в медицинской литерату-
ре указал на возможность пораже-
ний оболочек спинного и головного 
мозга при остром суставном ревма-
тизме.

Н.А.Виноградов был не только 
крупным терапевтом, но и невропа-
тологом. Он глубоко интересовался 
вопросами топической диагностики 
заболеваний центральной нервной 
системы, опухолей мозга и мозжеч-
ка, а также патогенезом и клиникой 
моногемиплегии. Ряд его работ был 
посвящен альтернирующим пара-
личам, изучение которых в то время 
только начиналось.

Николай Андреевич умер 1 янва-
ря 1886 года от пневмонии. В адрес 
Казанского университета при-
слали телеграммы с выражением 
скорби С.П.Боткин, А.М.Бутлеров, 
В.В.Пашутин. Похороны осново-
положника казанской терапевти-

ческой школы вылились в яркую 
демонстрацию народной любви 
к врачу-исцелителю. По словам 
профессора Н.М.Любимова, «вся 
Казань хоронила и оплакивала 
невозместимую потерю». Гроб с 
телом покойного до самого Ар-
ского кладбища в сопровождении 
многотысячной толпы несли на ру-
ках студенты-медики. «Человеком 
он был, и очень любил жизнь, но 
жизнь осмысленную, суть которой, 
душу которой составляет труд», – 
говорил после кончины профессора 
его коллега Александр Ге.

Н.А.Виноградов по праву счита-
ется основоположником казанской 
терапевтической школы. Он прора-
ботал в Казани 22 года (1863—1886) 
и оставил после себя школу талант-
ливых последователей — профессо-
ров П.И.Левитского, М.А.Хомякова, 
А.Н.Казем-Бека, А.А.Панормова, 
доцентов А.А.Несчастливцева и 
А.М.Дохмана. Если вспомнить, 
что учениками А.Н.Казем-Бека 
были профессора М.Н.Чебоксаров, 
Н.К.Горяев, А.Г.Терегулов — блестя-
щие казанские интернисты, замеча-
тельные ученые-терапевты первой 
половины XX в., то можно вполне 
справедливо заключить, что вино-
градовская терапевтическая школа 
достойно представляла казанскую 
медицину почти в течение века.
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Рис. №3. Склеп Н.А.Виноградова (Казань, Арское 
кладбище, 30.05.16)

Рис. №4. Фрагмент склепа Н.А.Виноградова (Казань, 
Арское кладбище, 30.05.16)
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Подсчет движений 
плода для оценки его 
благополучия
Резюме. Представлено резюме на простом языке Ко-

крейновского систематического обзора «Подсчет дви-
жений плода для оценки его благополучия», включившего 
пять исследований с участием 71458 женщин, в котором 
сравнивали два метода подсчета движений плода, под-
счет движений плода с анализом гормонов и стандартной 
дородовой помощью. Авторы обзора сделали выводы, что 
нет достаточных доказательств о подсчете движений 
плода в утробе матери для проверки его благополучия, 
которые могли бы повлиять на клиническую практику. 
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Fetal movement counting 
for assessment of fetal 
wellbeing
Abstract. We presented the Plain language summary of 

the Cochrane systematic review «Fetal movement counting for 
assessment of fetal wellbeing» including five studies involving 
71,458 women, comparing two fetal movement counting 
methods, fetal movement counting versus hormonal analysis 
and routine fetal movement counting compared with standard 
antenatal care. The review authors concluded that there is 
no sufficient evidence to influence clinical practice in regard 
counting the baby’s movements in the womb to check for 
wellbeing.
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Доказательств о подсчете дви-
жений малыша в утробе матери 
для проверки его благополучия 
не достаточно.

Обычно матери могут чувство-
вать движения своих младен-
цев в утробе, начиная со срока 
около 16-20 недель. Активность 
младенцев в утробе матери 
может значительно варьиро-
вать, некоторые из них могут 
быть очень активны, а другие 
нет. Уменьшение нормальной 
картины движений младенца 
может быть признаком про-
блем с благополучием ребенка 
и, что для ребенка может быть 
лучше, если он родится рань-
ше. Поэтому было предложено, 
чтобы мама ежедневно под-
считывала движения младенца. 
Можно делать это разнообраз-
ными способами, и она (мать) 
может определить изменение 
нормальной картины движений 
ребенка. Кроме того, матери 
следует сказать об этом ухажи-
вающим, чтоб они смогли про-
вести дополнительные анализы 
и предотвратить смерть младен-
ца. Тем не менее, иногда такие 
тесты могут вызвать некоторое 
беспокойство у женщин и мо-
гут быть трудны для некоторых 
женщин, особенно, когда мать 
занята на работе или ухаживает 
за другими маленькими детьми, 
поэтому очень важно оценить, 
насколько эти тесты действен-
ны.

Обзор испытаний обнаружил 
пять исследований с участием 
71458 женщин, сравнивавщих 
два метода подсчета движений 
плода, подсчет движений плода 
против анализа гормонов и ру-
тинный подсчет движений плода 
по сравнению со стандартной 
дородовой помощью, как опре-
делено авторами испытания. В 
исследованиях, которые срав-
нивали рутинный подсчет дви-
жений плода в утробе матери со 
смешанным или неопределен-
ным подсчетом, не было разни-
цы по числу мертворождений, 
кесаревых сечений, низкой мас-
сы тела при рождении (менее 
10-го процентиля) и привязан-
ности ребенка к матери; наблю-
далось снижение тревожности 
женщин в группе подсчитываю-
щих движения плода. Была тен-
денция к большей частоте до-
родовой госпитализации. При 
сравнении подсчета движений 
ребенка с анализами гормонов, 
было меньше посещений боль-
ницы среди женщин, которые 
подсчитывали движения, и у 
меньшего числа детей в группе 
анализа гормонов были низкие 
баллы по шкале Апгар, которая 
оценивает состояние ребенка 
после рождения. Не было какой-
либо разницы между группами 
в отношении частоты кесаревых 
сечений и других результатов 
(исходов). Не было сообщений о 
“перинатальных смертях или тя-

желых заболеваниях”. При срав-
нении различных методов под-
счета движений плода (один раз 
в день по сравнению с более чем 
один раз в день) было показано 
что, женщины были более при-
вержены к подсчету, если делали 
это один раз в день, ссылаясь на 
меньшее прерывание их повсед-
невной деятельности как одну из 
причин. Частота кесаревых сече-
ний не отличалась в группах, а о 
перинатальных смертях или тя-
желых болезнях не сообщалось. 
Число исследований и их мето-
дологическое качество были не 
достаточными для точной оцен-
ки мертворождений. 

Предлагается проведение 
дальнейших испытаний, и было 
бы очень важно оценить тре-
вожность и взгляды женщин в 
дополнение к способности под-
счета движений плода предот-
вращать мертворождения.

Опубликовано он-лайн (Библио-
тека Кокрейн): 15 октября 2015 года

Перевод резюме на простом 
языке: Джамалбеков Алмаз Рыс-
бекович. Редактирование: Зи-
ганшина Лилия Евгеньевна. Ко-
ординация проекта по переводу 
на русский язык: CochraneRussia 
- Кокрейн Россия (филиал Се-
верного Кокрейновского Центра 
на базе Казанского федерально-
го университета). По вопросам, 
связанным с этим переводом, 
пожалуйста, обращайтесь к нам 
по адресу: lezign@gmail.com
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Not enough evidence on counting 
the baby’s movements in the womb 
to check for wellbeing.

Mothers can usually feel their 
babies moving in their wombs from 
around 16 to 20 weeks. Babies’ 
activities in the womb can vary 
considerably, some being very 
active and some not so active. 
A decrease in a baby’s normal 
pattern of movements may be a 
sign that the baby is struggling for 
some reason and it might be better 
for the baby to be born early. 
Hence, it has been suggested that 
if the mother counts her babies’ 
movements each day, and there are 
several ways of doing this, she may 
be able to identify a decrease in her 
baby’s normal movement patterns. 
It is further suggested that if the 
mother informs caregivers of 

this, then the caregivers can do 
additional tests and some babies 
can be prevented from dying before 
birth. However, sometimes fetal 
movement-counting tests can cause 
considerable anxiety for women 
and may not be easy for some 
women especially when a mother 
is busy at work or caring for other 
small children, so it is important to 
assess if these tests are helpful in 
identifying babies in difficulty with 
time then to intervene.

The review of trials found five 
studies, involving 71,458 women, 
comparing two fetal movement 
counting methods, fetal movement 
counting versus hormonal analysis 
and routine fetal movement 
counting compared with standard 
antenatal care, as defined by trial 
authors. In studies that compared 

routine counting of baby’s 
movements in the womb with 
mixed or undefined counting, there 
was no difference in stillbirths, 
caesarean sections, birth weight 
less than 10th centile and mother-
baby attachment; there was 
reduction in women’s anxiety in 
the group counting the baby’s 
movements. There was a tendency 
to more antenatal admissions. When 
counting of baby’s movement was 
compared with hormonal analysis, 
there were fewer hospital visits 
among women who were counting 
and fewer babies in the hormonal 
analysis group had low Apgar 
scores, which assess the baby’s 
condition after birth. There was no 
difference between the groups in 
terms of caesarean sections done 
and other outcomes. ‘Perinatal 
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death or severe morbidity’ was 
not reported. When different 
types of fetal movement counting 
methods (once a day compared 
to more than once a day) were 
compared, women were more 
compliant in using the once a 
day counting method, citing less 

interruption with daily activities as 
one of the reasons; the incidence 
of caesarean section did not differ 
and perinatal death or severe 
illness was not reported. The 
numbers and the methodological 
quality of studies were insufficient 
to assess stillbirths accurately. 

Further trials are suggested, 
and it would be very important to 
assess women’s anxiety and views in 
addition to the ability of the counting 
to prevent stillbirths.

Published Online (Cochrane Li-
brary): 15 October 2015
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Республиканская научно-практическая конференция 
«Казанская школа терапевтов», посвященная 
185-летию со дня рождения великого Российского 
терапевта Николая Андреевича Виноградова. 
Тема «Терапия. Соблюдая и развивая традиции 
Российской медицины»

2-3 июня 2016 года в Казани, в Ак-
товом зале ГБОУ ДПО КГМА Минз-
драва России (Казань, ул. Муштари, 
11), в рамках «Казанской медицин-
ской школы» при поддержке Мини-
стерства здравоохранения Респу-
блики Татарстан и ГБОУ ДПО КГМА 
Минздрава России, состоялась тра-
диционная ежегодная Республи-
канская научно-практическая кон-
ференция.

Конференция была организована, 
в целях совершенствования оказа-
ния медицинской помощи больным 
с заболеваниями внутренних орга-
нов, для терапевтов, врачей общей 
практики, кардиологов, пульмоно-
логов, эндокринологов, ревмато-
логов, инфекционистов, эндоско-
пистов, клинических фармакологов, 
педиатров и онкологов.

Открыл конференцию прорек-
тор по научной работе ГБОУ ДПО 
КГМА Минздрава России Нюхнин 
М.А. В своем выступлении он под-
твердил значимость Казанской ме-
дицинской школы и ее огромное 
влияние на развитие медицины, 
как в России, так и далеко за ее 
пределами. Он напомнил коллегам 
о знаменитых Казанских ученых ме-
диках, внесших вклад в развитии 
медицины: Григорие Ивановиче 
Сокольском, предложившим пер-
куссию, кторой пользуются врачи 
всего мира по сей день, Алексан-
дре Филипповиче Самойлове, вто-
рым после Эйнтховена записавшего 
электрокардиограмму на струнном 
гальванометре, Николае Констан-
тиновиче Горяеве, предложившем 
камеру для подсчета форменных 
элементов крови, Семене Семено-
виче Зимницком и его знаменитой 
пробе при патологии почек и мно-
гих других Казанских медиках. Он 
отметил, что терапия самая важ-
ная дисциплина, которую должны 
знать практически все врачи разных 
специальностей. Он подчеркнул, 
что конференции «Казанская шко-

ла терапевтов» – это продолжение 
длительного пути постоянного обу-
чения врачей. Они ежегодные. И 
сегодня, кроме Казанских, Татар-
станских ученых и клиницистов вы-
ступят коллеги из других городов и 
регионов России. Приехали к нам 
коллеги из Казахстана, чтобы поде-
литься своими наработками.

Традиционно первый доклад был 
посвящен истории медицины, а 
именно 185-летию со дня рожде-
ния великого Российского терапев-
та Николая Андреевича Виногра-
дова. Об этой неординарной лич-
ности доложил профессор, д.м.н. 
Р.Г.Сайфутдинов, главный внештат-
ный гастроэнтеролог Минздрава 
РТ, заведующий кафедрой терапии 
ГБОУ ДПО КГМА Минздрава России, 
председатель общества гастроэнте-
рологов РТ (Казань).

Далее в своих докладах профес-
сора Д.С.Бордин (Москва) «Функ-
циональная диспепсия в свете Ки-
отского консенсуса: что нового?» и 
С.М.Котелевец (Черкесск) «Совре-
менная профилактика рака желуд-
ка и Киотский глобальный консен-
сус 2015» осветили новые данные 
по гастроэнтерологии в свете по-
следнего Киотского консенсунса.

Д.м.н. Горбунов А.Ю. (Ижевск) в 
своем докладе «Влияние консер-
вативной терапии на состояние 
пищеварительной системы при до-
каменной стадии ЖКБ» показал по-
ложительно влияние на профилак-
тику ЖКБ Удмуртской минеральной 
воды.

На этой конференции было пред-
ставлено много интересных кли-
нических случаев. Так, ассистент 
кафедры терапии КГМА Гарипова 
А.Ф. доложила о молодом больном, 
страдающий синкопе, обусловлен-
ной редкой патологией - синдро-
мом Бругада. Ассистент Ахунова Р.Р. 
продемонстрировала клинический 
случай больного с семейной пато-
логией – короткий интервал QT.

Зиганшина Л.Е., зав. кафедрой 
фундаментальной и клинической 
фармакологии Казанского феде-
рального университета, директор 
Кокрейн Россия, профессор, д.м.н. 
(Казань) в доступной форме объяс-
нила о сайте Кокрейн «Кокрейнов-
ские исследования. Что необходи-
мо знать врачу?».

Рахматуллина Н.М., главный 
внештатный аллерголог города Ка-
зани, руководитель центра аллер-
гологии города Казани, зав. кафе-
дрой аллергологии и иммунологии 
ГБОУ ДПО КГМА Минздрава России, 
доцент, к.м.н. (Казань) в своем до-
кладе «Побочное действие лекар-
ственных средств. Лекарственная 
аллергия» остановилась на важном 
вопросе полипрагмазии и ее по-
следствиях.

Группа авторов из кафедры те-
рапии КГМА и врачей ГКБ № 12 и 
ГКБ 7 (второй стационар) описала 
больного с симметричной гипер-
трофической кардиомиопатией 
(«Симметричная гипертрофическая 
кардиомиопатия. Клинический слу-
чай» Сайфутдинов Р.Р., Хадеева В.З., 
Сафина С.А., Подольская Т.Б.).

Также на данной конференция 
обсуждались вопросы роста смерт-
ности от ряда заболеваний в России 
и РТ и пути ее снижения.

Традиционно была организована 
самостоятельная секция молодых 
ученых. Она позволила выступить 
молодым дарованиям с докладами 
и поделиться своими наработками. 
Это была их репетиции перед вы-
ходом на широкую научную дорогу. 
Лучшие работы были отмечены ди-
пломами.

Так, представили работы Яшина 
Александра Валерьевна, аспирант 
кафедры пропедевтики внутренних 
болезней и гастроэнтерологии ГБОУ 
ВПО МГМСУ им. А.И. Евдокимова 
(Москва) «Результаты клинического 
исследования эффективности пре-
парата колофорт у больных СРК» 
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(научные руководители: профессо-
ра кафедры пропедевтики внутрен-
них болезней и гастроэнтерологии 
ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И. Евдоки-
мова, Казюлин А.Н. и Самсонов А.А. 
(Москва)

Митушева Эльвина Ильнуровна, 
ассистент кафедры терапии КГМА 
(Казань) «Состояние органов гепа-
топанкреатобилиарной системы 
и качество жизни у больных после 
холецистэктомии» (научные руко-
водители: Сайфутдинов Р.Г., зав. ка-
федрой терапии КГМА, профессор, 
и Шаймарданов Р.Ш., профессор ка-
федры хирургии КГМА (Казань). 

Миннуллина Зухра Шамилевна, 
ассистент кафедры терапии КГМА 
(Казань) «Практические возможно-
сти определения желчных кислот в 
крови» (научный руководитель: Сай-

футдинов Р.Г., зав. кафедрой терапии 
КГМА, профессор, д.м.н (Казань).

Биглова Алсу Назибовна, студентка 
5 курса лечебного факультета Башкир-
ского государственного медицинско-
го университета, стипендиатка Главы 
Республики Башкортостан (Уфа). На-
учный руководитель: Киньябулатов 
А.У. - доцент кафедры общественного 
здоровья и организации здравоохра-
нения с курсом ИДПО ГБОУ ВПО БГМУ 
Минздрава России, член Союза жур-
налистов РБ и РФ (Уфа)

Кошелева Ольга Владимировна, 
аспирант кафедры клинической 
медицины медицинского универ-
ситета «Реавиз» г. Самара; врач-
терапевт Самарской областной 
клинической больницы им. В.Д. 
Середавина (Самара) Научный ру-
ководитель: Качковский М.А. – за-

ведующий кафедрой клинической 
медицины Медицинского универ-
ситета «Реавиз», главный врач мно-
гопрофильной клиники РЕАВИЗ, 
д.м.н (Самара).

К данной конференции вышел 
очередной номер журнала «Днев-
ник Казанской медицинской шко-
лы», где были представлены ма-
териалы по различным разделам 
медицины. Также был подготовлен 
сборник тезисов с материалами 
конференции.

Заседания посетило более 200 вра-
чей разных специальностей. Это го-
ворит о желании получить новую ин-
формацию и быть в гуще современ-
ных достижений медицинской науки.

Конференция прошла в деловой, 
творческой обстановке.

Зав. кафедрой терапии
ГБОУ ДПО КГМА Минздрава России,
главный гастроэнтеролог МЗ РТ,
председатель общества гастроэнтерологов РТ,
Заслуженный деятель науки РТ,
д.м.н., профессор                   Р.Г. Сайфутдинов

В президиуме, слева направо: доцент 
М.А.Нюхнин (проректор по НИР КГМА), 
профессор С.М.Котелевец (Черкесск).

Участники конференции, слева направо: 
доцент А.У.Киньябулатов (Уфа), профессор 
В.Н.Ослопов (Казань), профессор А.Н.Казюлин 
(Москва), доцент И.В.Сергеева (Красноярск), 
профессор Р.Г.Сайфутдинов (Казань), профес-
сор Е.Н.Никитин (Ижевск), ассистент Р.Р.Ахунова 
(Казань), профессор Ю.П.Успенский (Санкт-
Петербрг), доцент С.З.Габитов (Казань)

Молодые ученые со своими научными 
руководителями на конференции «Казан-
ская медицинская школа»
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Цель – выбор способа эндоско-
пической дакриоцисториностомии 
(ЭДЦР) в зависимости от типа да-
криоцистита. 

Материалы и методы. В 2015 
году в Центре выполнено 202 ЭДЦР 
у взрослых и 195 вмешательств 
при дакриоциститах новорожден-
ных. Особенностями офтальмоло-
гического обследования являлись 
преимущественно бесконтактные 
методы. Обращали внимание на 
положение ресничного края век, 
состояние выводных протоков мей-
бомиевых желез, слезного ручья. 
Возможные роговичные осложне-
ния профилактировали исследо-
ванием чувствительности рогови-
цы-эстезиометрией. Выполняли 
промывание и зондирование сле-
зоотводящих путей (СОП). Для ис-
ключения синдрома сухого глаза 
в фазе гиперлакримии выполняли 
осмометрию слезы на анализаторе 

Tеarlab. Анатомическое состояние 
СОП исследовали с помощью ви-
деоэндоскопического комплекса 
Шторц и эндоскопов ø1,9-3,0мм. По 
показаниям выполняли транскана-
ликулярную дакриоскопию микро-
эндоскопами Шторц и Maчидa ø1,0 
мм. С помощью этих же микроэндо-
скопов контролировали положение 
зондов в полости носа, выполняли 
интубации СОП и операции у детей. 
Подсветку слезного мешка (СМ) в 
качестве ориентировочного опре-
деления положения его выполняли 
всем больным перед оперативным 
лечением с помощью прибора Mira 
OS-300, под контролем риноэндо-
скопии. 

Развитие эндоскопических техно-
логий предполагает необходимость 
учета топографии СМ с визуализа-
цией его в проекции операционно-
го поля как условия для 

выполнения миниинвазивных 
доступов к СМ и щадящей функци-

ональной эндохирургии. С этой це-
лью нами применяется предопера-
ционная виртуальная эндоскопия 
полости носа. После выполнения 
компьютерной томографии с помо-
щью программного обеспечения 
аппарата выстраивали трехмерные 
модели полости носа и СМ, по-
следнюю – встраивали в модель 
полости носа, визуализируя т.о. 
модель СМ. Полученный видеоряд 
записывали на флэш-карту, полу-
чая формат 4Д, т.е. виртуальную 
эндоскопию (патент 2499581). Для 
интраоперационного контроля до-
ступа к СМ в 35 операциях также 
применяли виртуальную эндоско-
пию – в случаях дилатации и дис-
локации СМ, используя 2-х каналь-
ную видеосистему Jmage 1 Spies. 
Через 1канал монитора трансли-
руется реальная, оптическая эндо-
скопия; через 2 канал транслирует-
ся виртуальная эндоскопия с визу-
ализированным СМ.
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Лазерную трансканаликулярную 
ЭДЦР считали методом выбора при 
дакриоциститах с типичным поло-
жением СМ, без его дилатации, а 
также у детей с 2-х лет. Дополнитель-
но производили шейверную чистку 
краев костного окна от ожогового 
струпа (патент 2487690). При дакри-
оциститах с дилатацией СМ приме-
няли способ ЭДЦР с формированием 
пластического анастомоза с шовной 
или клеевой фиксацией лоскутов с 
помощью радиоволнового прибора 
Surgitron DF-S5 (патенты 2335264 и 
95257). При травматических дакрио-
циститах с дислокациями СМ выпол-
няли трансапертурную ЭДЦР по В.Г. 
Белоглазову; использовали режущие 

и сверлящие насадки, в т.ч. коронча-
тые фрезы; выполняли временную 
биканаликулярную интубацию СОП, 
в область риностомы помещали 
биодеградируемые назальные там-
поны (Nasoporе, Merogel), что слу-
жило своеобразной альтернативой 
пластического анастомоза. В случаях 
рецидивов при мембранозном типе 
заращения соустья его восстановле-
ние выполняли трансканаликуляр-
ным доступом с помощью прибора 
Surgitron DF-S5 (патент 2428150).

Результаты и их обсуждение. 
Применение виртуальной эндоско-
пии позволило планировать мини-
инвазивные доступы к СМ; метод 

подсветки СМ необъективен при 
дилатации и дислокации СМ. Ин-
траоперационный контроль поло-
жения СМ универсален при форми-
ровании миниинвазивного доступа. 
Конкретизация показаний к опре-
деленным видам ДЦР уменьшает 
риск рецидивов. Ре-ДЦР выполнено 
10 (4,9%).

Заключение. Разработка эндо-
скопических технологий лечения 
дакриоциститов и применение их 
по показаниям – в зависимости от 
типа дакриоцистита–позволяют 
минимизировать травматичность 
вмешательств и достигать лучших 
результатов.
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Уважаемые коллеги
В рамках международной выставки «Индустрия здоровья» (14 октября 
2016 г., Казань, Выставочный центр «Казанская ярмарка») по Приказу 

МЗ РТ 15.10.15 г. состоится Республиканская конференция «День 
гастроэнтеролога».

На конференции планируется выступление ведущих специалистов в 
области гастроэнтерологии. В тематику конференции будут включены 
вопросы патогенеза, применения современных инструментальных и 

лабораторных методов диагностики и лечения заболеваний ЖКТ. 

Место проведения: г. Казань, Оренбургский тракт, 8. 
Конференц-зал «Казань»

Регистрация с 9:00

Начало конференции с 10:00

Приглашаем принять участие.

Контакты: rgsbancorp@mail.ru
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Иммуномодулирующая 
терапия в 
прегравидарной 
подготовке пациенток 
с вирусными 
поражениями гениталий
Резюме. Вирусные поражения гениталий, в том чис-

ле встречающиеся наиболее часто герпетическая и па-
пилломавирусная инфекции, приводят к серьезным нару-
шениям в женской репродуктивной сфере, осложнениям 
гестации и перинатальной патологии. Для сохранения 
репродуктивного потенциала и здоровья россиян, и, как 
следствие, повышения рождаемости и продолжитель-
ности жизни необходимы профилактика, своевременное 
выявление и эффективное этих заболеваний с помощью 
современных иммуномодулирующих и противовирусных 
препаратов.
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Immunomodulatory 
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Abstract. Virus lesions of the genitalia, including the most 

often encountered herpes and human papillomavirus infection, 
lead to serious disorders in the female reproductive sphere, the 
complications of gestation and perinatal pathology. To preserve 
the reproductive potential and health of Russians, and, 
consequently, increase the birth rate and life expectancy need 
for prevention, early detection and effective of these diseases 
with the help of modern immunomodulatory and antiviral agents.
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Каждая вторая россиянка, по сви-
детельству статистики, (52,7%), име-
ет гинекологические заболевания, 
причем 70% приходится на инфек-
ции, передающиеся половым путем. 
Такие неблагоприятные тенденции 
отмечаются не только в России, но и 
во всем мире. Специалисты объяс-
няют эту ситуацию низкой сексуаль-
ной культурой населения, поэтому, 
несмотря на существенные достиже-
ния в вопросах изучения этиологии, 
патогенеза и терапии многих гине-
кологических заболеваний, их число 
с каждым годом продолжает расти. 
Гинекологи республики Татарстан 
ведут активную работу по профилак-

тике, своевременной диагностике и 
эффективному лечению специфиче-
ских заболеваний, передающихся 
половым путем, что позволило сни-
зить количество случаев сифилиса и 
гонореи у женщин репродуктивного 
возраста с 889 случаев в 2009г до 485 
в 2014г (по данным Минздрава РТ). 
Однако ситуация с вирусными по-
ражениями гениталий не столь бла-
гоприятна. Наиболее часто встреча-
ющиеся герпетическая и папилло-
мавирусная инфекции приводят к 
серьезным нарушениям в женской 
репродуктивной сфере, осложнени-
ям гестации и перинатальной пато-
логии.

Одним из наиболее распростра-
ненных заболеваний, передаю-
щихся половым путем являются 
остроконечные кондиломы, ко-
торые появляются на коже и сли-
зистых оболочках половых орга-
нов, рта и перианальной области. 
За последнее время количество 
пациентов с данной патологией 
увеличилось в 10 раз, причем за-
болевание с одинаковой частотой 
диагностируют у мужчин и жен-
щин, живущих активной половой 
жизнью (самые высокие показате-
ли заболеваемости зарегистриро-
ваны в возрастной группе от 18 до 
29 лет).  
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Возбудитель остроконечных кон-
дилом — вирус папилломы человека 
(ВПЧ), принадлежащий к подгруппе 
А семейства Papovaviridae. ВПЧ — это 
ДНК–содержащий вирус, размножаю-
щийся в ядрах эпителиальных клеток 
и стимулирующий пролиферацию 
поверхностного эпителия кожи и сли-
зистых оболочек. В настоящее время 
известно более 100 типов ВПЧ. Воз-
будитель остроконечных кондилом 
относится к группе низкого риска опу-
холевой трансформации (тип 6 и 11). 

Основной путь передачи остроко-
нечных кондилом прямой, при по-
ловом контакте. Заражаются практи-
чески 100% половых партнеров. Воз-
можно заражение от партнеров даже 
после удаления кондилом, так как 
вирусы способны длительное время 
персистировать в организме, вызывая 
рецидив заболевания. Большую часть 
времени вирус находится в латентном 
состоянии и активируется, как прави-
ло, на фоне сниженного иммунитета.

Остроконечные, плоские и инвер-
тированные кондиломы чаще распо-
лагаются в области малых и больших 
половых губ, во влагалище и на шейке 
матки. Клиническими проявлениями 
кондилом являются жжение, мокну-
тие, изъязвление и, как следствие, 
присоединение вторичной инфекции. 
При этом возникают боль, зуд, непри-
ятный запах.

Получено много данных, свидетель-
ствующих о том, что частота возник-
новения рака шейки матки у женщин, 
инфицированных ВПЧ высокого онко-
генного риска (типы 16 и 18), возрас-
тает в 30 раз - по сравнению с неинфи-
цированными. 

Помимо рака шейки матки, ВПЧ вы-
зывает развитие рака вульвы, влагали-
ща, полового члена, плоскоклеточного 
рака прямой кишки, поэтому своевре-
менная диагностика и лечение ВПЧ—
инфекции является важным этапом 
профилактики злокачественных ново-
образований.

Известно, что ВПЧ-инфекция влия-
ет на репродуктивную функцию как 
у женщин, так и мужчин, поэтому ее 
рассматривают как фактор риска сни-
жения фертильности или бесплодия. 
Наличие ВПЧ-инфекции у беремен-
ных женщин или их партнеров может 
привести к  неразвивающейся бере-
менности, самопроизвольным выки-
дышам, преждевременным родам и 
внутриутробному поражению плода.

Генитальный герпес (ГГ) – хрониче-
ское рецидивирующее вирусное за-
болевание, передающееся половым 
путем, которое вызывается вирусом 
простого герпеса (ВПГ) II или I типа.

Вирус простого герпеса типа 1 (ВПГ-
1) и 2 (ВПГ-2) − широко распространен-
ные вирусы, способные формировать 
пожизненную инфекцию и персистен-

цию. Генитальный герпес у женщин 
детородного возраста представляет 
собой серьезный риск вертикаль-
ной передачи инфекции от матери к 
плоду. Первичные ВПГ-инфекции и 
первые клинические эпизоды гени-
тальной HSV-инфекции представляют 
особенно высокий риск инфициро-
вания плода и новорожденного. За-
ражение редко происходит в полости 
матки, чаще всего вирус передаётся во 
время родов. Наибольший риск пере-
дачи инфекции плоду и новорожден-
ному имеет место в случае первичной 
материнской инфекции, наступившей 
во второй половине беременности. 
Риск передачи заболевания от матери 
плоду и новорожденному может быть 
уменьшен назначением противови-
русных препаратов или, в конкретных 
случаях, выполнением кесарева сече-
ния.

В Российской Федерации показате-
ли заболеваемости ГГ в 2014 г. соста-
вили 14,2 случая на 100 тыс. населе-
ния, однако эти показатели являются 
заниженными, по мнению многих 
исследователей, поскольку у боль-
шинства больных инфекция  имеет 
малосимптомное латентное течение. 
Клинические проявления при первом 
эпизоде ГГ более выражены, чем при 
рецидивах заболевания и характери-
зуются болезненными высыпаниями 
вульвы, преддверия влагалища или 
перианальной области, зудом, слизи-
сто-гнойными выделениями из поло-
вых путей, диспареунией; при лока-
лизации высыпаний в области уретры 
– зудом, жжением, болезненностью 
при мочеиспускании. Могут появить-
ся симптомы интоксикации с повы-
шением температуры тела, головной 
болью, тошнотой, недомоганием, 
миалгией, нарушением сна. При  объ-
ективном осмотре определяется гипе-
ремия и отечность кожных покровов 
и слизистых в области поражения, 
единичные или множественные вези-
кулезные элементы с прозрачным со-
держимым. После вскрытия везикул 
образуются поверхностные, покрытые 
сероватым налетом множественные 
эрозии или сплошная эрозия с глад-
ким дном, окруженная ярко-красным 
ободком. 

Персистенция вируса сопровожда-
ется выраженными морфологически-
ми и функциональными изменения-
ми в яичниках и эндометрии.  Герпети-
ческая инфекция во время беремен-
ности приводит к самопроизвольным 
абортам, неразвивающейся беремен-
ности, плацентарной недостаточно-
сти, задержке внутриутробного роста 
и гипоксии плода, преждевременным 
родам, формированию пороков раз-
вития плода.

Основой диагностики генитальных 
инфекций является клиническое об-

следование, включающее оценку жа-
лоб и анамнестических данных, гине-
кологический осмотр, цитологическое 
и гистологическое исследование, вы-
явление сексуально-трансмиссивных 
инфекций, изучение эндокринного 
и иммунного статуса. С целью  выяв-
ления циркулирующих в сыворотке 
крови или других биологических жид-
костях и секретах специфических про-
тивогерпетических антител (IgM, IgG,) 
может использоваться метод иммуно-
ферментного анализа (ИФА).  При ча-
стоте рецидивов более 6 раз в год по-
казано обследование для исключения 
ВИЧ-инфекции.

Лечение вирусных заболеваний ге-
ниталий должно быть комплексным 
и включать интерферонотерапию ви-
русных поражений, применение им-
муностимуляторов и методы химиче-
ской и физической деструкции.     

Наиболее распространенными 
хирургическими методами лечения 
вирусных поражений гениталий яв-
ляются диатермокоагуляция, арго-
ноплазменная абляция, конизация, 
криодеструкция. Однако их примене-
ние ограничено развитием побочных 
эффектов, таких как изъязвления, руб-
цевание тканей,  стенозирование цер-
викального канала, утолщение сли-
зистой оболочки, развитие стойкой 
депигментации и аллергических ре-
акций. Кроме того, достаточно высока 
частота рецидивов - до 25%, поэтому 
деструктивные методы необходимо 
применять в комплексе с иммуности-
муляторами и интерферонотерапией. 

Ферровир − противовирусный пре-
парат с иммуномодулирующим и 
протективным действием. Ферровир 
является агонистом толл-подобных 
рецепторов 9 (Toll-like reseptors 9, TLR 
9, CD 289). Препарат содержит в своем 
составе олигонуклеотиды из ДНК ло-
сося, в 50% случаев оканчивающиеся 
неметиллированными CpG мотивами, 
которые являются специфическими 
лигандами TLR 9. Toll-like reseptors 9 
имеют внутриклеточную, точнее эндо-
сомальную локализацию и экспресси-
руются моноцитами (макрофагами), 
плазмоцитоидными дендритными 
клетками и В-лимфоцитами. Стиму-
лируемые Ферровиром через TLR 9 
плазмоцитоидные дендритные клет-
ки способны влиять на дифференци-
ровку Th0 в Th2 (наивных Т-хелперов 
в Т-хелперы 2-го типа). Под влиянием 
Th2 происходит дифференцировка 
В-лимфоцитов в плазматические клет-
ки, секретирующие IgG 2, IgG 4. Логич-
но предположить, что повышение в 
крови матери титра типоспецифиче-
ских антител IgG4, проникающих че-
рез плацентарный барьер, обеспечит 
плоду необходимое их количество, 
для опсонизации вирусных антиге-
нов и их последующего фагоцитоза 
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клетками системы мононуклеарных 
фагоцитов (СМФ). Увеличение титра 
типоспецифических IgG и повышение 
их авидности под влиянием препара-
та Ферровир достоверно увеличивает 
частоту наступления беременности, 
и уменьшает количество абортов и 
преждевременных родов у женщин, 
инфицированных вирусом простого 
герпеса 1-го и/или 2-го серотипов. 
Это было показано в открытом ран-
домизированном ретроспективном 
исследовании, с участием 101 паци-
ентки с рецидивирующим ВПГ 2 типа 
в Воронежском  Государственном Ме-
дицинском университете имени Н.Н. 
Бурденко» Минздрава России на  каф. 
акушерства и гинекологии Факультета 
подготовки кадров высшей квалифи-
кации;  проф. д.м.н. Н.Н. Минаев.

Ферровир повышает неспецифи-
ческую резистентность организма к 
различным инфекциям, способствует 
торможению репликации вирусов в 
инфицированных культурах клеток in 
vitro и in vivo.

В гинекологической практике пре-
парат Ферровир, раствор для вну-
тримышечного введения 15 мг/мл 
применяют в комплексной терапии 
хронического рецидивирующего ге-
нитального герпеса, после деструкции 
кондилом, бородавок и дисплазии, 
вызванных вирусом папилломы че-
ловека.  Назначают Ферровир по 5 мл 
(75 мг) раствора для внутримышечно-
го  введения 15 мг/мл - 1 раз в сутки 
через 24 часа в течение 10 дней, 10 
инъекций на курс. 

Открытое контролируемое клини-
ческое исследование терапевтиче-
ской эффективности и безопасности 

применения препарата Ферровир, 
раствор 15 мг/мл в лечении больных 
генитальным герпесом было прове-
дено в ММА им. И.М. Сеченова, на 
каф. акушерства и гинекологии № 2, 
проф., д.м.н. Давыдовым А.И. В груп-
пе с применением препарата Фер-
ровир клиническая эффективность 
лечения достигла 80%, во второй 
(комбинированная терапия) — 73,3%. 
Результаты ПЦР после проведенного 
курса терапии показали отсутствие 
ДНК ВПГ в соскобе эпителия шееч-
ного канала у 73% женщин первой 
группы и у 67% — второй (p>0,05). 
Оценка иммунной системы больных 
генитальным герпесом после лече-
ния установила положительную ди-
намику большинства показателей, что 
выразилось в восстановлении числа 
зрелых Т-лимфоцитов, Т-лимфоцитов-
хелперов, процента фагоцитирующих 
клеток, их поглотительной способ-
ности и концентраций сывороточных 
иммуноглобулинов. Иммунокорриги-
рующий эффект Ферровира отмечен 
по увеличению: уровня лейкоцитов 
(р<0,05), лимфоцитов, несущих фено-
тип CD4+ (р<0,05), альфа-INF (р<0,05), 
выявлена тенденция к увеличению 
значений альфа-TNF. В ходе исследо-
вания доказано благотворное влия-
ние Ферровира на снижение частоты 
рецидивов: до лечения таковая варьи-
ровала в пределах 1,28-1,33 в сравни-
ваемых группах обследованных, по-
сле лечения — 0,2-0,3. 

Хорошие результаты были получе-
ны д.м.н. Н.И.Калининой (НИО кли-
нической иммунологии ФГУЗ ВЦЭРМ 
им. А.М. Никифорова МЧС России) 
при лечении ЦМВ-инфекции у 18 

женщин с повторными выкидышами 
в ранние сроки беременности препа-
ратом Ферровир, раствор 15 мг/мл. 
Ферровир вводили внутримышечно 
по 5 мл 2 раза в сутки ежедневно. Курс 
лечения составил 10  дней. Эффектив-
ность лечения оценивали через 3 мес. 
Отмечено, что после курса терапии 
уровень антител класса Ig G к ЦМВ 
снизился более чем в 4 раза: с 227,8 ± 
13,4 до 41,4 ± 3,2 ед./мл. Ни в одном 
случае в биологическом материале, 
полученном из цервикального канала, 
не была выявлена ДНК ЦМВ. Впослед-
ствии 12 женщин из 18 (66,6%) родили 
здоровых детей. 

Проведенные исследования по-
казали высокую эффективность и 
хорошую переносимость терапии 
пациентов с папилломавирусными и 
рецидивирующими герпес-вирусны-
ми урогенитальными инфекциями 
препаратом Ферровир, раствор для 
внутримышечного введения 15 мг/
мл. Благодаря противовирусному, 
иммуномодулирующему и протектив-
ному действиям, Ферровир тормозит 
репликацию вирусов и значительно 
снижает частоту рецидивов в отдален-
ном периоде после лечения. Таким 
образом, профилактика, своевремен-
ное выявление и эффективное лече-
ние вирусных поражений гениталий 
с помощью современных иммуно-
модулирующих и противовирусных 
препаратов жизненно необходимо 
для сохранения репродуктивного по-
тенциала и здоровья россиян, и, как 
следствие, повышения рождаемости 
и продолжительности жизни. 
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снижение частоты 
осложнений беременности 
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Резюме. Во время беременности значительно воз-

растает потребность организма женщины в витами-
нах, макро- и микроэлементах. Дефицитные состояния 
способствуют осложненному течению беременности и 
родов, нарушению формирования плаценты, повышают 
риск перинатальной патологии, являются одной из при-
чин недоношенности, врожденных уродств, нарушений 
ранней неонатальной адаптации и формирования от-
клонений в физическом и умственном развитии детей на 
этапе постнатального онтогенеза. Восполнить дефи-
цит витаминов с помощью пищевой коррекции практиче-
ски невозможно, поэтому возникает необходимость вос-
полнения витаминной недостаточности современными 
витаминно-минеральными комплексами.
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Потребность организма женщи-
ны в витаминах, макро- и микро-
элементах во время беременно-
сти значительно возрастает, при 
этом обеспеченность организма 
беременной необходимыми для 
нормальной жизнедеятельности 
микронутриентами является важ-
нейшим фактором, способствую-
щим физиологическому течению 
беременности и нормальному раз-
витию плода. Большинство вита-
минов участвуют в метаболизме в 
качестве коферментов, некоторые 
из них являются предшественника-
ми гормонов (витамины А и D) или 
антиоксидантами (витамины С и Е) 
[1, 3, 12, 18, 22]. Отсутствие адекват-
ного поступления витаминов, ма-
кро- и микроэлементов в организм 
обусловливает нарушение обмен-
ных процессов, иммунной реактив-
ности, роста и регенерации тканей, 
репродуктивной функции и приво-
дит к развитию гиповитаминоза и 
дефицита минералов [5, 11, 13]. 

Дефицитные состояния способ-
ствуют осложненному течению бе-
ременности и родов, нарушению 
формирования плаценты, повыша-
ют риск перинатальной патологии, 
являются одной из причин недо-
ношенности, врожденных уродств, 
нарушений ранней неонатальной 
адаптации и формирования откло-
нений в физическом и умственном 
развитии детей на этапе постна-
тального онтогенеза [1, 6, 8, 10, 17]. 
В первом триместре беременности 
дефицит витаминов и микроэле-
ментов может приводить к ано-
малиям развития плода вплоть до 
его гибели. Во втором и третьем 
триместрах беременности недо-
статок витаминов часто приводит 
к нарушению формирования орга-
нов и вызывает проблемы в рабо-
те сердечно-сосудистой, нервной, 
эндокринной, пищеварительной 
систем у ребенка [1, 8, 10, 14, 19, 
20]. Эффективная профилактика 
пороков развития подразумевает 
применение комплекса мер, среди 
которых немаловажное значение 
имеют сбалансированное питание 
и адекватное обеспечение витами-

нами и микроэлементами [7, 8, 9, 
17, 23].

У беременных женщин норма по-
требления витаминов примерно на 
25% выше, чем у женщин детород-
ного возраста. Фактически ни одна 
из современных российских жен-
щин не вступает в беременность, 
имея в организме «полный запас» 
всех необходимых витаминов и ми-
нералов. Вне зависимости от воз-
раста, места проживания, уровня 
доходов, профессии, социального 
положения каждая будущая мама 
страдает от частичной нехватки того 
или иного витамина или минерала. 
У большинства беременных (70-
80%) обнаруживается сочетанный 
дефицит 3-х и более витаминов. 
Исследования Института питания 
РАМН свидетельствуют о широком 
распространении дефицита вита-
минов и микроэлементов среди бе-
ременных женщин во всех регионах 
нашей страны: дефицит витаминов 
группы В выявляется у 20–100% об-
следованных, аскорбиновой кис-
лоты – у 13–50%, каротиноидов  – 
у 25–94% при относительно хоро-
шей обеспеченности витаминами 
А и Е [2, 3, 6, 7, 14]. 

Среди беременных женщин, 
не принимавших витаминно-
минеральных комплексов в тече-
ние беременности, выявлена недо-
статочная обеспеченность фолие-
вой кислотой, цианокобаламином, 
тиамином, рибофлавином, пири-
доксином, витамином А, витами-
ном Е, железом, магнием, цинком 
и кальцием. Восполнить дефицит 
витаминов с помощью пищевой 
коррекции практически невозмож-
но, поэтому возникает необходи-
мость восполнения витаминной 
недостаточности современными 
витаминно-минеральными ком-
плексами [3, 13, 14, 15]. 

Было отмечено, что у женщин, 
принимающих витаминно-мине-
ральные комплексы с I триместра 
беременности, риск макросомии 
плода на 5,2% ниже по сравнению 
с женщинами, не получавшими ви-
таминно-минеральных комплексов 
на ранних сроках беременности 

[12, 13], чем развеяны опасения о 
возможном влиянии приема вита-
минно-минеральных комплексов 
на развитие макросомии плода. 

Согласно рекомендациям Минз-
драва России, витаминотерапию 
проводят при прегравидарной 
подготовке, нормальном и ослож-
ненном течении беременности, 
физиологическом и осложненном 
послеродовом периоде [4, 8, 16, 
21]. К основным принципам совре-
менной витаминотерапии у бере-
менных относятся:

• Период подготовки к зачатию 
требует назначения витаминно-
минеральных комплексов, так как 
именно этот период задает опти-
мальную программу развития буду-
щего ребенка.

• Необходимо принимать 
витаминно-минеральные комплек-
сы постоянно на протяжении всей 
беременности, а также в период 
кормления грудью.

• При подборе витаминно-
минеральных комплексов следует 
учитывать особенности рациона 
питания беременной и кормящей 
женщины для исключения посту-
пления в организм избыточных ко-
личеств витаминов (в первую оче-
редь кумулятивных) и минералов 
[2, 4, 9, 14].

В настоящее время основным ис-
точником имеющихся сведений об 
эффективности и безопасности раз-
личных витаминно-минеральных 
комплексов при беременности 
являются контролируемые кли-
нические исследования. Однако 
клинические исследования имеют 
определенные ограничения: выбор 
пациентов является целенаправ-
ленным и зависит от особенностей 
отдельных популяций, при этом 
в протоколе исследования строго 
определены процедуры и терапев-
тические подходы, которые необ-
ходимо соблюдать. Клинические 
исследования у беременных имеют 
жесткие требования по безопас-
ности к исследуемому препарату 
и узкие критерии включения, что 
существенно ограничивает их ре-
презентативность. Используемые 
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подходы к лечению в отдельных 
клинических группах не отражают 
ситуацию по терапии, проводимой 
в общей популяции беременных в 
реальной клинической практике. 
Потребности в накоплении инфор-
мации о результатах применения 
фармацевтических продуктов в ру-
тинной клинической практике, в 
уточнении профиля рисков и пре-
имуществ определенной терапии 
диктуют необходимость проведе-
ния неинтервенционных (наблюда-
тельных) исследований, имеющих 
важное медико-социальное значе-
ние.

Учитывая дискуссии о целесоо-
бразности применения витаминно-
минеральных комплексов во время 
беременности, о начале их приема 
и длительности применения во 
время беременности, о влиянии 
на течение беременности и плод, 
мы инициировали проведение ши-
рокомасштабного исследования 
влияния применения витаминно-
минеральных комплексов на тече-
ние беременности, ее осложнения, 
исход беременности и состояние 
плода и ребенка.

Для проведения работы из всех 
витаминно-минеральных комплек-
сов, существующих на фармацевти-
ческом рынке, свой выбор мы оста-
новили на лекарственном препара-
те с наиболее сбалансированным 
составом, специально разработан-
ном для беременных женщин, – Ви-
трум Пренатал Форте, который уже 
в течение 15 лет успешно приме-
няется в практике врачей акушер-
гинекологов.

Целью настоящего исследова-
ния явилась оценка эффективно-
сти и безопасности витаминно-
минерального комплекса Витрум 
Пренатал Форте в профилактике 
гиповитаминозов и дефицита ми-
неральных веществ при беремен-
ности для улучшения материнских 
и перинатальных исходов. 

Наблюдательная программа 
«ПРОГНОСТИК» проводилась с 
сентября 2013 г. по январь 2016 г., 
ее клинический этап проходил в 
течение 18 месяцев (февраль 2014 
- июль 2015) в 33 городах 7 регио-
нов России под руководством ФГБУ 
«НЦАГиП им. В.И.Кулакова» МЗ РФ, 
главный исследователь В.Н. При-
лепская.

В программу «ПРОГНОСТИК» 
были включены 5421 беременных 
пациенток под наблюдением 678 
врачей акушер-гинекологов.

Проведено клиническое и ла-
бораторное обследование 5421 
беременных (факт беременности 
был подтвержден при первой явке 
лабораторными и/или инструмен-

тальными методами). В ходе клини-
ческого наблюдения у беременных 
изучали соматический и акушер-
ско-гинекологический анамнез, те-
чение беременности, родов и по-
слеродового периода, проводили 
анализ состояния новорожденного 
при рождении, а также в течение 
раннего неонатального периода. 

Проводилось общее объективное 
исследование (общее состояние, 
температура тела, антропометриче-
ские данные, состояние кожных по-
кровов, наличие расширения вен, 
наличие отеков, состояние молоч-
ных желез, щитовидной железы; 
обследование органов дыхания, 
кровообращения, пищеварения, 
мочевыводящей системы) и специ-
альное акушерское исследование. 
При каждой явке беременной кон-
тролировали массу тела, определя-
ли ИМТ (индекс массы тела), изме-
ряли окружность живота и высоту 
дна матки, проводили аускульта-
цию сердцебиения плода акушер-
ским стетоскопом. Комплексное 
клинико-лабораторное обследова-
ние также включало: клинический 
анализ крови и мочи, определение 
группы крови и резус-фактора, био-
химический анализ крови, исследо-
вание системы гемостаза (коагуло-
грамму), биохимический скрининг 
уровней сывороточных маркеров 
(РАРР-А и β-ХГ) в 11-14 недель бере-
менности, серологическую диагно-
стику TORCH-инфекций с определе-
нием в крови специфических анти-
тел класса IgG и IgМ, анализ микро-
флоры влагалища и цервикального 
канала. Ультразвуковой скрининг 
проводили в сроке беременно-
сти 11 - 14 недель; 18 - 22 недели; 
30 - 34 недели с допплерометрией 
с оценкой соответствия размеров 
плода срокам гестации. Для наблю-
дения за состоянием плода с 33 не-
дель беременности применяли кар-
диотокографию.

Все пациентки принимали пре-
парат Витрум Пренатал Форте по 1 
таблетке в сутки перорально, после 
завтрака. Прием препарата бере-
менные начинали с момента по-
становки на учет и продолжали его 
до родоразрешения. Длительность 
курса приема препарата в среднем 
составила 32 недели. 

Все дети сразу после рождения 
были осмотрены неонатологом, 
определяли оценку их состояния 
по шкале Апгар, массу, рост, окруж-
ности головки и грудной клетки. 
Оценку показателей физического 
развития новорожденных проводи-
ли с применением популяционных 
нормативов.

Статистический анализ проводили 
с использованием общепринятых 

статистических и описательных ме-
тодов, для сравнения групп данных 
(частоты осложнений беременности 
и частоты ВПР с данными Росстата) 
в исследовании «ПРОГНОСТИК» ис-
пользовали тест Хи-квадрат Пирсона.

Возраст обследованных пациен-
ток колебался от 18 лет до 43 лет, 
средний возраст составил 28,0 лет; 
первородящих было 3280 (60,5%), 
повторнородящих – 2141 (39,5%). 
В исследование были включены 20 
случаев многоплодной беременно-
сти (19 двоен и 1 тройня).

385 (7,1%) женщин получали Ви-
трум Пренатал Форте в качестве 
прегравидарной подготовки и про-
должили прием препарата во время 
беременности. Проведенный ана-
лиз длительности приема Витрум 
Пренатал Форте при беременности 
показал, что 4769 (88,0%) беремен-
ных получали препарат в течение 
I - III триместров, средняя длитель-
ность приема составила 32 недели. 

После окончания исследования 
прием Витрум Пренатал Форте в пе-
риоде лактации продолжили 3284 
(60,9 %) пациенток.

Анализ массо-ростовых отноше-
ний у обследованных беременных 
не выявил отклонений от популяци-
онных норм. Массу тела пациенток 
оценивали при первых трех посе-
щениях врача женской консульта-
ции, она составила в среднем 62,9 
кг (от 38 до 115 кг) при первой явке, 
66,7 кг (от 42 до 113 кг) при втором 
посещении и 72,1 кг (от 43 до 116 
кг) при третьем посещении. Сред-
няя прибавка массы тела между 
первым и вторым посещением вра-
ча женской консультации составила 
0,6 кг за неделю, между вторым и 
третьим посещением – 0,7 кг за не-
делю. Общая прибавка массы тела 
в течение беременности составила 
в среднем 11,6 кг (от 2,1 до 19,5 кг), 
с увеличением среднего индекса 
массы тела (ИМТ) с 22,9 до 26,3. 

Данные показатели являются 
физиологическими и доказывают 
положительное влияние препарата 
Витрум Пренатал Форте на набор 
веса во время беременности. Ви-
трум Пренатал Форте содержит ми-
кроэлемент хром, который модули-
рует уровень глюкозы в крови. Хром 
стимулирует связывание инсулина 
с клетками, способствует увеличе-
нию числа рецепторов к инсулину 
и активации рецепторов инсулина, 
что в целом приводит к увеличению 
чувствительности клеток к инсули-
ну. Хронический дефицит хрома у 
матери нарушает липидный обмен 
и увеличивает степень висцераль-
ного ожирения. [24]

Проведенная оценка показателей 
клинического анализа крови при 
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первых трех посещениях женской 
консультации выявила отклонение 
одного или более гематологических 
показателей в 2,4% случаев при 
первой явке, в 4,9 % случаев – при 
втором посещении, в 6,9 % случа-
ев – при третьем посещении жен-
ской консультации. Анемия (сниже-
ние уровня гемоглобина <110 г/л) 
была диагностирована у 76 (1,4%) 
пациенток при первом посещении 
женской консультации, у 227 (4,4% 
от сдавших анализ крови) – при 
втором посещении и у 348 (6,6% от 
сдавших анализ крови) – при тре-
тьем посещении. 

Наиболее частым осложнением 
беременности является анемия, по 
данным Минздрава Российской Фе-
дерации, анемией страдает до 32% 
беременных женщин.25

При применении Витрум Прена-
тал Форте анемия у беременных 
развивалась только в 6,6% случаев 
(в популяции 32,0%), что значи-
тельно меньше, чем средний пока-
затель по Российской Федерации. 
(Рис. 1)

Рисунок 1.  
Частота развития анемии у бере-

менных, % [25] 

Такое значимое снижение часто-
ты развития анемии наиболее веро-
ятно связано с тем, что Витрум Пре-
натал Форте содержит 60 мг железа, 
а также полный комплекс синерги-
стов железа (витамин С, медь, цинк, 
кальций, марганец), прием которых 
является важным фактором про-
филактики железодефицитной ане-
мии в период беременности.

Анализ течения беременности у 
обследованных пациенток показал 
статистически значимое (р<0,001) 
снижение частоты осложнений бе-
ременности от I к III триместрам: 
так, в I триместре частота осложне-
ний (ранний токсикоз, угроза пре-
рывания беременности) составила 
16,2%, во II триместре (угроза пре-
рывания беременности и преждев-
ременных родов, плацентарная 
недостаточность) – 6,2%, в III три-
местре (угроза преждевременных 

родов, преэклампсия, плацентар-
ная недостаточность, СЗРП) – 5,8% 
(рис.2).

Рисунок 2. 
Частота осложнений беременно-

сти по триместрам (%)

За время беременности у пациен-
ток, принимающих участие в иссле-
довании «ПРОГНОСТИК», зареги-
стрирован только 1 (0,07 %) случай 
нежелательного явления, который 
имел возможную связь с приемом 
препарата (холестаз беременных).

Анализ исходов беременности у 
обследованных пациенток показал, 
что роды были своевременными 
(37 - 41 нед.) у 5201 (96,44%) бере-
менных, преждевременными (24 
нед. - 36 нед. 6 дней) - у 153 (2,84%), 
запоздалыми (на 42 нед.) – у 27 
(0,50%) беременных.

В 5 (0,09%) случаях беременность 
закончилась самопроизвольным 
прерыванием в I - II триместрах, в 3 
(0,06%) случаях – неразвивающейся 
беременностью, в 4 (0,07 %) случа-
ях беременность была прервана по 
медицинским показаниям, в том 
числе в 3 случаях показанием к пре-
рыванию стали врожденные поро-
ки развития (ВПР) плода. Средний 
срок родоразрешения всех паци-
енток без учета самопроизвольных 
абортов, случаев замершей бере-
менности или прерывания по ме-
дицинским показаниям составил 39 
недель (от 24 до 42 недель); сред-
ний срок беременности при пре-
ждевременных родах – 36 нед. Ке-
сарево сечение было произведено 
925 (17,1%) пациенткам, включен-
ным в исследование. Показаниями 
для кесарева сечения явились в 
основном акушерские осложнения 
(рубец на матке, аномалии родовой 

деятельности, тазовое предлежа-
ние плода, предлежание плаценты, 
преэклампсия, гипоксия плода и 
др.). 

По результатам анализа данных 
клинического исследования «ПРО-
ГНОСТИК», преждевременные 
роды развивались в 1,5 раза реже, 
а аборты – в 16,8 раз реже, чем в 
популяции.25 Роды в срок зафикси-
рованы у 96,4% пациенток (в попу-
ляции этот показатель 92,1%), пре-
ждевременные роды у 2,8% (в попу-
ляции 4,2%), а самопроизвольные 
аборты только у 0,2% (в популяции 
3,7%). (Таб.1)

Особенности внутриутробного 
развития являются предопределяю-
щими в формировании адаптаци-
онных способностей новорожден-
ного и состояния здоровья в целом. 
По данным исследования родилось 
5379 живых детей, из которых 5203 
детей родились доношенными (в 
сроке 37 – 41 нед.), 149 детей роди-
лись недоношенными (в сроке 24 
нед. – 36 нед. 6 дней) и 27 – пере-
ношенными (на 42 нед.). (Таб.2)

В исследовании показатель пе-
ринатальной смертности составил 
0,47%, что оказалось ниже популя-
ционных данных (показатель пери-
натальной смертности в РФ в 2013 
году составил 0,96% [26]).

Для оценки состояния новорож-
денных были проанализированы 
масса при рождении, рост, оценка 
по шкале Апгар на 1 и 5 минутах 
жизни и структура заболеваемо-
сти новорожденных. Масса доно-
шенных новорожденных состави-
ла 3460 ± 146 г, недоношенных – 
2460 ± 366 г, переношенных – 3627 
± 132 г.

Частота рождения крупного плода 
(>4000 г) среди доношенных и пере-
ношенных детей составила 8,6%, 
что соответствует популяционному 
уровню. Частота макросомии по 
данным разных авторов составляет 
в среднем 8 - 12% к общему числу 
родов 27

Признаки синдрома задержки ро-
ста плода I степени были выявлены 
у 3,4% новорожденных, что значи-
тельно меньше, чем в популяции 
(от 6,5% до 31%).28

Средняя оценка по шкале Апгар 
(медиана Ме, табл. 3) у всех ново-
рожденных составила на 1 минуте 
жизни 8 баллов, на 5 минуте жизни 

Таблица 1
Анализ исходов беременности

Исход беременности Данные МЗ РФ25 Данные по результатам исследования 
ПРОГНОСТИК

 Роды в срок 92,1% 96,4%
 Преждевременные 

роды 4,2% 2,8%

 Аборты 3,7% 0,2%
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– 9 баллов, что соответствует хоро-
шему состоянию ребенка. Деталь-
ный статистический анализ данных 
оценки новорожденных по шкале 
Апгар в зависимости от длитель-
ности приема препарата беремен-
ными приведен в таблице 3. Сле-
дует отметить, что при увеличении 
длительности приема беременны-
ми Витрум Пренатал Форте более 
22 недель показатель М (среднее 
арифметическое) оценки по шкале 
Апгар на 1 и на 5 минутах жизни 
возрастает и составляет 7,9 и 8,6 
баллов соответственно, тогда как 
при приеме препарата длительно-
стью до 22 недель – 7,8 и 8,5 баллов 
соответственно. 

Была проанализирована струк-
тура заболеваемости новорожден-
ных, родившихся от пациенток, 
включенных в исследование. Син-
дром задержки роста плода (СЗРП) 
I степени был диагностирован у 
183 (3,4%) новорожденных; вну-
триутробная гипоксия – у 43 (0,8%) 
новорожденных; родовая травма 
(кефалогематомы, переломы клю-
чицы) – у 61 (1,1%) новорожденных; 
респираторные нарушения у 72 
(1,3%) новорожденных, в том числе 
врожденная пневмония – у 48 ново-
рожденных; внутрижелудочковые 
кровоизлияния – у 5 (0,09%) недо-
ношенных новорожденных; гемо-

литическая болезнь – у 27 (0,5%) но-
ворожденных, неонатальная желту-
ха – у 98 (1,8%)  новорожденных 

В 5 случаях (0,09%) у новорожден-
ных выявлены врожденные пороки 
развития (ВПР): мочеполовой систе-
мы плода – 3 случая, сердечно-сосу-
дистой системы – 1 случай, опорно-
двигательного аппарата – 1 случай. 

Следует отметить, что, по дан-
ным Росстата за 2013 год, ВПР 
встречаются в 0,16% случаев рож-
дения живых детей. В 2014 году 
этот показатель составил 0,15%. В 
проведенном исследовании роди-
лись 5379 живых детей, из которых 
у 5 (0,09%) выявлены врожденные 
пороки развития. Более низкая 
частота врожденных пороков раз-
вития может свидетельствовать о 
влиянии витаминно-минеральных 
комплексов на динамику ВПР. Эти 
данные интересны и, несомненно, 
требуют дальнейшего изучения и 
анализа.

Выводы
Применение у беременных и ро-

дильниц витаминно-минеральных 
комплексов имеет не только боль-
шое значение при гиповитаминозе 
и недостатке минералов, но явля-
ется методом профилактики раз-
личных осложнений беременности 
(угрозы прерывания, ранних токси-

козов, плацентарной недостаточно-
сти, преэклампсии, инфекционных 
заболеваний и т.д.) [1, 2, 4, 19, 20].

Программа «ПРОГНОСТИК» 
стала первым в Российской Феде-
рации такого рода масштабным 
исследованием влияния вита-
минно-минеральных комплексов 
на течение и исходы беременно-
сти, частоту развития осложне-
ний, состояние плода и ребенка, 
проведенным с участием 5421 бе-
ременных, находившихся под на-
блюдением 678 врачей акушер-
гинекологов.

Полученные результаты прове-
денного наблюдательного иссле-
дования подтвердили, что регу-
лярный прием сбалансированных 
витаминно-минеральных комплек-
сов способствует физиологическо-
му протеканию беременности, сни-
жает вероятность возникновения 
анемии и частоту развития других 
осложнений беременности, а их 
компоненты способствуют полно-
ценному росту и развитию плода, 
способствуют рождению здорового 
потомства. Также подтвердилось 
отсутствие возможного влияния 
витаминно-минеральных комплек-
сов на развитие макросомии плода. 

Было отмечено, что у женщин, 
принимающих витаминно-мине-
ральные комплексы с I триместра 
беременности, на 5,2% снижается 
риск макросомии плода по сравне-
нию с женщинами, не получавшими 
витаминно-минеральных комплек-
сов на ранних сроках беременности 
[12, 13]

Полученные в исследовании ре-
зультаты назначения витаминно-
минеральных комплексов показа-
ли, что у обследованных беремен-
ных, принимавших Витрум Прена-
тал Форте, было выявлено значи-
тельно меньше патологии, чем в по-
пуляции; подтверждена его эффек-
тивность в профилактике наиболее 
частых осложнений беременности, 
включая анемию, а также высокий 
уровень безопасности препарата.

Анализ исходов беременности 
показал, что у обследованных жен-
щин снижалась частота преждевре-
менных родов и абортов.

Таким образом, применение сба-
лансированных витаминно-мине-
ральных комплексов, в частности 
Витрум Пренатал Форте, при пла-
нировании беременности, в период 
гестации и после родов, является в 
современных условиях необходи-
мым и обязательным компонен-
том рациональной тактики ведения 
женщин, позволяющим снизить ко-
личество осложнений и оптимизи-
ровать перинатальные исходы.

Таблица 2. 
Количество детей по критерию недоношенности, родившихся в про-

грамме «ПРОГНОСТИК»

Критерий недоношенности Количество детей %
Доношенные (37-41 недель) 5203 96,7%

Недоношенные (24-36 недель) 149 2,8%
Переношенные (на 42 неделе) 27 0,5%

Таблица 3. 
Оценка новорожденных по шкале Апгар на 1 и 5 минутах в зависимо-

сти от длительности применения препарата Витрум Пренатал Форте.

Параметр*
Не более 22 недель Более 22 недель

Апгар 1** Апгар 2 ** Апгар 1** Апгар 2**
N 281 281 5098 5098

Min 5,0 6,0 1,0 1,0
Q1 7,0 8,0 8,0 8,0
Me 8,0 9,0 8,0 9,0
M 7,8 8,5 7,9 8,6
Q3 8,0 9,0 8,0 9,0

Max 9,0 10,0 9,0 10,0
IQR 1,0 1,0 0,0 1,0

* IQR - Interquartile range (Интерквартильный размах – разность меж-
ду первой и третьей квартилями: Q1- Q3);  Max -  Максимум (максималь-
ное значение);  Me – Медиана;  Min - Минимум (минимальное значение); n 
- Количество наблюдений;  Q1 - Нижний квартиль (часть набора данных 
с наиболее низкими значениями);  Q3 - Верхний квартиль (часть набора 
данных с наиболее высокими значениями)

** Примечание: Апгар 1 – оценка на 1 минуте; Апгар 2 – оценка на 5 минуте
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Хронический 
рецидивирующий 
сальпингоофорит: оценка 
состояния иммунной 
системы и обоснование 
комплексной терапии
Резюме. Цель исследования. Улучшение результатов 

комплексной терапии пациенток с хроническими рецидиви-
рующими сальпингоофоритами. Материал и методы. Про-
должительность исследования составила 4,5 года. Пред-
ставлены результаты углубленного клинико-лабораторного 
обследования 164 пациенток с хроническими рецидивирую-
щими сальпингоофоритами в возрасте от 18 до 42 лет. Ос-
новные критерии включения в исследование: наличие диа-
гноза рецидивирующего сальпингоофорита; длительность 
заболевания до 5 лет; предшествующее неэффективное 
лечение. До лечения и после окончания терапии пациент-
кам проводилось комплексное клиническое, лабораторное и 
иммунологическое обследование. Были приняты следующие 
критерии эффективности лечения: исчезновение клиниче-
ской симптоматики, положительная динамика показателей 
иммунной системы, удлинение межрецидивного периода. 
Имунофан в комплексной терапии использовался по 1 мл 
0,005% раствора в/м через день в количестве 10 инъекций; 
кипферон по 1 дозе (500000 МЕ α – ИФН) в суппозиториях в 
течение 10 дней интравагинально. Результаты. Комплекс-
ная адекватная иммунотерапия способствует улучшению 
иммунологических показателей, повышает функциональ-
ную активность иммунокомпетентных клеток, формируя 
их резервный количественный и качественный потенциал. 
Клинически выраженные обострения хронического сальпин-
гоофорита зарегестрированы в 17,8%; случаев повторных 
рецидивов не отмечалось. Заключение. Иммунная дисфунк-
ция при хроническом сальпингоофорите в фазе обострения 
и на этапе ремиссии определяет целесообразность примене-
ния иммунокоррекции в комплексе с традиционной терапией. 
Применение иммунных препаратов местного и системного 
действия (кипферон и иммунофан) способствует нормализа-
ции факторов иммунитета.

Авторы заявляют об отсутствии возможных конфлик-
тов интересов.

Ключевые слова: иммунология, лечение, воспаление, хро-
нический сальпингоофорит, иммуномодуляторы.
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Abstract. Aim: To improve the results of complex therapy 

of patients with chronic recurrent salpingoophoritis. Subjects 
and methods. The investigation lasted 4,5 years. The results 
of in-depth chemical and laboratory examination of 164 patients 
with chronic recurrent salpingoophoritis aged 18-42 years   are 
presented. The main criteria for inclusion the investigation were:  
diagnosed chronic recurrent salpingoophoritis, disease duration 
up to 5 years,previous  ineffective treatment. The patients 
underwent clinical,laboratory and immunological examinations 
before and after therapy.The following treatment efficiency 
criteria were taken in the investigation :disappearance of clinical 
symptoms; positive changes in the immune status, a longer 
intercurrent interval. Imunofan used in the complex therapy was 
injected at an intramuscular dose of 0,005% - 1ml   with a total 
10 injections. Kipferon used at dose of 500 000 ME in vaginal 
suppositories for 10 days. Results. The complex adequate 
+immunotherapy helps to improve immunological parameters, 
increases the functional activity of immunocompetent cells. 
Forming their reserve quantity potential. The recurrences of 
inflammation were registered in 17,8% cases. No second 
recurrences were recorded. Conclusion.  The immune 
dysfunction in chronic salpingoophoritis determines the 
feasibility of immunomodulation in combination with 
conventional therapy. The use of immune drugstore local and 
systemic effects (Kipferon and Immunofan) contribute to the 
normalization of immune factors.

Key words: immunology, treatment, inflammation, chronic 
salpingoophoritis, immunomodulator.
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Воспалительные заболевания 
придатков матки – сальпингоофо-
риты – представляют собой одну из 
ведущих медицинских, социальных 
и экономических проблем, оказы-
вающих существенное влияние на 
здоровье женщины. В последние 
годы наметилась тенденция к уве-
личению числа больных с хрониче-
скими рецидивирующими сальпин-
гоофоритами (ХРСО). В структуре 
воспалительных заболеваний жен-
ских половых органов сальпингоо-
форит находится на первом месте и 
выявляется у 60-65% женщин, обра-
щающихся в женские консультации 
[1,2,8].

Воспалительные заболевания 
внутренних половых органов чаще 
возникают в молодом возрасте и у 
65-77% больных принимают тяже-
лое течение, в результате чего жен-
щины нередко теряют трудоспособ-
ность. В структуре гинекологиче-
ской заболеваемости с временной 
утратой трудоспособности хрони-
ческий сальпингоофорит занимает 
третье место [3,9].

На современном этапе для хро-
нических воспалительных заболе-
ваний придатков матки характерно 
длительное рецидивирующее тече-
ние, преобладание стертых коини-
ческих форм, нередко протекающих 
под маской других гинекологичесих 
заболеваний. Характерным для них 
являются нарушения гемодинами-
ки и микроциркуляции в органах 
малого таза, вовлечение в патоло-
гический процесс соседних органов 
(мочевой пузырь, кишечник), до-
вольно частое развитие синдрома 
хронической тазовой боли, измене-
ние психо-эмоционального статуса 
больных [6].

Известно, что при воспалитель-
ных заболеваниях придатков мат-
ки, особенно в стадии хронизации, 
в качестве этиологического фактора 
выступают одновременно несколь-
ко патогенных микроорганизмов, 
что обусловливает трудности в по-
становке специфических иммуно-
логических тестов для выявления 
конкретного возбудителя. В связи 
с этим для тестирования иммунной 

системы исследуют ее гуморальное 
и клеточное звенья.

В литературе недостаточно полно 
отмечена выраженность иммунных 
нарушений, их влияние на разви-
тие и течение хронического реци-
дивирующего сальпингоофорита. 
Отсутствуют данные о состоянии 
иммунитета при этой патологии у 
женщин, проживающих в услови-
ях Западно-Сибирского региона, и 
возможности проведения иммуно-
терапии. Большой интерес вызыва-
ет поиск применения иммунотроп-
ных средств в комплексной терапии 
больных с хроническим сальпинго-
офоритом [4,7].

Среди иммунотропных лекар-
ственных препаратов для практиче-
ского использования представляют 
интерес синтетический тимомиме-
тик – имунофан (ООО НПП «Био-
нокс») и биологический комплекс-
ный иммуноглобулиновый препа-
рат – кипферон (Алфарм ООО). Дан-
ные по использованию кипферона 
малочисленны, однако имеются 
указания на перспективность его 
применения в гинекологической 
практике. Результаты применения 
имунофана также фрагментарны. 
Тем не менее, имеющиеся резуль-
таты его использования в лечении 
урогенитальной патологии позво-
ляют считать препарат перспектив-
ным, а дальнейшую разработку и 
поиск схем и областей его примене-
ния актуальными. Отсутствуют дан-
ные об эффективности имунофана в 
комплексной терапии хронического 
рецидивирующего сальпингоофо-
рита и возможности его комбина-
ции с кипфероном.

В свете изложенного представ-
ляется актуальным исследование 
состояния иммунного профиля 
больных с ХРСО с последующим па-
тогенетическим обоснованием при-
менения иммунотропных лекар-
ственных препаратов в комплекс-
ном лечении заболевания.

Материал и методы исследова-
ния

Представлены результаты углу-
бленного клинико-лабораторно-

го обследования 164 пациенток с 
хроническим рецидивирующим 
сальпингоофоритом. Наблюдаемые 
имели инфекционно-токсическую 
форму заболевания (I вариант обо-
стрения по В.И. Бодяжиной) с реци-
дивами в течение года в среднем 
до 1,9 раза. В XIV классе МКБ-10 
«Болезни мочеполовой системы» 
они представлены рубрикой N 70 
«Сальпингит и оофорит»; для шиф-
ровки отдаленных последствий пе-
ренесенных ВЗОМТ использована 
рубрика BD 4.81 класса «Отдален-
ные последствия других инфекци-
онных и паразитарных болезней».

Критерии включения: наличие 
клинико-лабораторных признаков 
ХРСО; длительность заболевания не 
менее 5 лет, предшествующее не-
эффективное лечение, возраст 18-
42 года.

Критерии исключения: беремен-
ность; наличие тяжелой коморбид-
ной патологии; прием иммунокор-
ригирующих препаратов менее чем 
за 3 мес до включения в исследова-
ние; применение стероидных гор-
монов. На этапе включения в иссле-
дование все пациентки подписали 
информированное согласие.

Основную группу наблюдаемых 
составили 106 больных, которым 
на фоне базисной терапии прово-
дилось иммунокорригирующее 
лечение; 58 женщин принимали 
традиционную терапии без имму-
номодуляторов (группа сравнения). 
Контрольную группу (здоровые 
женщины) составили 52 пациентки. 
Все обследованные наблюдались в 
период ремиссии и обострения.

Основное место в базисном лече-
нии пациенток в фазе обострения 
принадлежало (в период наличия 
инфекционно-токсического компо-
нента) антибиотикам. Назначались 
офлоксацин или левофлоксацин с 
орнидазолом (входят в междуна-
родные рекомендации по терапии 
ВЗОМТ). Эти фторхинолоны облада-
ют также иммуностимулирующим 
эффектом, индуцируя синтез ИЛ-2 
и блокируя выработку провоспали-
тельных цитокинов – ИЛ-1 и ФНО-α. 
Кроме того, они активны в отноше-
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нии грамотрицательных микроор-
ганизмов, способных воздейство-
вать на бактерии в биопленках [9]. 
По показаниям использовали про-
тивогрибковую терапию, гепато-
протекторы, витамины, на втором 
этапе – физиолечение и рассасыва-
ющую терапию. Лечение пациенток 
основной группы проводилось так-
же с применением иммуномоду-
лирующей терапии (1-я подгруппа, 
n=35) кипфероном в виде влага-
лищных суппозиториев после курса 
антибактериальной терапии.

Во 2-ю основную подгруппу вош-
ли женщины (n=37), которые до-
полнительно к базисному лечению 
обострения сальпингоофорита по-
лучали терапию тимомиметиком 
последнего поколения – имуно-
фаном. Имунофан применялся на 
фоне этиотропного лечения по 1,0 
мл 0,005% раствора через 48 часов 
внутримышечно (курс 10 инъек-
ций).

В 3-ю основную подгруппу вош-
ли женщины (n=34), получавшие 
базисное и иммунорегулирующее 
(локальное и системное) лечение 
сальпингоофорита. Курс терапии 
осуществлялся назначение имуно-
фана (с первых дней обострения) и 
кипферона (на этапе стихания про-
цесса).

Оценку эффективности лечения 
проводили по критериям: дина-
мика клинических и лабораторных 
данных; микробиологическое ис-
следование микрофлоры влагали-
ща; показатели иммунного профиля 
(иммунологическое исследование 
проводилось на 10-14 сутки после 
окончания медикаментозной тера-
пии); частота рецидивов хрониче-
ского сальпингоофорита у женщин 
в катамнестический период.

Для выполнения работы исполь-
зованы:

- биохимические методы исследо-
вания основных показателей крови, 
включающих определение уровня 
общего белка и его фракций, пока-
зателей «острофазовых» реакций, 
функциональных печеночных проб;

- бактериоскопическое исследо-
вание отделяемого из цервикально-
го канала и уретры на флору, коли-
чество лейкоцитов с определением 
типа влагалищного отделяемого, 
наличия патогенной и условно-па-
тогенной микрофлоры; 

- диагностическая лапароскопия 
(у части больных);

- ультразвуковое исследование;
- иммунологический профиль сы-

воротки крови, включающий опре-
деление общего количества лейко-
цитов, абсолютного и относитель-
ного числа лимфоцитов и нейтро-
филов; абсолютного и относитель-

ного содержания Т-лимфоцитов 
и их субпопуляций; абсолютного 
и относительного содержания 
В-лимфоцитов, количества иммуно-
глобулинов основных классов А, М, 
G; количества циркулирующих им-
мунных комплексов (ЦИК), поглоти-
тельной способности нейтрофилов, 
переваривающей способности ней-
трофилов (спонтанной и стимули-
рованной) в тесте восстановления 
нитросинего тетразолия (НСТ-тест). 
С помощью моноклональных анти-
тел (ТОО «Сорбент», Москва) мето-
дом проточной лазерной цитофлю-
ориметрии (FACS, Becton Dickinson) 
определялись CD3+ (общее количе-
ство Т-лимфоцитов), CD4+ (хелперы/
индукторы), CD8+(цитотоксические 
супрессоры), CD20+(В-лимфоциты), 
CD56+(натуральные киллеры), рас-
считывался иммунорегуляторный 
индекс (ИРИ) как CD4+/ CD8+; опре-
делялся уровень ИНФ-α.

Комплексная оценка неспецифи-
ческой иммунореактивности вклю-
чала изучение иммуноглобулино-
вого профиля вагинального секрета 
с использованием антисывороток к 
иммуноглобулинам A, M, G, иден-
тификацию ДНК наиболее частых 
инфекций, передающихся преиму-
щественно половым путем мето-
дом иммуноферментного анализа 
(аппарат «Статфакс» США), полиме-
разной цепной реакции с исполь-
зованием наборов фирмы «Литех» 
(Москва, Россия).

Описание и статистическая об-
работка результатов проводилась с 
учетом характера распределения и 
типа данных. Для описания количе-
ственных признаков групп исполь-
зован критерий Вилкоксона. Кри-
тический уровень значимости ну-
левой статистической гипотезы(p) 
принимался равным 0,05.

Изучение катамнеза осуществля-
лось путем индивидуального собе-
седования, физикального обследо-
вания, гинекологического статуса, 
оценки лабораторных и иммуноло-
гических показателей в динамике 
через 3-6 мес (на протяжении 4,5 
лет исследования).

Результаты и обсуждение
Весьма значительную роль в 

хронизации и рецидивировании 
заболевания играет выявленная 
у женщин экстрагенитальная па-
тология: желудочно-кишечного 
тракта (82,9%), бронхо-легочной 
(34,5%), сердечно-сосудистой си-
стем (17,7%) и мочевыводящих пу-
тей (18,9%). Помимо хронического 
сальпингоофорита, выявлялась со-
путствующая патология репродук-
тивной системы: у 83,5% больных в 
анамнезе был трихомониаз, у 48,2% 

- эрозия шейки матки, у 15,8% - эн-
дометрит; у 32,9% - кольпит, у 29,3% 
- цервицит, 25,0% обследованных 
имели ранее одно-двусторонние 
кисты яичников.

Анализ клинических проявлений 
в период обострения хронического 
сальпингоофорита регистрировал 
присутствие боли, астении и по-
стоянных белей, реже – симптомы 
интоксикации (78,0%), диспепсии 
(68,3%), олиго- или полименореи 
(52,4%), лихорадки (48,7%), диспа-
реунии (40,8%) и дизурии (32,9%). 
При гинекологическом исследо-
вании определялись утолщенные, 
тестоватой консистенции, порою с 
выраженной болезненностью, при-
датки. У всех больных придатки и 
матка были ограничены в подвиж-
ности с болезненностью при дви-
жении матки, что свидетельствует о 
наличии экссудата в заднем Дугла-
совом пространстве.

При трансвагинальной эхографии 
визуализировалась утолщенная до 
8-12 мм в ампулярном отделе ма-
точная труба с тонкими стенками и 
достаточно высоким уровнем зву-
копроводимости вследствие ско-
пления в просвете воспалительного 
экссудата; определялись контуры 
изменений маточной трубы, ее ист-
мического и ампулярного отделов. 
Внутри увеличенного яичника визу-
ализировалось множество мелких 
кист, разделенных тонкими эхопо-
зитивными перегородками.

Лабораторное обследование жен-
щин в период обострения выявило: 
наличие лейкоцитоза, сдвига фор-
мулы влево, ускоренной СОЭ. Реак-
ция на СРБ была положительной, в 
белковом спектре крови имелись 
признаки диспротеинемии (альбу-
мино-глобулиновый коэффициент 
0,85). Результаты лабораторной 
диагностики возбудителей груп-
пы Torch-инфекций выявили у 8,5% 
женщин реинфекцию генитального 
хламидиоза, у 4,9% уреаплазмен-
ную инфекцию, а также инфициро-
ванность вирусами простого герпе-
са, папилломы человека, цитомега-
ловирусом. Выявлены микробные 
ассоциации в различных вариантах: 
сочетание стафилококка и хламидий 
(4,2%), хламидий и грибов (12,5%); 
уреаплазм, микоплазм и хламидий 
(32,8%); хламидий и гарднерелл 
(38,3%); микоплазм, уреаплазм и 
цитомегаловируса (11,9%).

При бактериоскопическом ис-
следовании мазков из цервикаль-
ного канала обнаружена умерен-
ная (35-40 лейк. в поле зрения) 
или выраженная (60-80 лейк. в п/
зрения) лейкоцитарная реакции и 
смешанная (Грам+, Грам-, грибы) 
микрофлора в большом количе-
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стве. Цитологическое исследование 
соскоба из цервикального канала у 
66,6% больных не обнаружило из-
менений ядер и цитоплазмы клеток 
эпителия; у 14,6% отмечалась ваку-
олизация цитоплазмы и имелись 
крупные эпителиальные клетки с 
явлениями фагоцитоза.

Выявлено исходное (до начала 
лечения) снижение уровня IgA, IgG, 
IgM в слизи цервикального канала у 
больных с ХРСО в фазе обострения. 
Иммунологическое обследование, 
выполненное у 48 больных (3-5 дни 
обострения заболевания) выявило 
нейтрофильный лейкоцитоз с угне-
тением функциональной активно-
сти (низкие значения фагоцитарного 
индекса, фагоцитарного числа и от-
сутствие их резервного литическо-
го потенциала). Динамика уровня 
лимфоцитов в период обострения 
сальпингоофорита характеризова-
лась незначительным изменеием 
количества зрелых Т-лимфоцитов 
(CD3+); их абсолютное число увели-
чилось на 13%; отмечалась тенден-
ция к повышению Т-хелперов и им-
мунорегуляторного индекса (CD4+/
CD8+). В целом Т-клеточное звено 
иммунитета характеризовалось 
минимальной динамикй в начале 
обострения заболевания и отлича-
лось от адекватной реакции зрелых 
Т-лимфоцитов и их субпопуляций в 
фазу развернутой клиники воспа-
ления. Отсутствие компенсаторного 
увеличения клеток с естественной 
цитотоксичностью (CD56+) указыва-
ло на истощение механизмов с уча-
стием NK-клеток, которые частич-
но нивелируют количественные 
и/или качественные нарушения 
Т-клеточного звена иммунитета. 
В иммуноглобулиновом профиле 
сыворотки крови отмечена высо-
кая концентрация IgA, тенденция к 
увеличению IgG, нарастание уровня 
IgM (на 18,3%). Увеличилась кон-
центрация мелкодисперсных ЦИК.

Выявленные нарушения позво-
лили сделать вывод о том, что в 
период рецидива сальпингоофо-
рита в иммунном статусе больных 
наблюдается угнетение неспецифи-
ческой клеточной защиты и неадек-
ватная реакция специфического 
(Т-клеточного звена) иммунитета. 
Иммунный ответ развивается, пре-
имущественно, по гуморально-
му типу с преобладанием ответа 
антител. Динамика показателей 
Т-клеточного и гуморального зве-
ньев иммунитета в фазе обострения 
сальпингоофорита служит косвен-
ным свидетельством иммунорегу-
ляторного дисбаланса, следствием 
чего является стимуляция гумо-
рального иммунитета с продукцией 
специфических антител.

Иммуноглобулиновый профиль 
вагинального секрета женщин с 
обострением ХРСО характеризовал-
ся снижением местно синтезируе-
мого защитного фактора – секре-
торного иммуноглобулина (sIgA); в 
сравнении с контрольными значе-
ниями его продукция уменьшалась 
в 3,2 раза. Содержание IgA в ваги-
нальном секрете было снижено в 
1,5 раза, IgG – в 3,5 раза. На фоне су-
щественного уменьшения концен-
трации иммуноглобулинов класса G 
в сыворотке крови и секреторного 
IgA у обследуемых женщин отмеча-
лось появление иммуноглобулинов 
класса М. Уровень этих показателей 
позволяет предположить наличие 
дефицита местно синтезируемого 
защитного фактора (sIgA), недо-
статочного поступления защитных 
факторов из системного кровотока 
(концентрация IgG) и преимуще-
ственно местный синтез IgM, яв-
ляющегося маркером локального, 
остро протекающего, воспалитель-
ного процесса.

Таким образом, иммунологиче-
ские изменения у женщин с хрони-
ческим рецидивирующим сальпин-
гоофоритом носят мультиформный 
характер с признаками активации 
неспецифических защитных меха-
низмов и специфического иммуни-
тета в ответ на инфекционную анти-
генную нагрузку. Данные реакции 
сопровождаются количественным 
снижением зрелых Т-лимфоцитов и 
дисбалансом их субпопуляционно-
го состава преимущественно за счет 
снижения Т-хелперов (CD4+). Повы-
шенная генерация активных ради-
калов кислорода нейтрофильными 
фагоцитами сопровождается угне-
тением их поглотительной функции 
и истощением резервного литиче-
ского потенциала. Поливалентный 
характер изменений иммунологи-
ческих показателей свидетельству-
ет о влиянии фоновой соматиче-
ской патологии, комбинации спек-
тра возбудителей процесса, пред-
шествующих курсов лечения, сре-
довых факторов и т.д. Следствием 
комплекса указанных воздействий 
является развитие ответных защит-
ных и компенсаторных реакций 
иммунной системы. Нестабильная 
ремиссия хронического сальпинго-
офорита протекает с признаками 
латентного или субклинического 
воспалительного процесса, что объ-
ективно подтверждается иммуно-
логическими маркерами инфекци-
онного воспаления. Коррекция этих 
нарушений является основной це-
лью мероприятий по профилактике 
и лечению женщин, страдающих 
хроническими сальпингоофорита-
ми [4].

Нами оценивались возможность 
применения препаратов интерфе-
ронового ряда и системных индук-
торов интерферона, в связи с чем 
у 47 наблюдаемых женщин (28,7%) 
исследовался интерфероновый 
статус (спонтанная и стимулиро-
ванная продукция α-интерферона). 
Динамика спонтанной и стимули-
рованной in vivo циклофероном 
продукции ИФН-α у женщин с хро-
ническим сальпингоофоритом сви-
детельствует о возможном врож-
денном или приобретенном нару-
шении интерферонового статуса в 
виде отсутствия адекватной реак-
ции на стимуляцию эндогенного ин-
терферона. У каждой третьей жен-
щины с ХРСО отстутствовал эффект 
от стимуляции эндогенного ИФН-α 
системным индуктором интерфе-
рона, в связи с чем было сделано 
заключение о целесообразности 
применения у наблюдаемых паци-
енток заместительной интерферо-
нотерапии в комплексном лечении 
заболевания.

Наблюдения за больными группы 
сравнения на фоне базисной тера-
пии показали, что после курса лече-
ния обострения сальпингоофорита 
отмечалась положительная клини-
ческая динамика: нормализовалась 
температурная реакция, уменьша-
лись признаки интоксикации, ди-
зурические расстройства. В то же 
время часть женщин (20,7%) предъ-
являли жалобы на эпизодические 
боли в животе при физической на-
грузке и/или при половом контакте; 
у 6,9% после лечения сохранялись 
бели; 31,0% наблюдаемых имели 
нарушения менструального цикла, 
17,2% - дисменорею. При опросе 
большинство женщин (55,2%) от-
мечали симптомы астении и дис-
пепсии (39,6%). Данные УЗИ свиде-
тельствовали об исчезновении при-
знаков активного воспалительного 
процесса у всех обследованных за 
счет регрессии отека, уменьшения 
размеров яичников, снижения эхо-
генности ткани яичников.

Лабораторное обследование 
женщин группы сравнения после 
лечения выявило нормализацию 
показателей периферической кро-
ви. Бактериоскопические данные 
изучения вагинальных мазков в ди-
намике свидетельствовали о ниве-
лировании состояния влагалищного 
микробиоценоза. До лечения у 43% 
женщин (74,1%) этой группы на-
блюдался бактериальный вагиноз. 
После лечения признаки влагалищ-
ного дисбиоза отмечались лишь у 
37,2% больных. При бактериоско-
пическом исследовании мазков из 
цервикального канала у женщин 
группы сравнения в 53,4% отсут-
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ствовала лейкоцитарная реакция. У 
25,9% отмечалась незначительная 
лейкоцитарная реакция (до 15-18 
лейкоцитов в поле зрения) и опре-
делялась смешанная микрофлора. 
У 20,3% наблюдаемых в мазках от-
мечалась выраженная лейкоци-
тарная реакция и выявлялась сме-
шанная микрофлора в умеренном 
количестве.

Иммунологическое обследова-
ние было выполнено у 48 женщин 
(82,8%) группы сравнения. В им-
мунном статусе больных в сопо-
ставлении с иммунологическими 
показателями до начала лечения 
отмечалась положительная дина-
мика, обусловленная стиханием 
воспалительного процесса. Об этом 
свидетельствуют снижение числа 
лейкоцитов, тенденция к увели-
чению относительного количества 
лимфоцитов, уменьшение напря-
жения гуморального звена иммуни-
тета (концентрации IgM, IgG, ЦИК), 
снижение спонтанной генерации 
активных радикалов кислорода.

Результаты иммунологическо-
го обследования после базисного 
лечения обострения заболевания 
позволили сделать заключение о 
том, что традиционная медикамен-
тозная терапия рецидивов хрониче-
ского сальпингоофорита не имеет 
значимого влияния на состояние 
иммунитета. Об этом свидетель-
ствуют клинико-лабораторные дан-
ные обследования: у каждой пятой 
после курса этиотропной терапии 
сохранялся болевой синдром, у 
6,9% женщин – бели; у каждой тре-
тьей (27,6%) – нарушение влага-
лищного биоценоза.

Таким образом, традиционная 
медикаментозная терапия рециди-
вов хронического воспалительного 
процесса в придатках матки ока-
зывает определенное воздействие 
на выраженность клинических при-
знаков воспаления, в то же время 
фоновое иммунодефицитное со-
стояние (дисбаланс) не формирует 
защитные механизмы организма 
против эндогенной и экзогенной 
инфекции.

Оценка эффективности комплекс-
ной терапии обострения хрониче-
ского сальпингоофорита у женщин 
1-ой основной подгруппы с при-
менением кипферона (n=35) вы-
явила положительную клиническую 
динамику процесса; в то же время 
незначительная часть пациенток 
(11,4%) жаловалась на эпизодиче-
ское появление болей внизу живо-
та; у 8,6% после лечения сохраня-
лись бели; у 20,0% отмечались на-
рушения менструального цикла. У 
28,6% больных наблюдались утом-
ляемость, слабость, раздражитель-

ность, снижение работоспособно-
сти, потребность в дневном отдыхе. 
Значительная часть женщин (31,4%) 
жаловалась на снижение аппетита, 
вздутие живота, урчание, запоры.

Позитивные результаты лечения 
этой подгруппы пациентов под-
тверждались УЗИ, при котором у 
всех женщин исчезли признаки ак-
тивного воспалительного процесса. 
При бактериоскопическом иссле-
довании вагинальных мазков в ди-
намике после лечения обострения 
сальпингоофорита в 1-ой группе 
выявлялась стабилизация микро-
флоры. Бактериоскопия мазков из 
цервикального канала у 68,6% па-
циенток в динамике выявила от-
сутствие лейкоцитарной реакции. 
У 20% женщин отмечалась незна-
чительная лейкоцитарная реакция 
и определялась смешанная микро-
флора, у 11,4% пациенток остава-
лась повышенной лейкоцитарная 
реакция и выявлялась смешанная 
микрофлора в умеренном количе-
стве.

В период обострения ХРСО им-
мунологические параметры в этой 
подгруппе женщин (на фоне при-
менения кипферона) характери-
зовались положительной дина-
микой. Абсолютное число зрелых 
Т-лимфоцитов (CD3+) увеличилось 
на 22,1%; относительный показа-
тель Т-хелперов (CD4+) возрос на 
9,3%; их абсолютное число увеличи-
лось на 19,3%. За счет положитель-
ной динамики Т-хелперов иммуно-
регуляторный индекс (СD4+/CD8+) 
повысился на 11,8%; увеличилось 
количество клеток с естественной 
цитотоксичностью; относительный 
показатель NK-клеток (CD56+) воз-
рос на 26%, в то же время концен-
трация иммуноглобулина М умень-
шилась на 7,6%, уровень мелко - и 
среднемолекулярных ЦИК снизился 
соответственно на 29,1% и 15%. По-
глотительная активность нейтро-
филов возросла на 6,3%, при этом 
резервный литический потенциал 
этих клеток увеличился на 43,7%.

Отмеченные изменения иммуно-
логических показателей свидетель-
ствуют о повышении неспецифиче-
ской резистентности (увеличение 
NK-клеток и функциональной актив-
ности нейтрофильных фагоцитов) и 
нивелировании признаков латент-
ного воспалительного процесса 
(тенденция к снижению IgM, уровня 
ЦИК). В то же время отсутствие до-
стоверных изменений в иммунном 
статусе женщин на фоне лечения 
кипфероном в сравнении с показа-
телями группы сравнения позволи-
ло сделать заключение о том, что 
сочетание базисной и иммуномо-
дулирующей терапии кипфероном 

неадекватно влияет на системные 
иммунологические показатели при 
хроническом сальпингоофорите. 
Это заставило искать пути более 
эффективного воздействия на вос-
палительный процесс.

Оценка эффективности комплекс-
ной терапии с применением иму-
нофана у женщин 2-ой основной 
подгруппы (n=37) показала нали-
чие положительной клинической 
динамики: нормализовалась тем-
пературная реакция, исчезли ин-
токсикационный и дизурический 
синдромы. Однако 21,6% больных 
отмечали слабость, утомляемость, 
раздражительность, снижение ра-
ботоспособности, потребность в 
дневном отдыхе. Большинство об-
следованных (54,0%) этой подгруп-
пы после лечения констатировали 
улучшение общего состояния, вос-
становление работоспособности; 
31,4% женщин предъявляли, тем 
не менее, жалобы на снижение ап-
петита и нарушение функции желу-
дочно-кишечного тракта.

Эхография свидетельствовала о 
нивелировании признаков актив-
ного воспалительного процесса 
придатков у всех женщин. Бакте-
риоскопия мазков из цервикаль-
ного канала у большинства (62,1%) 
наблюдаемых выявила отсутствие 
лейкоцитарной реакции: определя-
лись единичные лейкоциты, микро-
флора в мазках не выявлялась. У 
21,6% женщин отмечалась незна-
чительная лейкоцитарная реакция 
и определялась смешанная микро-
флора в небольшом количестве; у 
16,2% наблюдаемых было повы-
шенным количество лейкоцитов 
и выявлялась смешанная флора в 
умеренном количестве.

Иммунологическое обследова-
ние, выполненное у 81,1% женщин 
на 2-7 сутки наблюдения, выявило 
наличие положительной динамики 
в иммунном статусе в сравнении с 
данными до начала лечения. Абсо-
лютное число зрелых Т-лимфоцитов 
(CD3+) увеличилось на 26,8%; отно-
сительный показатель Т-хелперов 
(CD4+) возрос на 13,7%; их абсо-
лютное число увеличилось на 
27,9%. Относительный показатель 
Т-супрессоров (CD8+) снизился на 
12,5% за счет положительной дина-
мики субпопуляций Т-лимфоцитов. 
Иммунорегуляторный индекс 
(СD4+/CD8+) повысился на 17,8%; 
увеличилось количество клеток с 
естественной цитотоксичностью; от-
носительный показатель NK-клеток 
(CD56+), их относительный показа-
тель увеличился на 28,5%, уровень 
мелко- и среднемолекулярных ЦИК 
снизился соответственно на 20,8% 
и 9,9%. Поглотительная активность 
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нейтрофилов возросла на 7,7%, ре-
зервный литический потенциал фа-
гоцитов увеличился на 57,1%. Изме-
нения в иммунном статусе женщин 
этой подгруппы свидетельствуют о 
повышении неспецифической рези-
стентности (увеличение количества 
NK-клеток и функциональной актив-
ности нейтрофильных фагоцитов) и 
активности Т-клеточного иммуните-
та. Отмечается уменьшение анти-
генной нагрузки и прогностических 
маркеров рецидива воспалитель-
ного процесса (концентрация ЦИК, 
уменьшение спонтанной продук-
ции радикалов кислорода).

Динамика изучаемых показате-
лей свидетельствует о влиянии им-
муномодулирующей терапии иму-
нофаном на процессы, обусловли-
вающие рецидивирование хрони-
ческого сальпингоофорита, за счет 
увеличения защитного потенциала 
неспецифических и специфических 
механизмов иммунитета. Вместе с 
тем после проведения данной си-
стемной иммуномодулирующей 
коррекции процесса имунофаном 
нередко сохраняются клинико-ла-
бораторные признаки дисбиоза 
влагалищного биотопа, продолжает 
выявляться смешанная микрофло-
ра в отделяемом цервикального 
канала, что свидетельствует о не-
завершенности в полной мере за-
щитных процессов и возможности 
рецидивирования воспаления.

В третьей подгруппе женщины 
(n=34) получали базисное лечение 
обострения хронического сальпин-
гоофорита в комплексе с последо-
вательными курсами иммунотера-
пии имунофаном и кипфероном. 
При обследовании отмечалась по-
ложительная клиническая, лабора-
торная и ультразвуковая динамика. 

Иммунологическое обследова-
ние 82,3% женщин этой подгруппы 
выявило нивелирование призна-
ков инфекционного воспаления и 
антигенной нагрузки: отмечалось 
повышение резерва клеточного 
иммунитета и неспецифической 
резистентности, о чем свидетель-
ствуют количественные показатели 

Т-клеточного (CD3+, CD4+, CD4+/CD8+) 
звена иммунитета, естественных 
киллеров (NK –клетки, CD56+), воз-
росший цитолитический потенциал, 
данные фагоцитарного индекса и 
фагоцитарного числа нейтрофиль-
ных фагоцитов.

Таким образом, адекватная ком-
плексная иммунотерапия не только 
улучшает иммунологические по-
казатели в сравнении с данными 
исходного состояния до лечения, 
но и повышает функциональную 
активность иммунокомпетентных 
клеток, формирует их резервный 
количественный и функциональный 
потенциал.

В соответствии с задачами ис-
следования анализировались отда-
ленные результаты комплексного 
лечения рецидивов хронического 
сальпингоофорита, полученные в 
ходе камнестического наблюдения 
в течение 4,5 лет. В группе сравне-
ния у 45 женщин периодически от-
мечались признаки субклинических 
симптомов обострения заболева-
ния. У 53,3% женщин были зареги-
стрированы манифестные призна-
ки рецидивов заболевания: у 11,1% 
- по 2 эпизода обострения в течение 
года, у 42,2% - однократные реци-
дивы сальпингоофорита за этот же 
отрезок времени.

В 1-ой основной подгруппе ка-
тамнестическое исследование вы-
полнено у 28 женщин (80,0%); у 
12(42,9%) отмечались эпизоды кли-
нического обострения заболевания. 
Применение кипферона способ-
ствовало достоверному (p<0,001) 
снижению частоты рецидивов 
хронического сальпингоофорита; 
вместе с тем у 26,8% зарегистри-
рованы обострения хронического 
сальпингоофорита. У 57,1% пациен-
ток обострения заболевания не от-
мечалось в течение всего периода 
наблюдения.

Во 2-ой основной подгруппе (с 
применением имунофана) катамне-
стическое исследование выполнено 
у 30 женщин (81,1%). У 14 пациен-
ток (46,7%) наблюдались рециди-
вы сальпингоофорита достоверно 

реже по сравнению с данными 
группы сравнения (p<0,001). У 11 
женщин (36,7%) имелись обостре-
ния хронического сальпингоофори-
та и повторных рецидивов за время 
наблюдения не отмечено. У 18,9% 
обследованных наблюдалась стой-
кая ремиссия заболевания.

В 3-й основной подгруппе (ба-
зисная терапия с имунофаном и 
кипфероном) катамнестическое ис-
следование выполнено у 28 жен-
щин (82,3%). Среди 25,0% обследу-
емых реже, чем в группе сравнения 
(p<0,001), отмечены признаки ре-
цидива заболевания. Клинически 
выраженные обострения хрони-
ческого сальпингоофорита зареги-
стрированы лишь в 17,8%. Случаев 
повторных рецидивов не отмеча-
лось.

Таким образом, внедренная 
нами терапия (базисная и имму-
номодулирующая) с воздействием 
на локальный очаг инфекции и си-
стемные звенья патогенеза рециди-
вирующего хронического сальпин-
гоофорита является современным 
комплексным методом лечения и 
значительно улучшает прогноз за-
болевания, поскольку сочетает воз-
можности эффективного влияния 
на этиологические факторы, пато-
генетические механизмы заболева-
ния и процессы реабилитации.

Заключение
В комплекс обследования боль-

ных с хроническим рецидивирую-
щим сальпингоофоритом, наряду с 
традиционными диагностическими 
исследованиями, следует вклю-
чать изучение иммунного статуса, 
которое должно носить характер 
иммунологического мониторинга 
и применяться на всех этапах дис-
пансерного наблюдения. Учитывая 
наличие дисфункции системного 
и местного иммунитета, лечение 
больных с хроническим рецидиви-
рующим сальпингоофоритом долж-
но носить комплексный характер и, 
помимо традиционной базисной 
терапии, включать иммунотерапев-
тические средства.
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Лучшим питанием для детей 
первого года жизни, несомненно, 
является грудное женское молоко. 
Однако, проблема выбора молоч-
ной формулы при переводе ребен-
ка на смешанное или искусственное 
вскармливание по-прежнему явля-
ется актуальной. Согласно данным 
Минздрава России (2015г.), распро-
страненность грудного вскармли-
вания в Российской федерации со-
ставляет 42% среди детей первого 

полугодия жизни и 41,1% во втором 
полугодии жизни.  Большинство со-
временных молочных формул как 
отечественных, так и зарубежных 
произведены их коровьего молока 
– продукта, наиболее часто исполь-
зуемого и в питании детей старше 
года и других возрастных групп. 
Вместе с тем, достаточно давно из-
вестны полезные свойства уникаль-
ного продукта – козьего молока. 
Зарубежными и российскими ис-

следователями начала 20 века по-
казано, что смертность тех детей, 
которые получали козье молоко, 
была значительно ниже, чем у мла-
денцев, которых кормили коровьим 
молоком.  Научные исследования 
последних десятилетий продемон-
стрировали возможность использо-
вания смесей на основе козьего мо-
лока в питании детей раннего воз-
раста в качестве альтернативы сме-
сям на основе коровьего молока. 
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Были показаны преимущества этих 
продуктов: лучшая усвояемость 
жира и железа, исчезновение ки-
шечных колик, которые возникали 
при кормлении смесями на осно-
ве коровьего молока. Установлено, 
что переносимость детьми первого 
года жизни адаптированных сме-
сей на основе козьего молока, а 
также динамика показателей массы 
тела и роста были схожи или даже 
несколько превышали таковые у 
детей, получавших стандартные 
смеси на основе коровьего молока 
[1, 2, 3, 6, 8].

По химическому составу козье 
молоко близко к коровьему, но от-
личается от него более высоким 
содержанием белка, жира и каль-
ция. Козье молоко значительно 
превосходит коровье по количеству 
витамина А, влияющего на состоя-
ние глаз и кожи, содержит больше 
витамина РР, от которого зависит 
протекание окислительных процес-
сов в организме. По сравнению с 
коровьим в козьем молоке в 6 раз 
больше кобальта, который входит в 
состав витамина В12, отвечающего 
за кроветворение и контролирую-
щего обменные процессы. Количе-
ство витаминов группы В зависит от 
метаболизма кишечной флоры как 
коз, так и коров, и почти не зависит 
от кормов. Приблизительно одина-
ковое количество в молоке обоих 
видов животных витаминов С и D. 
В отличие от коровьего молока, в 
козьем содержание лактозы мень-
ше. По содержанию кальция, калия, 
магния, фосфора, хлора, марганца 
козье молоко превосходит коро-
вье, но количество натрия, железа, 
серы, цинка и молибдена в нем со-
держится меньше. Козье молоко от-
личается от коровьего и от молока 
других видов животных по своим 
физико-химическим показателям и 
вкусу. Одно из наиболее существен-
ных отличий – количество и хими-
ческий состав молочного жира. 
Средний размер жировых глобул 
козьего молока – 2 мкм, коровьего 
– 2,5–3,1 мкм. Более мелкие жиро-
вые глобулы равномерно распреде-
лены по всему объему молока. Ряд 
исследователей считает, что имен-
но этот факт, а не размер жировых 
шариков, обусловливает «кремо-
вый» вкус молока коз. Жировые 
глобулы козьего молока проявля-
ют тенденцию к сохранению взве-
шенного состояния, поэтому при 
получении пищевых продуктов не 
требуется проведения гомогениза-
ции. В своем составе козье молоко 
содержит большое количество не-
насыщенных жирных кислот (лино-
левой и линоленовой) в молочном 
жире, которые повышают устойчи-

вость организма к инфекционным 
заболеваниям и нормализуют хо-
лестериновый обмен. Полноцен-
ность белков козьего молока выше, 
чем белков любой другой пищи. 
Причем их качественный состав от-
личен от состава белков коровьего 
молока. Основной белок коровьего 
молока – aS1-казеин отсутствует в 
молоке коз, и характер формиро-
вания казеинового сгустка в молоке 
этих животных различен. Качество 
сгустка оценивают по двум крите-
риям: упругости сгустка (мера твер-
дости или мягкости) и размерам 
творожного зерна (характер выпа-
дения зерен в осадок). Показатель 
упругости сгустка для молока коров 
15–200 г (в среднем 70 г), для мо-
лока коз 10–70 г (в среднем 36 г); 
меньшая величина упругости сви-
детельствует о лучшей усвояемости 
молока коз. Замечено, что в козьем 
молоке сгусток формируется бы-
стрее, чем в коровьем [5]. 

С давних пор молоко коз приме-
няют как лечебное средство.    Из-
вестно, что оно весьма полезно для 
детского питания. Козье и женское 
молоко близки по аминокислотно-
му составу. Существует мнение, что 
козье молоко в большей степени, 
чем коровье, может заменить ма-
теринское, так как содержит боль-
шое количество b-казеина. Струк-
тура жиров и протеинов в козьем 
молоке максимально приближена 
к структуре грудного молока жен-
щин. Молоко коз в желудке малы-
ша, как и женское, створаживается 
в более мягкие и мелкие хлопья, 
чем коровье. В результате получает-
ся сгусток, меньший по своим раз-
мерам и плотности. Он значительно 
легче переваривается, чем продук-
ты из коровьего молока. Обычные 
детские смеси на основе коровье-
го молока нередко вызывают у де-
тей, находящихся на искусственном 
вскармливании, кишечные колики. 
Смеси на основе козьего молока 
способны избавить от подобной 
проблемы, причем малыши, питаю-
щиеся такими смесями, растут и на-
бирают вес не меньше, чем те, кто 
получает смесь на основе коровье-
го молока [1, 2, 7, 9].

Для оценки переносимости сме-
си на основе козьего молока у де-
тей раннего возраста проведено 
клиническое исследование «Оцен-
ка клинической эффективности про-
дукта детского питания для детей 
раннего возраста, смеси сухой на 
основе козьего молока «Кабрита 1 
Gold» («Хипрока», Голландия)». Ра-
бота проводилась в период с фев-
раля 2014 по январь 2015 г. сотруд-
никами кафедры поликлинической 
педиатрии на базе ГБУЗ ДГКБ № 6 

и ГБУЗ ГКП № 15 г. Новосибирска и 
представляла собой открытое про-
спективное медицинское наблюде-
ние.

Оценка эффективности питания 
проводилась по следующим пока-
зателям:

1. Физическое развитие - динами-
ка массы: регистрация массы тела 
должна проводиться ежедневно с 
использованием стандартизиро-
ванных весов с последующим рас-
четом среднесуточной прибавки.

2. Переносимость сухой молочной 
смеси для детей «Kabrita®1Gold»: 
аппетит, появление или усиление 
срыгиваний, метеоризма, измене-
ние частоты и консистенции стула, а 
также состояния кожных покровов, 
отношение к еде: отрицательное, 
обычное, охотное.

3. Показатели клинического ана-
лиза крови и общего анализа мочи 
определялись 1 раз в конце иссле-
дования.

Материалы и методы: группа об-
следованных детей составляла 20 
человек, длительность наблюдения 
- четыре недели. В течение периода 
наблюдения дети получали только 
молочную смесь «Kabrita®1 Gold», 
другие продукты не вводились. 

       Молочная смесь «Kabrita®1 
Gold» предназначеная для вскарм-
ливания детей в первом полугодии 
жизни содержит количество белка, 
уменьшенное, по сравнению с ко-
зьим молоком в 2 раза и составля-
ет 1,5г/100мл разведенной смеси, 
что соответствует современным 
рекомендациям. Соотношение сы-
вороточные белки/казеин в смеси 
«Kabrita®1Gold», так же как и в жен-
ском молоке, составляет 60/40.

Для оптимизации жирового 
компонента в молочные смеси 
«Kabrita®1Gold» введен современ-
ный липидный комплекс DigestX®, 
состав которого близок к жирнокис-
лотному спектру грудного молока. 
DigestX® разработан специально для 
детских смесей компанией «Адван-
сед Липидз» на основе комплекса 
растительных масел с включением 
триглицеридов специальной струк-
туры. Научные исследования под-
твердили безопасность примене-
ния DigestX® для производства про-
дуктов детского питания.

Преимущества липидного ком-
плекса DigestX® определяются высо-
ким содержанием в нем пальмити-
новой кислоты в sn-2(b-положение) 
в молекуле триглицерида, анало-
гично грудному молоку. Известно, 
что более 98% жиров женского 
молока находятся в форме тригли-
церидов, которые содержат насы-
щенные и ненасыщенные жирные 
кислоты, соединенные эфирными 
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связями с молекулой глицерина. 
Преобладающей насыщенной жир-
ной кислотой является пальмитино-
вая кислота (с16:0), которая состав-
ляет 13,9-27,6% от общего количе-
ства жирных кислот в зрелом жен-
ском молоке. При этом до 75% всех 
молекул пальмитиновой кислоты 
в триглицеридах женского молока 
характеризуются высоко специфич-
ным распределением в позициях 
на молекуле глицерина, формируя 
эфирную связь в позиции sn-2. Та-
кая особенная конфигурация ока-
зывает значительное влияние на 
эффективность всасывания жиров.

В отличие от этого, пальмитино-
вая кислота, присутствующая в на-
туральных растительных маслах, 
эстерифицирована в позициях sn-1 
и sn-3, в то время как позиция sn-2 
занята главным образом ненасы-
щенными жирными кислотами.

По данным исследований паль-
митиновая кислота всасывается из 
грудного молока в виде sn-2 моно-
глицерида и присутствует в таком 
состоянии на протяжении всего 
процесса пищеварения и всасы-
вания в кишечнике. Применение 
структурированных липидов по-
зволяет улучшить также всасывание 
кальция, и избежать формирование 
кальциевых солей жирных кислот. 
Напротив, пальмитиновая кисло-
та, освободившаяся при гидролизе 
триглицеридов натуральных рас-
тительных масел, присутствует в 
кишечнике в свободном виде, об-
разуя с солями кальция гидратиро-
ванные мыла (пальмитат кальция) 
способствует формированию твер-
дого стула [1, 2].

Таким образом, введение липид-
ного комплекса DigestX® в состав 
детских молочных смесей позволя-
ет приблизить их по липидному со-
ставу к грудному молоку, повысить 
усвоение жира и энергетическое 
обеспечение грудных детей на сме-
шанном и искусственном вскармли-
вании, оптимизировать всасывание 
кальция, улучшить процессы пище-
варения и предупредить появление 
запоров.

Углеводный компонент смесей 
сформирован лактозой с добавле-
нием модифицированного куку-
рузного крахмала: 12,5% в смеси 
«Kabrita®1 Gold». Общее содержа-
ние лактозы в смеси приближено к 
рекомендуемому.

Молочная смесь «Kabrita®1 Gold» 
содержит витамины и минераль-
ные вещества в соответствии с фи-
зиологическими потребностями де-
тей первого года жизни. Учитывая 
низкий уровень в козьем молоке 
витаминов Е, С, В12, фолиевой кис-
лоты, железа в состав смеси добав-

лены эти важные нутриенты. Кроме 
того, в продукты введены длинно-
цепочечные жирные кислоты клас-
сов ω 3 и ω 6 (докозагексаеновая и 
арахидоновая), L-карнитин, таурин, 
холин, нуклеотиды, пребиотики 
(галакто- и фруктоолигосахариды), 
пробиотики (бифидобактерии BB-
12®), благоприятно влияющие на 
обменные процессы в организме, 
развитие головного мозга и орга-
нов зрения, созревание иммунной 
и пищеварительной систем, станов-
ление микробиоценоза кишечника.

Молочная смесь «Kabrita®1 Gold» 
соответствует «Федеральному зако-
ну РФ №163-ФЗ от 22 июля 2010 г. «О 
внесении изменений в Федераль-
ный закон «Технический регламент 
на молоко и молочную продукцию» 
и Техническому Регламенту Тамо-
женного Союза 021/2011 «О без-
опасности пищевой продукции» [4].

Таким образом, детская молоч-
ная смесь на основе козьего молока 
«Kabrita®1 Gold» имеет сбаланси-
рованный макро- и микронутри-
ентный состав, обогащена эссенци-
альными факторами питания, соот-
ветствует санитарно-гигиеническим 
требованиям, предъявляемым к 
данной категории пищевых продук-
тов, что позволяет рассматривать 
ее как альтернативу современным 
детским смесям на основе коровье-
го молока и использовать в питании 
здоровых детей первого полугодия 
жизни. Молочная смесь «Kabrita®1 

Gold» в сухом виде представляет 
собой порошок белого цвета, кото-
рый при рекомендуемой темпера-
туре (40-45 0С) хорошо растворяется 
в воде до гомогенной консистенции 
без образования комочков. В вос-
становленном состоянии продукт 
имел приятный молочный запах и 
вкус. 

В течение 1 месяца 20 детей по-
лучали молочную смесь «Kabrita®1 
Gold» соответственно суточному 
долженствующему объему пита-
ния. Критериями отбора в группу 
исследования были следующие по-
казатели: возраст ребенка 0-2 меся-
цев 29 дней, искусственное вскарм-
ливание, отсутствие выраженных 
проявлений перинатального пора-
жения центральной нервной систе-
мы или соматических заболеваний, 
нормальное физическое и психо-
моторное развитие, отсутствие кли-
нических симптомов атопического 
дерматита и анамнез по атопии.

Средний возраст детей составил 
2 месяца, среди них было 8 маль-
чиков и 12 девочек. Средний воз-
раст перевода на искусственное 
вскармливание составил 2 недели, 
его основной причиной являлась 
вторичная гипогалактия (85%). Все 
дети до начала исследования полу-
чали универсальные или стартовые 
молочные формулы для здоровых 
детей на основе коровьего молока. 

На протяжении всего исследова-
ния рацион детей состоял из смеси 

Таблица 1.
Структура функциональных нарушений желудочно-кишечного тракта.  

Синдром Срыгивания Колики Запоры Метеоризм

До начала исследо-
вания (n, %) 4 (20%) 2 (10%) 2 (10%) 2 (10%)

В динамике     (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Таблица 2.
Динамика антропометрических показателей

Возраст в начале исследования
Прибавка за  месяц 

Масса тела, г Длина тела, см

2 недели 690 3

1 месяц 740+160 3

1,5 месяца 730+50 2,5+0,5

2 месяца 710+110 3+0,5

2,5 месяца 790+30 2,5

2 месяца 29 дней 710+120 2,5

Среднее значение 730+80 2,75+0,2
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«Kabrita®1 Gold», другие молочные 
формулы и блюда прикорма не 
вводились. Перевод на новое пи-
тание был проведен постепенно в 
течение 5 дней. Родители всех мла-
денцев ежедневно заполняли спе-
циально разработанный дневник, 
в котором отмечались жалобы и 
суточный объем питания. Все мла-
денцы еженедельно осматривались 
педиатром. В рамках диспансериза-
ции всем детям проведены общие 
анализы крови и мочи.

Учитывая уникальные органолеп-
тические свойства молочной смеси, 
особое внимание было уделено ап-
петиту и отношению ребенка к но-
вому питанию. При изменении ра-
циона и переводе ребенка на смесь 
«Kabrita®1 Gold» на основе козьего 
молока ни одного отказа от пред-
ложенного питания не зафиксиро-
вано. Родители отмечали охотное 
(65%) или обычное (35%) отноше-
ние ребенка к еде. На протяжении 
всего периода наблюдения все дети 
усваивали предложенный суточный 
объем питания.

В исследуемой группе детей у 7 
детей отмечены функциональные 
расстройства желудочно-кишечно-
го тракта, структура и удельный вес 
которых приведены в таблице 1. 
Минимальные срыгивания интен-
сивностью 1-2 балла до начала ис-
следования зафиксированы у троих 
детей, и они купировались после 
введения в рацион новой молочной 
смеси и назначения постуральной 
терапии. Ни у одного ребенка сры-
гивания не потребовали введения 
специализированных молочных 
смесей и медикаментозной коррек-
ции. Большинство родителей (90%) 
отметили регулярный (1-3 раза в 
сутки) стул мягкой консистенции. 
Родители двух детей отметили в 
начале периода наблюдения тугой 
стул 1 раз в 2 суток. При переводе 
на новое питание наблюдалось из-
менение консистенции стула до 
кашицеобразной при частоте дефе-
кации 1 раз в 1-2 дня. Средняя ча-
стота стула у младенцев за период 
исследования составила 2+1,2 раза 
в сутки. При переводе на «Kabrita®1 
Gold» на 6 сутки у детей значитель-
но снизилась частота функциональ-
ных нарушений желудочно-кишеч-
ного тракта, что свидетельствует о 
позитивном влиянии компонентов 
смеси на пищеварение. Родители 
младенцев, страдающих коликами 
и метеоризмом, отметили исчезно-
вение данных симптомов на 11+2 

сутки. Положительная динамика в 
отношении симптомов минималь-
ных пищеварительных дисфунк-
ций, вероятно, явилась следствием 
влияния особенностей состава мо-
лочной формулы – наличие липид-
ного комплекса DigestX®, а также 
включение пребиотиков (галакто- и 
фруктоолигосахариды) и пробиоти-
ков (бифидобактерии BB-12®), бла-
гоприятно влияющих на обменные 
процессы в организме и становле-
ние физиологичного микробиоце-
ноза кишечника. 

Особое внимание при осмотрах 
уделялось состоянию кожных покро-
вов. У трех детей (15%) были отмече-
ны следствия дефектов ухода в виде 
потницы, которые исчезли после вы-
полнения врачебных рекомендаций 
и использования средств ухода за 
детской кожей. На фоне применения 
смеси «Kabrita®1 Gold» ни у одно-
го ребенка не отмечено появление 
симптомов атопического дерматита.

Прибавки массы и длины тела 
еженедельно и за весь период на-
блюдения у всех детей соответ-
ствовали возрасту (табл. 2). Оценка 
антропометрических данных пока-
зала, что длина и масса тела всех 
детей на протяжении всего периода 
наблюдения соответствовали 25-75 
перцентилям. Динамика показате-
лей психомоторного развития всех 
детей, вошедших в исследование, 
соответствовали возрасту.

За время наблюдения случаев 
возникновения острых заболеваний 
и аллергических реакций не зареги-
стрировано. При исследовании по-
казателей периферической крови 
уровень гемоглобина и эритроцитов 
соответствовал возрастным нормам 
(табл.3). Исследование общих ана-
лизов мочи не выявило каких-либо 
отклонений от нормы для данной 
возрастной группы.

 
Таблица 3.
Некоторые параметры общего 

анализа крови у детей 

Показатели (М+m)

Гемоглобин, г/л 129,2+2,3

Эритроциты, 1012//л 4,3+0,1

Эозинофилы, % 3+1

Заключение.
Результаты наблюдения за деть-

ми, получавшими смесь «Kabrita®1 
Gold», предназначенную  для пита-

ния здоровых детей первого полу-
годия жизни на искусственном или 
смешанном вскармливании, пока-
зали ее высокую нутритивную цен-
ность, соответствующую «Единым 
санитарно-эпидемиологическим 
и гигиеническим требованиям к 
товарам, подлежащим санитар-
но-эпидемиологическому надзору 
(контролю)» Таможенного союза 
ЕврАзЭс, Федеральный закон № 
88-ФЗ «Технический регламент на 
молоко и молочную продукцию» и 
хорошую переносимость.  За вре-
мя наблюдения у детей сохранялся 
хороший аппетит, дети были актив-
ными, в том числе во время корм-
ления, все пациенты положительно 
относились к еде и съедали весь 
предложенный объем смеси. Дина-
мика психомоторного развития со-
ответствовала возрасту. Динамика 
антропометрических показателей 
у всех детей была в пределах воз-
растной нормы. Аллергические ре-
акции за период наблюдения не за-
регистрированы. У детей, имевших 
минимальные пищеварительные 
дисфункции, отмечена положи-
тельная динамика симптомов и их 
купирование без дополнительной 
медикаментозной коррекции или 
изменения рациона питания. Ука-
занная смесь полностью удовлет-
воряет физиологическим потребно-
стям детей первого полугодия жиз-
ни в основных пищевых веществах 
и энергии, обеспечивает нормаль-
ное физическое и психомоторное 
развитие и может использоваться 
в питании здоровых детей первого 
полугодия жизни на искусственном 
и смешанном вскармливании.  

Результаты исследования демон-
стрируют, что использование фор-
мул на основе козьего молока у 
здоровых детей раннего возраста 
на искусственном вскармливании 
можно рассматривать как полно-
ценную диетическую альтернативу 
и достойную конкуренцию традици-
онным смесям на основе коровьего 
молока. Современные формулы из 
козьего молока благодаря особен-
ностям состава исходного продукта 
- козьего молока и использованным 
современным технологиям адапта-
ции молочных формул к грудному 
женскому молоку увеличивают вы-
бор молочных смесей для питания 
здоровых детей на искусственном и 
смешанном вскармливании и зани-
мают положение промежуточных 
продуктов, приближенных к лечеб-
ному питанию. 
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На протяжении последних деся-
тилетий во многих странах мира, 
включая Россию, увеличивается 
распространенность папилломави-
русной инфекции и соответственно 
растет связанная с ней патология. 
Диагностика и лечение заболева-
ний, ассоциируемых с вирусом па-
пилломы человека (ВПЧ), привлека-
ют внимание различных специали-
стов не только в связи с резким ро-
стом инфицированности населения 
данным возбудителем и его значи-
тельной контагиозностью, но в пер-
вую очередь из-за его способности 
трансформировать эпителиальные 
клетки, вызывая злокачественную 
патологию [5,10]. При этом особое 
внимание уделяется папилломави-
русной инфекции (ПВИ) урогени-
тального тракта, которая занимает 
лидирующие позиции по распро-
страненности среди инфекций, 
передающихся половым путем. 
Главной особенностью ВПЧ–инфек-
ции считают ее широкое распро-
странение среди молодых женщин 
преимущественно до 25 лет [2]. 
Что обусловлено низкой сексуаль-
ной культурой населения, частой 
сменой половых партнеров, неза-
щищенным сексом, вредными при-
вычками (курение, токсикомания, 
алкоголизм). Отмечается рост забо-
леваемости детей препубертатного 
возраста и подростков аногениталь-
ными бородавками, что частично 
можно объяснить увеличением 
числа детей, рано начинающих по-
ловую жизнь. По данным социоло-
гических опросов наличие половых 
контактов в своей жизни отметили 
около 15% девочек и 22% мальчи-
ков, при этом 50% из них указали, 
что первый половой контакт был со-
вершен в возрасте до 15 лет, а у 5% 
девочек и 20% мальчиков – до 12 
лет. Веские доказательства об уско-
рении развития аногенитального 
рака и увеличение онкологического 
риска при ранней экспозиции ВПЧ-
инфекции подчеркивают особую 
важность не только изучения рас-
пространенности ВПЧ-инфекции у 
детей, а главное регулярное и дли-
тельное наблюдение за ними, учи-
тывая возможность развития аноге-
нитальной неоплазии [6]. 

Вместе с тем отмечено, что у под-
ростков и молодых женщин чаще 
и быстрее происходит самопроиз-
вольная элиминация ВПЧ (до 80% 
случаев) и регрессия имеющейся 
ВПЧ–ассоциированной патологии 
по сравнению с женщинами бо-
лее позднего возраста. По резуль-
татам исследований, среднее вре-
мя элиминации ВПЧ у подростков 
составляет 8 месяцев (CDC, 1999). 
По наблюдениям С.И. Роговской и 

В.Н. Прилепской (2006), в возрасте 
18–25 лет этот период увеличива-
ется до 1,5–2 лет у каждой второй 
пациентки. 

Папилломавирусы относятся к 
семейству паповирусов (Papova-
viridae) состоящее, согласно совре-
менным представления, из 16 ро-
дов, поражающих крупный рогатый 
скот, птиц, а представители пяти из 
них патогенны для человека [11-
13]. Папилломавирусы — эта одна 
из наиболее гетерогенных групп ви-
русов, критерием дифференциации 
которой является степень генетиче-
ского родства вирусов по данным 
молекулярной гибридизации: она 
колеблется от 10 до 85%. Диаметр 
вирусных частиц составляет 55 нм. 
Вирус не имеет внешней оболочки. 
Капсид вируса состоит из 72 капсо-
меров [1]. Геном представлен дву-
спиральной кольцевидно скручен-
ной ДНК, с молекулярной массой 
около 5,0x106 дальтон, включает 
около 8000 оснований пар [7]. В 
процессе репликационного цикла 
геном вируса экспрессирует от 8 до 
10 белковых продуктов. Ранние бел-
ки, контролирующие репликацию 
вируса, транскрипцию и клеточную 
трансформацию, представлены он-
копротеинами Е6 и Е7. Белки Е1 и 
Е2 регулируют репликацию вирус-
ной ДНК и экспрессию генов. Позд-
ние белки L1 и L2 – это структурные 
белки вириона. Белок L1 формирует 
капсомеры [8]. Детальный анализ 
молекулы ДНК ВПЧ стал возможен 
после разработки методики расще-
пления ДНК с использованием эн-
донуклеаз и анализа этих фрагмен-
тов с помощью гель-электрофореза.

ВПЧ - относятся к антропонозным 
возбудителям, соответственно пе-
редача их возможна только от чело-
века к человеку, что может осущест-
вляться контактно-бытовым или 
половым путем, а также от матери к 
ребенку.  Инвазия вируса происхо-
дит через микроповреждения кожи 
и слизистых с инфицированием пре-
имущественно незрелых, делящих-
ся клеток базального слоя эпителия, 
которые являются для ВПЧ клетка-
ми-мишенями. Далее происходит 
репликация вируса и сборка вирус-
ных частиц в дифференцированных 
клетках поверхностного слоя эпи-
телия. При этом ВПЧ могут оказы-
вать на эпителий продуктивное или 
трансформирующее воздействие. 
При продуктивном воздействии 
возникают доброкачественные 
новообразования – папилломы, 
бородавки и кондиломы кожи и 
слизистых оболочек. Результатом 
трансформирующего воздействия 
являются дисплазии различной сте-
пени тяжести, прогрессирующее 

развитие которых приводит к раку 
[9,11]. Наиболее уязвимым участ-
ком для воздействия вируса явля-
ется незрелый метаплазированный 
эпителий поверхности шейки мат-
ки. Тропность ВПЧ к клеткам, пре-
терпевающим метаплазию, связана 
с их повышенной травматизацией 
[4,5], поэтому наличие эктопии и 
других заболеваний на фоне вирус-
ной инфекции является отягощаю-
щим обстоятельством для развития 
рака шейки матки. Существенной 
особенностью ВПЧ является их воз-
можность переключаться с инфек-
ции непродуктивного типа к инфек-
ции продуктивного типа и наоборот 
[3].  В первом случае вирус репли-
цируется синхронно с клеткой и не 
приносит ей вреда. Во втором слу-
чае он быстро размножается и ли-
зирует клетку, высвобождая массу 
новых вирионов, способных инфи-
цировать другие клетки (Tarkowski 
Т. et al., 2004). В последнее время с 
раком цервикального канала шейки 
матки (95%) связывают около 20 ти-
пов ВПЧ, среди них наиболее часто 
выявлются ВПЧ-16 (50%) и ВПЧ-18 
(10%) [3]. Необходимо отметить, что 
помимо ВПЧ в развитии онкогенной 
трансформации определяющую 
роль играет целый ряд сопутствую-
щих факторов. Здесь, прежде всего, 
следует выделить сопутствующие 
инфекционные заболевания ано-
генитальной области. Неблагопри-
ятна, особенно в плане развития 
цервикальных дисплазий, соче-
танная персистенция ВПЧ с ВПГ-2, 
ЦМВ, ВЭБ, ВИЧ, хламидиями и ми-
коплазмами. Особое значение в 
возникновении инфекции, тяжести 
её течения, исходе, качестве и кон-
троле процесса терапии больных с 
патологией кожи и урогенитального 
тракта, обусловленными ВПЧ имеет 
характер иммунного ответа. 

Одной из наиболее частых пато-
логий, в результате инфицирования 
кожи и слизистых оболочек папил-
ломавирусами, являются аногени-
тальные бородавки. Клинические 
проявления ВПЧ-инфекции аноге-
нитальной области отличаются 
значительным разнообразием. Вы-
деляют остроконечные кондиломы, 
папиллярные разновидности кон-
дилом (с выраженным экзофитным 
ростом), а также плоские и инверти-
рованные (внутриэпителиальные) 
с эндофитным ростом. Наиболее 
типичными и распространенны-
ми элементами являются остроко-
нечные кондиломы. Они обычно 
возникают в местах, которые трав-
мируются при половых контактах. 
Как правило, это множественные 
элементы, хотя встречаются и оди-
ночные. Процесс начинается с по-
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явления мелких розовых сосочков, 
которые разрастаются, ветвятся и 
сливаются в мелкие дольчатые об-
разования. Остроконечные конди-
ломы принято сравнивать с цветной 
капустой или петушиным гребеш-
ком. Возможно слияние элементов 
в бляшки, что отмечается чаще у 
больных сахарным диабетом и у па-
циентов с выраженными иммуно-
дефицитными состояниями (ИДС). 
У мужчин с необрезанной крайней 
плотью чаще всего поражается го-
ловка полового члена, венечная 
борозда, уздечка или внутренний 
листок крайней плоти. У мужчин с 
выполненной циркумцизией в про-
цесс чаще вовлекается тело полово-
го члена (Castellague X. et al., 2002). 
Возможно распротранение элемен-
тов на паховые и перианальные 
области, мошонку, промежность. У 
женщин папилломатозные элемен-
ты отмечаются в области больших 
и малых половых губ, устья уретры, 
промежности, преддверия влагали-
ща, а также на шейке матки и сво-
дах влагалища. Что касается аналь-
ной области непосредственно, то 
папилломатозные элементы выяв-
ляются чаще всего у лиц, практику-
ющих пассивные анальногениталь-
ные контакты, и редко располагают-
ся проксимальнее зубчатой линии. 

Ведущим направлением в лече-
нии аногенитальных бородавок яв-
ляется деструкция патологических 
образований с помощью физиче-
ских, хирургического, химических 
и цитотоксических методов. Од-
нако вероятность развития реци-
дива остается весьма высокой и 
вне зависимости от применяемого 
метода деструкции аногениталь-
ных бородавок, у 20-30% больных 
наблюдаются рецидивы патоло-
гического процесса. Что чаще об-
условлено отсутствием санации 
клеток базального слоя при удале-
нии поверхностного слоя эпителия 
деструктивными методами и имму-
нодефицитным состоянием, с не-
достаточностью различных звеньев 
иммунной системы, которое, как 
правило, развивается при хрони-
ческих заболеваниях с длительной 
персистенцией вируса.  Это диктует 
необходимость применения ком-
бинированных методов лечения: 
деструкции видимых проявлений 
и использование (системно и/или 
местно) препаратов с противови-
русной и иммуномодулирующей 
активностью.  

Панавир – препарат с противови-
русным и иммуномодулирующим 
воздействием. Активным веще-
ством в нем являются полисахари-
ды (гексозный гликозид, в который 
входят манноза, рамноза, галакто-
за, арабиноза, глюкоза, ксилоза и 
уроновые кислоты) побегов расте-
ния Solanum tuberosum. В процессе 
лечения Панавиром отмечается ак-
тивизация выработки интерферо-
на, повышение неспецифического 
иммунитета. Препарат оказывает 
антивирусное воздействие благо-
даря способности активного ве-
щества угнетать синтез вирусной 
ДНК в клетках, которые были по-
ражены вирусом. Лекарственное 
средство имеет также анальгети-
ческие, противовоспалительные и 
регенеративные свойства.  В тера-
пии аногенитальной вирусной па-
тологии применяются следующие 
лекарственные формы панавира: 
раствор для внутривенного вве-
дения, ректальные и вагинальные 
суппозитории, гель для местного 
применения, интим-спрей. 

Цель: изучить клиническую эф-
фективность и безопасность при-
менения препарата Панавир в 
комплексной терапии больных с 
рецидивирующей папилломави-
русной инфекцией урогенитально-
го тракта.

Материалы и методы: под на-
блюдением находилось 38 боль-
ных (23 (60,5%) женщины и 15 
(39,5%) мужчин) с установленным 
диагнозом «Аногенитальные боро-
давки» в возрасте от 18 до 49 лет 
(средний возраст составил 29,5±1,7 
лет), с давностью заболевания от 8 
месяцев до 2 лет. У всех больных 
папилломавирусная инфекция но-
сила рецидивирующий характер и 
ранее им уже проводилась 2-х или-
3-х кратная терапия деструктивны-
ми методами.  

Основными жалобами пациен-
тов являлись: дискомфорт и по-
явление образований в области 
гениталий. При осмотре отмеча-
лись множественные кондиломы с 
экзофитным ростом с локализаци-
ей на наружных половых органах, 
во влагалище у женщин и на теле 
полового члена, лобке, в паховых 
областях у мужчин. При исследова-
нии соскобов из урогенитального 
тракта при помощи ПЦР и ПЦР real 
taime у 26 больных верифициро-
ваны ВПЧ низкого канцерогенного 
риска (6-й, 11-й тип), у 12 – высо-

кого канцерогенного риска, среди 
которых превалировали 16-й, 18-й, 
31-й и 33-й тип ВПЧ у 5 (13,2%), 4 
(10,5%), 3 (7,9%) и 3 (7,9%) больных 
соответственно. В 21% и 15,8% слу-
чаев отмечалось инфицирование 
2 и 3 типами ВПЧ. Всем пациент-
кам, осуществлялась радиохирур-
гическая или лазерная деструкция 
остроконечных кондилом уроге-
нитального области и в комплекс 
лечения был включен противови-
русный и иммуномодулирующий 
препарат панавир. Препарат вво-
дился внутривенно по 5,0 мл 0,04% 
раствора, три раза с интервалом 48 
часов и два раза с интервалом 72 
часа, всего 5 инъекций. Деструкция 
кондилом проводилась после 3-й 
инъекции панавира с параллель-
ным назначением геля для наруж-
ного и местного применения 3-4 
раза в сутки (у женщин в сочетании 
с влагалищным введением геля на 
ночь на тампоне) до полной эпите-
лизации зоны дестукции (в сред-
нем 2 недели). Затем пациентам 
рекомендовалось использование 
спрея Панавир-интим до месяца.

Результаты: после удаления 
вегетаций период заживления за-
нял в среднем 6-8 дней. Панавир 
переносился хорошо, его приме-
нение не сопровождалось побоч-
ными явлениями, что подтверж-
дает безопасность применения 
препарата.  Только одна пациента 
отмечала кратковременное воз-
никновение зуда и незначитель-
ного покраснения в области по-
ловых органов при использовании 
панавира в форме геля. Однако 
эти симптомы быстро исчезли, что 
не потребовало отмены препара-
та или применения каких-либо до-
полнительных фармацевтических 
средств. При клинико-лаборатор-
ном мониторинге пациенток в те-
чение года ДНК ВПЧ продолжали 
регистрироваться только у 4-х (в 
10,5% случае) пациентов. О каче-
стве клинической реабилитации 
свидетельствовало отсутствие ре-
цидивов ВПЧ инфекции через 12 
месяцев в 93,5% случаев. 

Вывод: использование панавира 
в комплексном лечении больных 
с рецидивирующей папилломави-
русной инфекцией урогенитально-
го тракта позволяет значительно 
повысить клинико-этиологическую 
эффективность терапии и добиться 
качественной реабилитации таких 
пациентов.
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Значение коррекции 
показателей функции 
внешнего дыхания в 
лечении кашля при 
ХОБЛ
Резюме. Кашель при воспалительных заболеваниях 

бронхов и легких – стойкий симптом, обусловленный вос-
палением слизистой оболочки бронха, бронхоспазмом, 
наличием вязкой мокроты в просвете бронха. Для его 
устранения необходимо воздействие на все факторы па-
тогенеза кашля. Это помогает ускорить исчезновение 
симптома, уменьшает период нетрудоспособности. По-
казано, что применение «МУКОФИТИНА» на фоне стан-
дартной терапии способствует значительному приро-
сту ФЖЕЛ, МСФВ, ОФВ1, ЖЕЛ и РОВ по сравнению с па-
циентами, получающими только стандартную терапию. 
Пациенты, получавшие комплексную терапию, включаю-
щую помимо стандартного лечения наружное применение 
«МУКОФИТИНА», более чем в три раза чаще отмечали 
полное купирование кашля при выписке из стационара. 
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патогенеза кашля, «МУКОФИТИН»

Контактное лицо: 

Панченко А.В. 
к.м.н. кафедра пропедевтики внутренних болезней и радиационной медицины, ФГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова; 117997, г. Москва, ул. 

Островитянова, д. 1

1Alikhanova N.A., 1Ephremova N.V., 1Ryzhova O.I., 
1Semenov D.V., 2Panchenko A.V. 
1Clinical hospital №2 (Volyn) of the o�ce of the President 
of the Russian Federation. 121352, 10 Starovolynskaya str., 
Moscow
2Russian national research medical University named after 
Pirogov N.I., Chair of propaedeutics of internal diseases and 
radiation medicine. 117997, 1 Ostrovityanova str., Moscow

The correction value of 
indicators of function of 
external respiration in 
the treatment of cough in 
COPD
Abstract. Cough at inflammatory diseases of lungs - the 

proof symptom caused by an inflammation of a mucosa of a 
bronchus, a bronchospasm and other factors. For its elimination 
is necessary to influence on all factors of a pathogenic of 
cough. It helps to accelerate symptom petering. It is shown 
that application of “MUKOFITIN” against standard therapy 
promotes significant gain FVC, PEF, FEV1, VC and the ERV in 
comparison with the patients receiving only standard therapy. 
The patients receiving complex therapy, including besides 
standard treatment outside application of “MUKOFITIN” more 
than three times often marked full knocking over of cough at an 
extract from a hospital. 

Key words: cough pathogenesis, cough, cough treatment 
at diseases of lungs, complex influence on cough factors, 
“MUKOFITIN”

Contact person: 

Panchenko A.V. 
k.m.s., Chair of propaedeutics of internal diseases and radiation medicine, Russian national research medical University named after Pirogov N.I.; 117997,  

1 Ostrovityanova str., Moscow
 

Кашель, приступы затрудненного 
дыхания – наиболее частые симпто-
мы воспалительных заболеваний 
бронхо-легочной системы.  Как пра-
вило, обострениям заболеваний 
бронхов и легких предшествует 
заражение вирусными инфекция-
ми, такими как грипп, парагрипп, 

и другие респираторно-вирусные 
инфекции, объединяемые общим 
названием ОРВИ (острые респира-
торно-вирусные инфекции). Наи-
большее количество воспалитель-
ных заболеваний бронхов наблю-
дается в период эпидемий гриппа 
и ОРВИ, в холодный и сырой пе-

риод года. Вспышки заболеваний 
можно ожидать в период школь-
ных каникул и после массового 
возвращения с курортов.  Болезни 
органов дыхания в нашей стране 
выходят на второе место по рас-
пространенности, после заболева-
ний сердечно - сосудистой системы. 
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Связано это с климатическими фак-
торами – длительный период холо-
дов в большинстве регионов Рос-
сии, неблагоприятными экологиче-
скими условиями в ряде городов. 
Особое место среди заболеваний 
органов дыхания занимают хрони-
ческая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ), хронический бронхит, 
бронхиальная астма. Именно эти 
болезни являются наиболее частой 
причиной временной нетрудоспо-
собности и инвалидности среди 
всех болезней органов дыхания, 
опережая рак легкого и туберкулез. 
Связано это с такими осложнения-
ми хронической обструктивной бо-
лезни легких как эмфизема легких 
и хроническое легочное сердце, 
приводящее к легочно-сердечной 
недостаточности. 

Диагностика и лечение бронхи-
тов, внебольничных пневмоний, 
обострений ХОБЛ, бронхиальной 
астмы не представляет больших 
трудностей. Назначается стандарт-
ная терапия антибактериальными 
препаратами, отхаркивающими 
средствами, муколитиками, брон-
холитиками и т.д. Быстро снижается 
температура, улучшается общее со-
стояние больного. Гораздо труднее 
бороться с кашлем. Как правило, 
под действием антибиотиков от-
хождение мокроты уменьшается, 
вязкость ее повышается, кашель 
становится сухим, надсадным, му-
чительным. Бороться с ним очень 
трудно, иногда он продолжается 
долгие месяцы.  Это связано со 
сложностью кашлевого рефлекса, 
который вызван не только воспа-
лением, но и бронхоспазмом, на-
личием и состоянием мокроты в 
бронхиальном дереве, воздействи-
ем на слизистую бронха факторов 
внешней среды. Кроме того, от-
харкивающие и противокашлевые 
средства, принимаемые внутрь, в 
большой степени разлагаются в же-
лудочно-кишечном тракте и печени 
(до 80%). Они, как правило, оказы-
вают воздействие только на одно 
из звеньев патогенеза кашля (му-
колитическое, отхаркивающее или 
бронхолитическое действие). Для 
эффективной борьбы с кашлем не-
обходимо воздействовать на все эти 
факторы. Индивидуальный подбор 
отхаркивающих, муколитических и 
бронхолитических препаратов мо-
жет занять немало времени. В то же 
время врач в стационаре не имеет 
времени (ограничен койко-день) на 
индивидуальный подбор средств 
для устранения кашля. Именно от-
сутствием времени на подбор пре-
паратов можно объяснить то, что 
более 90% больных пролеченных в 
стационаре по поводу внебольнич-

ной пневмонии, обострения ХОБЛ, 
бронхиальной астмы продолжают 
предъявлять жалобы на кашель. Во 
время амбулаторного приема паци-
ента врач имеет возможность ин-
дивидуально подбирать препара-
ты, однако работающие пациенты 
отказываются от частого посещения 
врача по такому, с их точки зрения, 
незначительному поводу как ка-
шель в связи с трудностью записи. 
В итоге многие пациенты с остаточ-
ными симптомами воспалительных 
заболеваний бронхов и легких пы-
таются самостоятельно подобрать 
себе средства от кашля.

Для борьбы с кашлем и наруше-
нием легочной вентиляции при 
обструктивном бронхите, бронхоп-
невмонии, ХОБЛ предложен крем 
«МУКОФИТИН».  Компоненты 
«МУКОФИТИНА» обладают брон-
хорасширяющим действием (в те-

чение 3-4 часов после нанесения), 
оказывают антисептическое (кам-
фара, пихта, алоэ, эвкалипт) и му-
колитическое действие (йодид ка-
лия), ускоряют нормализацию по-
казателей микроциркуляции. Крем 
наносят дважды в день на заднюю, 
боковую и переднюю поверхно-
сти грудной клетки, стопы. Первые 
2-3 дня рекомендуется нанесение 
крема на спину и стопы. При нане-
сении крема возможно появление 
чувства тепла и покраснение кожи 
передней поверхности грудной 
клетки за счет сосудорасширяюще-
го действия витамина РР. 

Эффективность «МУКОФИТИНА» 
оценена у больных с внебольнич-
ной пневмонией, обострением 
хронической обструктивной болез-
ни легких и бронхиальной астмы. 
Исследована динамика основных 
клинических симптомов, показате-

Рисунок 1. 
Влияние применения «МУКОФИТИНА» на кашель как клинический 

симптом.

Рисунок 2. 
Динамика жизненной емкости легких и резервного объема выдоха 

у больных применявших «МУКОФИТИН» по сравнению с контрольной 
группой в %.
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лей спирографии и признаков вос-
палительного процесса, продолжи-
тельность пребывания в стациона-
ре.  Как уже упоминалось, кашель 
оказался наиболее устойчивым 
симптомом, присутствующим у всех 
обследованных больных с выше-
указанными заболеваниями.  По-
сле выписки из стационара кашель 
был полностью купирован только у 
7,7 пациентов и сохранялся у 92,3% 
больных, получавших стандартную 
терапию. В то время как у больных, 
применявших «МУКОФИТИН», ча-
стота полного купирования кашля 
была в 3,5 раза выше (достигала 
26,7%) (Рисунок 1).

В результате оценки показателей 
функции внешнего дыхания под 
действием «МУКОФИТИНА» было 
отмечено, что наибольшие измене-
ния выявлены при измерении жиз-
ненной емкости легких, резервного 

объема выдоха, форсированной 
жизненной емкости легких, форси-
рованного объема выдоха за 1 сек 
(ОФВ1), максимальной скорости 
форсированного выдоха и макси-
мальной объемной скорости в точ-
ках 25,50 и 75% ФЖЕЛ.

Так прирост жизненной емкости 
легких у больных получавших стан-
дартную терапию составил 9,12%, в 
то время как у больных, применяв-
ших «МУКОФИТИН» с первого дня 
лечения на фоне стандартной тера-
пии, составил 31,47%. Еще большим 
был прирост резервного объема 
выдоха. Так при стандартной тера-
пии он составил 18,95%, в то время 
как у больных применявших «МУ-
КОФИТИН» 91,29% (Рисунок 2).

Применение «МУКОФИТИНА» 
привело к росту форсированной 
жизненной емкости легких (FVC), 
максимальной скорости форси-
рованного выдоха (PEF) и объема 
форсированного выдоха за 1 секун-
ду (FEV1). Так прирост ФЖЕЛ у боль-
ных применявших «МУКОФИТИН» 
составил 25,08% по сравнению с 
17,29% у больных получавших стан-
дартную терапию. Прирост макси-
мальной скорости форсированного 
выдоха у больных, применявших 
«МУКОФИТИН» составил 30,82% 
по сравнению с 11,14 при обычной 
терапии. Наибольшим был прирост 
ОФВ1. Он составил у больных при-
менявших «МУКОФИТИН» 43,79% 
при 24,36% у больных получавших 
стандартную терапию. (Рисунок 3).

Очень значительным оказался 
прирост максимальной объем-
ной скорости в точках 25, 50 и 75% 
форсированной ЖЕЛ. Так в точке 
25% прирост у больных приме-
нявших «МУКОФИТИН» на фоне 
обычной терапии составил 60,16% 
при 27,05% на фоне стандартной 
терапии, в точке 50% - 84,54% при 
43,32% на фоне стандартной тера-
пии. В точке 75% прирост на фоне 
применения «МУКОФИТИНА» со-
ставил 79,11% при 58,11% на фоне 
стандартной терапии. (Рисунок 4).

Как видно из полученных данных, 
наибольшее влияние примене-
ние «МУКОФИТИНА» оказывает на 
бронхи крупного и среднего кали-
бра. Этим можно в первую очередь 
объяснить значительный прирост 
ЖЕЛ и РОВ в группе больных, при-
менявших «МУКОФИТИН». Блока-
да бронхов препятствует спадению 
альвеол во время выдоха, в резуль-
тате не остается места для их запол-
нения на вдохе. Полноценное вос-
становление проходимости брон-
хов всех калибров создает условие 
для нормальной вентиляции аль-
веол, что приводит к увеличению 
емкостных показателей. (Рисунок 5)

Рисунок 3. 
Динамика ФЖЕЛ (FVC), максимальной скорости форсированного выдо-

ха (PEF), ОФВ 1 (FEV1) у больных получавших «МУКОФИТИН» по сравне-
нию со стандартной терапией в %.

Рисунок 4. 
Прирост максимальной объемной скорости в точках 25, 50 и 75% 

ФЖЕЛ (FEV 25, 50, 75) у больных, применявших «МУКОФИТИН» по срав-
нению со стандартной терапией.

Рисунок 5. 
Механизм влияния бронхиаль-

ной обструкции на статические ле-
гочные объемы (ЖЕЛ, РОВ)
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Применение «МУКОФИТИНА» 
оказало значительное влияние 
и на динамику уровня лейкоци-
тов периферической крови. Так 
у больных, применявших «МУ-
КОФИТИН» уровень лейкоцитов 
снизился в среднем на 30,93% по 
сравнению с исходным уровнем, 
то у больных получавших стан-
дартную терапию только на 9,99% 
(Рисунок 6). Отмечено так же не-
которое уменьшение продолжи-
тельности пребывания в стацио-
наре больных, получавших «МУ-
КОФИТИН» (Рисунок 6).

ВЫВОДЫ:
 Кашель, как симптом воспа-

лительных заболеваний бронхо-
легочной системы, тесно связан 
с обструкцией бронхов мелкого, 

среднего и крупного калибра, вы-
званной бронхоспазмом, отеком 
слизистой оболочки бронха, труд-
ноотделяемой мокротой.  
 Для эффективной борьбы с 

кашлем, помимо стандартной те-
рапии антибиотиками, отхаркиваю-
щими и муколитическими средства-
ми необходимо добиваться восста-
новления проходимости бронхов 
применяя бронхолитические пре-
параты. 
 Применение «МУКОФИТИНА», 

содержащего в своем составе брон-
холитические, антисептические и 
муколитические компоненты, спо-
собно существенно влиять на основ-
ные показатели функции внешнего 
дыхания, уменьшать проявления 
бронхиальной обструкции в первую 

очередь на уровне крупных и сред-
них бронхов. Это в свою очередь ве-
дет к уменьшению кашля.  

Консультации по применению: 
(495) 729-49-55.

Рисунок 6. 
Влияние применения «МУКОФИТИН» на некоторые показатели воспалительного процесса (уровень лейко-

цитов периферической крови) и продолжительность пребывания больных в стационаре.

Консультации по применению: 
(495) 729-49-55.
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В 1957 г. английские вирусологи 
А. Айзекс и Ж. Линдеман обнару-
жили, что клетки, зараженные ви-
русом, вырабатывают особое веще-
ство, угнетающее размножение как 
гомологичных, так и гетерологич-
ных вирусов, которое они назвали 
интерфероном.

Интерфероны (ИФН) — общее на-
звание, под которым объединяют 
ряд белков со сходными свойства-
ми, выделяемых клетками орга-
низма в ответ на вторжение виру-
са. Определяемый в качестве ИФН 
фактор должен быть белковой при-
роды, обладать антивирусной ак-
тивностью по отношению к разным 
вирусам (по крайней мере в гомо-
логичных клетках), опосредованной 

клеточными метаболическими про-
цессами, включающими синтез РНК 
и белка [19]. 

Система интерферонов является 
универсальным фактором как не-
специфической резистентности, 
так и иммунорегуляции; функцио-
нальная недостаточность и нару-
шение синтеза ИФН обусловливает 
патогенетическую основу большого 
числа процессов — воспаление, им-
мунопатологические реакции, ре-
парацию. Активная выработка ИФН 
— залог устойчивости организма 
к возникновению инфекционных 
заболеваний или быстрой локали-
зации очага инфекции в случае его 
возникновения [4]. ИФН относятся 
к видоспецифическим цитокинам, 

представляя собой группу биологи-
чески активных белков и (или) гли-
копротеидов, синтезируемых клет-
ками в процессе иммунной реакции 
в ответ на воздействие стимулиру-
ющих агентов. ИФН — важнейшие 
факторы естественного иммуните-
та, первая линия противоинфекци-
онной защиты. Особое место ИФН 
занимают потому, что индукция их 
синтеза, прежде всего натуральны-
ми киллерами, клетками моноци-
тарного ряда, а также дендритными 
клетками, предшествует формиро-
ванию специфических иммунных 
реакций, как это четко было пока-
зано при ряде вирусных инфекций. 
Подобно другим цитокинам, спец-
ифические защитные эффекты ин-
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терфероны также реализуют через 
каскады проведения сигналов [1].

 Интерфероны человека подраз-
деляют на группы в зависимости от 
типа клеток, в которых они образу-
ются: α, β и γ (Табл. 1). Все интерфе-
роны обладают противовирусным, 
иммуномодулирующим, противо-
опухолевым и антипролифератив-
ным эффектами [15].

 Существует три типа интерфе-
рона: интерферон альфа (ИНФ-α), 
интерферон бета (ИНФ-β), интер-
ферон гамма (ИНФ-γ). Функциони-
рование системы ИФН складыва-
ется из строго следующих друг за 
другом этапов, представляющих 
своеобразную цепную реакцию ор-
ганизма в ответ на внедрение чуже-
родной информации. Схематично 
можно выделить четыре основных 
звена данной цепочки:

1. Индукция или «включение» си-
стемы, приводящей к дерепрессии 
генов ИФН, транскрипции их ин-
формационных РНК с их последую-
щей трансляцией.

2. Продукция - синтез клетками 
ИФН α, β и γ-типов и секреция их в 
окружающую среду.

3. Действие - защита окружающих 
клеток от чужеродной информации 
(вирусы, бактерии и т.д.) вновь об-
разованными ИФН.

4. Эффекты - описано более 300 
эффектов ИФН. К наиболее важным 
для медицины относятся антиви-
русные, антимикробные, антипро-
лиферативные (в том числе антиту-
морогенные) и радиопротективные 
[3]. 

 В последние годы за рубежом и в 
нашей стране используется несколь-
ко иная классификация. Выделяют 
три типа эндогенного интерферона 
(ИФН). ИФН 1-го типа, включающий 
ИФН-α/β, продуцируемый ядросо-
держащими клетками, оказывает 
прямое противовирусное действие 
на репликацию вирусов в инфици-
рованных клетках, предупреждает 
инфицирование окружающих и, 

активируя каскад антивирусных сиг-
нальных путей, включает естествен-
ный иммунитет, способствуя разви-
тию адаптивного (приобретенного) 
иммунного ответа. ИФН 2-го типа 
- ИФН-γ, продуцируется различны-
ми субпопуляциями лимфоцитов, 
регулирует гомеостаз, обеспечива-
ет функциональную эффективность 
специфического адаптивного (при-
обретенного) иммунитета. Недав-
но открытый 3-й тип – ИФН-лямбда 
(ИФН-λ) функционально тесно свя-
зан с ИФН 1-го типа [14].

 В защите организма от инфек-
ций участвуют интерфероны ИФН 
1-го типа (ИФН-α), которые, как 
показали многочисленные иссле-
дования, обладают противови-
русной и иммуномодулирующей 
активностью. Их противовирусная 
активность связана с экспрессией 
генов 2’–5’-олигоаденилатсинте-
тазы, сАМР-зависимой протеин-
киназы, Мх-белка и др. Белковые 
продукты этих генов определяют 
клеточную резистентность макро-
организма, ингибируя репликацию 
вируса и препятствуя его диссеми-
нации. ИФН-α обладают также вы-
раженным иммунорегуляторным 
действием, модулируя продукцию 
антител. Кроме того, ИФН-α повы-
шают клеточную цитотоксичность 
Т-лимфоцитов и естественных кил-
леров, ингибируя пролифератив-
ную их активность. ИФН-α способ-
ствуют преимущественной диф-
ференцировке Т-хелперов в Th1-
лимфоциты. Дендритные клетки 
(ДК) при вирусных и бактериальных 
инфекциях, так же как и плазмоци-
тоидные моноциты, продуцируют 
ИФН-α. Следовательно, противови-
русная и антибактериальная защи-
та зависит не только от активности 
макрофагального звена иммуните-
та, но и от активности ДК. Защита 
макрофагов и дендритных клеток 
от вирусов предотвращает развитие 
фатального синдрома системного 
воспалительного ответа, характери-

зующегося высвобождением про-
воспалительных цитокинов (интер-
лейкин (ИЛ)-1, ИЛ-6, ИЛ-12, ИФН-γ, 
ФНО-α). Цитокины регулируют не 
только продукцию ИФН-α/β, но и 
индуцируют «противовирусное со-
стояние», которое характеризуется 
как подавлением вирусной репли-
кации, так и усилением способно-
сти клеток лизировать инфициро-
ванные вирусом клетки [13, 18].

 Если ИФН 1-го типа принимают 
непосредственное участие в за-
щите от вирусов, то ИФН 2-го типа 
(ИФН-γ) в иммунной системе за-
нимает более высокое иерархиче-
ское положение, влияя на процессы 
специфического и неспецифическо-
го клеточного иммунитета. ИФН-γ 
справедливо называют «иммунным 
интерфероном». Под влиянием 
ИФН-γ Т-лимфоциты с хелперной 
направленностью приобретают 
способность синтезировать, кроме 
ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-12 и ряд других 
цитокинов, потенцирующих кле-
точный иммунитет (Th1-иммунный 
ответ). Активированный рецептор 
ИФН-γ взаимодействует с транс-
крипционным регуляторным фак-
тором STAT-1 и двумя типами проте-
инкиназ, которые и фосфорилируют 
STAT-1, приводя его к димеризации, 
в такой форме он способен транс-
портироваться в клеточное ядро и 
связываться с регуляторными по-
следовательностями генов, вовле-
ченных в клеточный ответ на дан-
ный стимул. Результатом активации 
этих генов является формирование 
клеточной защиты от вирусной ин-
фекции, включением синтеза ИЛ-
12, важнейшего партнера ИФН-γ в 
противостоянии вирусным инфек-
циям [13, 18]. 

 Спектр заболеваний, подда-
ющихся лечению препаратами 
ИФН, условно можно разделить 
на 3 большие группы: вирусные 
инфекции, онкологические забо-
левания и другие виды патоло-
гии. Наиболее широко ИФН ис-

Таблица 1. 
Характеристика интерферонов

Наименование Форма и число 
аминокислот

Клетки- проду-
центы Биологическое действие

ИФН-α мономер 166 лейкоциты антивирусное действие, усиление экспрессии 
молекул I класса МНС

ИФН-β мономер 166 фибробласты антивирусное действие, усиление экспрессии 
молекул I класса МНС

ИФН-γ мономер 143 Т-клетки, нату-
ральные киллеры

активация макрофагов, усиление экспрессии 
молекул МНС
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пользуются при вирусных инфек-
циях (табл. 2).

Таблица 2. 
Противовирусная клиническая 

эффективность препаратов ИФН [9]
Грипп и другие острые респиратор-
ные вирусные инфекции (ОРВИ) - 

адено-, рино-, корона-вирусы и др.

Герпес-вирусы (ВПГ 1 и 2 типов, 
Herpes Zoster, Вирус Эпштейн-Барр, 

цитомегаловирус) 

Гепатиты B, C, D 
Ювенильный папилломатоз, гени-

тальные бородавки 
Нейровирусные инфекции (менин-

гиты, менингоэнцефалиты) 
ВИЧ/СПИД (оппортунистические 

инфекции)

Вместе с тем ИФН как наиболее 
плейотропные цитокины оказыва-
ют выраженное иммуно-корриги-
рующее действие, осуществляя со-
ответственно три взаимосвязанных 
эффекта: прямую внутриклеточную 
ингибицию репродукции вирусов, 
удаление с помощью естественных 
киллеров инфицированного мате-
риала и защиту окружающих не-
зараженных клеток. Уникальность 
этих эффектов трудно переоценить, 
если учесть ежедневное и много-
кратное инфицирование практиче-
ски каждого человека различными 
вирусными агентами. В наиболее 
распространенных случаях болезнь 
вообще не развивается [9].

Основные направления примене-
ния интерферона-γ:

1. Лечение хронического вирус-
ного гепатита С, хронического ви-
русного гепатита В, ВИЧ/СПИД ин-
фекции и туберкулеза легких в ком-
плексной терапии.

2. Профилактика инфекционных 
осложнений у больных с хрониче-
ской гранулематозной болезнью.

3. Лечение онкологических забо-
леваний в комплексной терапии в 
качестве иммуномодулятора, в том 
числе в комбинации с химиотера-
пией.

4. Лечение генитальной герпесви-
русной инфекции и опоясывающего 
лишая (herpes zoster) в монотера-
пии.

5. Лечение урогенитального хла-
мидиоза в комплексной терапии.

6. Лечение гриппа в комплексе с 
интерфероном-α.

 Не останавливаясь подробно на 
всех аспектах терапии ИФН-γ, от-
метим лишь последние важные 
факты. Хотя результаты монотера-
пии ИФН-γ вирусных гепатитов В и С 
оказались недостаточно эффектив-
ными, этот препарат может иметь 

дополнительные преимущества. 
Недавнее исследование, проведен-
ное Wu и др. показало, что у HBsAg 
позитивных пациентов со стадией 
2-4 фиброза печени после 9 меся-
цев лечения ИФН-γ степень фибро-
за значительно уменьшалась в тече-
ние 4-6 лет наблюдения [20]. 

 ИФН-γ был использован с поло-
жительным результатом в лечении 
связанных с ВИЧ оппортунисти-
ческими инфекциями как с, так и 
без высоко активной антиретро-
вирусной терапии для восстанов-
ления иммунного ответа у ВИЧ-
инфицированных пациентов [17]. 
Показаны предварительные обна-
деживающие результаты лечения 
ИФН-γ аспергиллеза и криптококко-
вого менингита [18]. 

 Применение нового отечествен-
ного препарата ИФН-γ (Ингарон) 
открыло новые возможности про-
филактики и терапии гриппа и дру-
гих ОРВИ. В результате испытаний, 
проведенных в НИИ гриппа, было 
показано, что ИФН-γ проявляет вы-
раженную противовирусную ак-
тивность в отношении различных 
штаммов вируса гриппа (в том чис-
ле и вирусов гриппа птиц и свиней). 
Учитывая тот факт, что вирусы грип-
па могут подавлять продукцию ИФН 
1-го типа, применение ИФН 2-го 
типа для профилактики и лечения 
гриппа человека является целесоо-
бразным. Была показана перспек-
тивность комбинированного ис-
пользования двух основных клас-
сов ИФН (α и γ) при лечении гриппа. 
Клинические исследования показа-
ли, что комплексное применение 
этих препаратов ИФН при гриппе 
приводит к ослаблению тяжести 
течения инфекционного процесса, 
укорочению времени заболевания 
и предотвращает развитие тяжелых 
осложнений [4].

 Отличительной особенностью 
рекомбинантных интерферонов 
является то, что они получены вне 
организма человека (продуцируют-
ся бактерией Escherichia coli, в ДНК 
которой встроен ген человеческого 
интерферона). Это значительно уде-
шевляет производство и сводит к 
нулю вероятность передачи какой-
либо инфекции от донора. 

 В настоящее время препараты на 
основе ИФН-γ производятся всего в 
трёх странах: США, Германии и Рос-
сии: в России ИФН-γ известен под 
названием Ингарон, в США имеет 
торговое название Actimmune, а в 
Великобритании - Immukin. В России 
препарат Ингарон зарегистрирован 
для лечения ряда инфекционных 
заболеваний, в частности он хоро-
шо зарекомендовал себя в качестве 
третьего препарата при лечении 

больных хроническим вирусным 
гепатитом С. Использование Инга-
рона позволило повысить эффек-
тивность противовирусной терапии 
и снизить частоту развития неже-
лательных явлений [15]. Главным 
преимуществом рекомбинантных 
интерферонов, в отличие от лейко-
цитарных, в которых используется 
донорская кровь, является высокая 
безопасность в отношении возмож-
ности передачи вирусов человека 
при их использовании. На данный 
момент Ингарон является един-
ственным препаратом на основе 
ИФН-γ в РФ и выпускается в двух ле-
карственных формах: интраназаль-
ной и инъекционной. Для лечения 
и профилактики гриппа и ОРВИ при-
меняется интраназальная форма в 
виде лиофилизата (порошка), по-
сле разведения которого водой для 
инъекций получаются капли в нос. 
Таким образом, противовирусный 
барьер создаётся непосредственно 
в месте внедрения инфекции – но-
соглотке и действие препарата на-
чинается сразу после всасывания в 
слизистую носа, что позволяет мак-
симально ускорить эффект от его 
применения. Отсутствие побочных 
действий способствует примене-
нию препарата людям пожилого 
возраста, а также людям с хрониче-
скими заболеваниями. Ингарон не 
вызывает лекарственного привы-
кания и может использоваться в ка-
честве семейного препарата, за ис-
ключением беременных и детей в 
возрасте до 7 лет, поскольку на этих 
группах населения клинические ис-
пытания не проводились.

 Ингарон - рекомбинантный ИФН-γ 
человека, состоит из 144 аминокис-
лотных остатков, лишен первых 
трех из них: Cys-Tyr-Cys, замененных 
на Met. Молекулярная масса 16,9 
кДа. Получен микробиологическим 
синтезом в рекомбинантном штам-
ме Escherichia coli и очищен коло-
ночной хроматографией. Удельная 
противовирусная активность на 
клетках (фибробласты человека), 
инфицированных вирусом везику-
лярного стоматита, составляет 2х107 

ЕД на мг белка. ИФН-γ (иммунный 
интерферон) является важнейшим 
провоспалительным цитокином, 
продуцентами которого в организ-
ме человека являются естественные 
киллерные клетки, CD4 Thl клетки и 
CD8 цитотоксические супрессорные 
клетки. Рецепторы к интерферону 
γ имеют макрофаги, нейтрофилы, 
естественные киллерные клетки, 
цитотоксические Т-лимфоциты. 
ИФН-γ активирует эффекторные 
функции этих клеток, в частности 
их микробоцидностъ, цитотоксич-
ность, продукцию цитокинов, супе-
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роксидных и нитрооксидных ради-
калов, тем самым вызывая гибель 
внутриклеточных паразитов. ИФН-γ 
ингибирует В-клеточный ответ, ИЛ-
4, подавляет продукцию IgE и экс-
прессию CD23-антигена. Является 
индуктором апоптоза дифференци-
рованных В-клеток, дающих начало 
аутореактивным клонам. Отменяет 
супрессивный эффект ИЛ-4 на ИЛ-2-
зависимую пролиферацию и гене-
рацию лимфокин-активированных 
киллеров. Активирует продукцию 
белков острой фазы воспаления, 
усиливает экспрессию генов С2 и С4 
компонентов системы комплемен-
та. В отличие от других интерферо-
нов повышает экспрессию антиге-
нов ГКГС как 1-го так и 2-го типов на 
разных клетках, причем индуцирует 
экспрессию этих молекул даже на 
тех клетках, которые не экспресси-
руют их конститутивно. Тем самым 
повышается эффективность пре-
зентации антигенов и способность 
их распознавания Т-лимфоцитами. 
ИФН-γ блокирует репликацию ви-
русных ДНК и РНК, синтез вирусных 
белков и сборку зрелых вирусных 
частиц. ИФН-γ оказывает цитотокси-
ческое воздействие на вирус-инфи-
цированные клетки. ИФН-γ блоки-
рует синтез ß-TGF, ответственного за 
развитие фиброза легких и печени.

Получены успешные результа-
ты включения Ингарона в терапию 
инфекций, передаваемых половым 
путем (ИППП). Недавнее исследова-
ние включило 45 пациентов в воз-
расте от 20-48 лет - 15 пациентов с 
диагнозом «Аногенитальная герпе-
тическая инфекция» (1А и 1В под-
группы) и 30 пациентов с диагнозом 
«Аногенитальные (венерические) 
бородавки» (2А и 2В подгруппы). 
Диагнозы были подтверждены ме-
тодом полимеразной цепной ре-
акции. Пациентам 1А подгруппы 
проводилась терапия препаратом 
Ингарон, пациентам 1В подгруппы - 
препаратом ацикловир; пациентам 
2А подгруппы проводилась терапия 
препаратом Ингарон в комбинации 
с криодеструкцией; пациентам 2В 
подгруппы - криодеструкция ано-
генитальных бородавок. Наблюде-
ние за пациентами с целью оцен-
ки эффективности и безопасности 
терапии продолжалось в течение 
100-200 дней. В результате отсут-
ствие рецидивов аногенитальной 
герпетической инфекции у боль-
ных, проводивших терапию препа-
ратом Ингарон, зарегистрировано 
в 85,7% наблюдений, препаратом 
ацикловир - в 87,5% наблюдений. 
У больных с аногенитальными бо-
родавками эффективность комби-
нированной терапии (Ингарон + 
криодеструкция) достоверно пре-

вышала таковую при использова-
нии только криодеструкции: 93,3 и 
53,3% соответственно. Серьезных 
нежелательных явлений терапии, 
а также клинически значимых из-
менений в общеклиническом и 
биохимическом анализах крови на 
фоне проводимой терапии не за-
регистрировано. Автор заключает, 
что Ингарон обладает высоким про-
филем клинической эффективно-
сти и безопасности и может быть 
рекомендован в терапии вирусных 
инфекций, передаваемых половым 
путем, особенно у больных с реци-
дивирующим течением заболева-
ний [12]. Подобный положитель-
ный эффект Ингарона ранее был 
отмечен в терапии опоясывающего 
лишая, вызванного другим видом 
вируса герпеса [7].

В 2015 г. ИФН-γ (Ингарон) вклю-
чен в Федеральные клинические 
рекомендации РОДВК по ведению 
больных аногенитальными боро-
давками и генитальным герпесом. 
При рецидивирующем течении этих 
заболеваний рекомендовано при-
менение интерферона системного 
действия - интерферона гамма по 
500000 МЕ 1 раз в сутки подкожно 
через день, на курс 5 инъекций [6].

 25-летний опыт использования 
иммуномодуляторов в онкологии 
выявил ряд положительных сто-
рон этого вида лечения. Показано, 
что ряд препаратов способствует 
быстрому восстановлению имму-
нологических и гематологических 
показателей после хирургической, 
химио- и радиотерапии, что позво-
ляет раньше начинать следующие 
курсы лечения, а это в свою оче-
редь повышает эффективность про-
водимой терапии. 

ИФН-γ повышает экспрессию ан-
тигенов главного комплекса гисто-
совместимости MHC I и II классов 
на поверхности опухолевых клеток 
как in vitro, так и in vivo, наличие 
которых на опухолевых клетках не-
обходимо для развития специфиче-
ского противоопухолевого иммун-
ного ответа. ИФН-γ оказывает так-
же прямое антипролиферативное 
действие на опухолевые клетки и 
индуцирует их апоптоз in vitro и in 
vivo. Противоопухолевое действие 
ИФН-γ связано также с его способ-
ностью активировать NK-клетки, 
цитотоксические Т-лимфоциты и 
макрофаги. По-видимому, противо-
опухолевое действие ИФН-γ об-
условлено комбинацией его им-
муномодулирующей активности, 
прямого антипролиферативного 
действия на опухолевые клетки и 
подавления ангиогенеза [5]. 

 В лаборатории клинической им-
мунологии опухолей НИИ клини-

ческой онкологии ФГБУ «РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина» РАМН проведено из-
учение влияния терапии Ингароном 
в сочетании с химиотерапией на ос-
новные показатели иммунологиче-
ской реактивности организма (суб-
популяционный состав лимфоцитов 
периферической крови и цитоток-
сическую активность естественных 
киллеров (NK-клеток) больных ме-
ланомой, раком молочной железы 
и раком шейки матки на разных эта-
пах лечения. Наиболее интересным 
оказалось влияние Ингарона на 
естественные киллеры. Независи-
мо от количества этих клеток Инга-
рон увеличивал их цитотоксические 
потенции относительно опухолевых 
клеток [5].

 Эффективность Ингарона под-
тверждают и другие авторы. На 
сегодняшний день наилучшие ре-
зультаты при лечении онкологиче-
ских заболеваний дает комбини-
рование традиционных методов 
лечения с цитокинотерапией, ко-
торая снижает негативное влия-
ние химиотерапии на иммунитет, 
уменьшает токсичность некоторых 
противоопухолевых препаратов. 
При химиотерапии большое значе-
ние имеет способность цитокинов 
снижать токсичность препаратов и 
укреплять иммунитет. Кроме того, 
при комбинированном лечении ци-
токины помогают преодолевать ре-
зистентность опухолевых клеток к 
химиотерапии, существенно повы-
шая эффективность лечения. Таким 
образом, цитокинотерапия позво-
ляет более успешно лечить разные 
онкологические заболевания даже 
на поздних стадиях [2, 10]. 

 В проспективном открытом кон-
тролируемом исследовании эффек-
тивности и безопасности Ингарона 
у 30 больных хроническим проста-
титом противорецидивный эффект 
препарата сохранялся в течение 6 
месяцев после окончания курса ле-
чения у 66,7% больных против 20% 
у пациентов контрольной группы. 
Ингарон при курсовом лечении в 
рекомендуемой дозировке являет-
ся безопасным препаратом с хоро-
шей переносимостью и может быть 
рекомендован для комплексной 
терапии больных хроническим про-
статитом [11].

 Описано успешное излечение 
персистирующего уретропропро-
статита при выявленной ассоциа-
ции возбудителей ИППП, представ-
ленной C. trachomatis, U. Urealiti-
cum и М. hominis. Положительная 
динамика важнейших иммуно-
логических параметров (уровень 
секреторных IgA-АТ в семенной 
плазме, титр противохламидий-
ных IgG-АТ) отмечалась после ком-
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плексного лечения с включением 
Ингарона [8].

 В заключение, интерфероны, в 
частности интерферон-γ (Ингарон) 
обладают выраженным клиниче-

ским действием и должны при-
меняться в виде комплексной или 
монотерапии при широком ряде за-
болеваний, прежде всего инфекци-
онных и онкологических. Препарат 

зарекомендовал себя как весьма 
эффективный иммуномодулятор с 
хорошей переносимостью пациен-
тами.
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Одной из основных причин хро-
нического затруднения носового 
дыхания является увеличение объ-
ема нижней носовой раковины 
(ННР). Главными критериями выбо-
ра варианта хирургического вмеша-
тельства являются: 

а). уменьшение затруднения но-
сового дыхания, гиперсекреции же-
лез;

б). максимальное сохранение 
функционального состояния слизи-
стой оболочки носовых раковин.

Начиная со второй половины XIX 
столетия, внедрено большое коли-
чество различных методик. Неко-
торые из них имеют сейчас больше 
историческое значение и более не 
применяются в практике. 

Одним из самых первых был 
внедрен метод термической коагу-

ляции, электрокаустики ННР (1845-
1880 г.г.). Со временем данное вме-
шательство все больше критикова-
лось за необходимость повторения 
и частые осложнения в виде грубого 
рубцевания тканей и образованию 
стеноза и синехий полости носа.

Поверхностная электрокаустика 
с использованием гальванического 
аппарата была применена R. Volto-
lini в 1871 г. Это явно деструктивная 
процедура, вызывавшая термиче-
ский ожог слизистой оболочки ла-
теральной и медиальной стенок по-
лости носа со значительной утратой 
ее функций и последующим рубце-
ванием.

Подслизистая (игольчатая) элек-
трокоагуляция впервые была раз-
работана и применена F. E. Neres 
(1907). Он вводил в толщу ННР зо-

лотую иглу и затем пропускал через 
нее гальванический ток. В 1930 г. J. 
C. Beck первым описал использова-
ние монополярного электрода для 
данной процедуры. L. M. Hurd (1931) 
сообщил о биполярной внутрирако-
винной диатермокоагуляции, при 
которой два параллельных электро-
да вкалываются в толщу ННР через 
передний её конец по всей длине. В 
месте воздействия тока образуется 
зона коагуляционного некроза с по-
следующим рубцеванием и умень-
шением объема раковины. Данная 
методика, несмотря на широкое 
использование и в нашей стране, 
имела недостатки – сложность до-
зирования мощности воздействия 
на ткани, опасность ранения кост-
ной основы раковины с последую-
щим ее некрозом и секвестрацией, 
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развитием поздних носовых крово-
течений, длительных выделений и 
образование корок. 

В наши дни широко популярна 
одна из разновидностей электроко-
агуляции – метод радиочастотной 
хирургии носовых раковин. В осно-
ве лежит преобразование энергии 
электромагнитной волны высокой 
частоты (3,8-4,0 МГц) в тепловую, в 
зоне контакта с электродом проис-
ходит вскипание клеточной жидко-
сти, разрыв клеточной мембраны 
и денатурация белка. Изменения 
происходят только в точке контак-
та, разрушению подвергаются слои 
биоткани, на которые непосред-
ственно направлена радиоволна. 
Соседние ткани остаются интактны-
ми. Безболезненность процедуры, 
полная бескровность делают воз-
можным ее широкое применение в 
амбулаторных условиях. Г. З. Писку-
нов и С. З. Пискунов (2002), считают 
метод радиочастотной коагуляции 
при увеличении объема носовых 
раковин наименее травматичным 
из деструктивных способов воздей-
ствия. S. Elwany и соавт. (1999), при 
электронной микроскопии слизи-
стой оболочки ННР через 1 год по-
сле вмешательства, выявили стой-
кий фиброз стромы и отсутствие из-
менений эпителия, одновременно 
они отмечали эффект сокращения 
объема носовых раковин у пациен-
тов и улучшение носового дыхания 
в 76% случаев. L. J. J. Back и соавт. 
(2002), выявили отсутствие негатив-
ного влияния на мукоцилиарный 
клиренс, а также при помощи пе-
редней и задней риноманометрии 
отметили улучшение дыхательной 
функции на сроке 6 и 12 месяцев по-
сле проведенного радиоволнового 
хирургического лечения. Эффектив-
ность данного метода была под-
тверждена в рандомизированном 
слепом плацебо-контролируемом 
исследовании (Nease C. J., Krempl G. 
A., 2004).

В 70-80-е годы прошлого века 
широко начинает использоваться 
разработанная в СССР ультразву-
ковая дезинтеграция ННР. Из-за от-
сутствия публикаций за пределами 
Советского Союза, данное вмеша-
тельство практически не приме-
нялось за рубежом. Подслизисто 
произведенная дезинтеграция ННР 
позволяет разрушить лишь кавер-
нозную ткань, что способствует не 
только быстрому восстановлению 
носового дыхания, но и скорейшей 
реабилитации функций носа: обо-
нятельной, терморегулирующей и 
всасывающей. Стойкое уменьше-
ние объема носовых раковин по-
сле вмешательства отмечают В. П. 
Колганов, Б. Г. Нараев (1996), Н. И. 

Кулагин и соавт. (1996). Описанным 
осложнением после воздействия 
являлся некроз ННР в раннем по-
слеоперационном периоде. На 
сегодняшний день, данный метод 
уступил свои позиции более совре-
менным лазерным и радиохирурги-
ческим технологиям.

Химическая коагуляция (хемокау-
стика) – прижигание слизистой обо-
лочки раковин раствором нитрата 
серебра, трихлоруксусной кислоты, 
хромовой кислоты и др. с целью 
уменьшения объема внедрилось 
в практику в конце XIX века. Уже в 
начале XX века возникли сомнения 
о преимуществах данного метода. 
Как последствия – выявляли значи-
тельную деструкцию эпителия сли-
зистой вплоть до выраженного не-
кроза. Причем в связи с ограничен-
ным влиянием на объем раковины, 
возникала необходимость повтор-
ной процедуры. Данный способ 
воздействия на сегодняшний день 
имеет больше историческое зна-
чение. Хотя недавно появились его 
сторонники, применившие хемока-
устику для уменьшения гиперсекре-
ции у пациентов с носовой гиперре-
активностью (Yao K. и соавт., 1995).

В 1970-х годах в практику вне-
дряется метод замораживания ра-
ковины закисью азота или жидким 
азотом – криохирургия. Р. Г. Анютин, 
И. И. Беляева (2002), Н. В. Брызгало-
ва с соавт. (2003) отмечают стой-
кое улучшение носового дыхания 
у больных с гипертрофическим ри-
нитом после криохирургии. По дан-
ным К. Г. Богданова, Т. П. Полушки-
ной (2003), J. J. Рrincipato (1979), Y. 
Rakover, G. Rosen (1996) после крио-
деструкции ННР при значительном 
уменьшении симптомов ринореи, 
отмечается заметное ухудшение 
показателей мукоцилиарного кли-
ренса и медленное его восстанов-
ление. По мнению Г. З. Пискунова 
(1999), при этом нарушается арте-
риальный кровоток в тканях носо-
вых раковин, они становятся более 
чувствительными к холоду. Кроме 
того, невозможно контролировать 
объем удаляемой ткани. Исследо-
ваниями D. Раssali и соавт. (1999) 
были подтверждены неутешитель-
ные отдаленные результаты воз-
действия.

С конца XIX века широко внедря-
ется резекция ННР. W. M. S. Jarvis 
в 1882 г. первым описал метод ча-
стичной конхотомии проволочной 
петлей. Позднее M. Jones (1895) 
и C. R. Holmes (1900) предложили 
тотальное удаление раковины. Од-
нако данное воздействие ведет ко 
многим негативным последстви-
ям. Среди ранних осложнений воз-
можны сильнейшие кровотечения. 

Большинство авторов признают, что 
полное удаление раковин не физи-
ологично, поскольку нос лишается 
одного из важных органов и на-
рушаются его основные функции. 
По мнению C. З. Пискунова (1999), 
отсутствие необходимого сопро-
тивления воздушному потоку, не-
полное насыщение крови кисло-
родом в полости носа вследствие 
короткого контакта слизистой 
оболочки с воздушным потоком, 
создает впечатление недостаточ-
ности носового дыхания. По ре-
зультатам своих исследований G. 
F. Moore и соавт. (1985) установи-
ли, что у 88% больных, после ниж-
ней конхотомии, развиваются яв-
ления атрофического ринита (цит. 
по А.С. Лопатину (2010). Этот факт 
подтверждается позднее R. G. 
Wigh и соавт. (1990), M. A. Salam, 
C. Wengraf (1993), S. Carrie и соавт. 
(1996), L. Berenholz и соавт. (1998). 
Они установили, что осложнени-
ем удаления ННР могут быть не 
только атрофические изменения в 
полости носа, но и развитие хро-
нического воспаления в околоно-
совых пазухах. В настоящее время 
применяется экономная резекция 
измененных участков слизистой 
ННР, причем безопаснее вмеша-
тельство в области латеральных и 
задних отделов раковин, несущих 
на себе меньшую функциональ-
ную нагрузку.

Учитывая осложнения, возникаю-
щие при конхотомии, в 1904 г. Кил-
лиан предложил латеропозицию 
- смещение нижней носовой рако-
вины латерально. Эта процедура 
проста и не имеет особого риска и 
осложнений. В то же время она не 
особо эффективна, поэтому может 
использоваться как дополнитель-
ная процедура при операциях на 
носовой перегородке или подсли-
зистой вазотомии ННР. Необходи-
мым условием для латеропозиции 
является достаточная ширина ниж-
него носового хода (Осинцева К. Ф., 
1982).

Помимо этого, применяется вари-
ант смещения ННР в полость верх-
нечелюстной пазухи после удале-
ния части латеральной стенки носа 
– латероконхопексия. Этот метод не 
имеет большого количества сторон-
ников.

В 1930 г. Kressner внедрил метод 
раздавливания раковины с даль-
нейшим ее выравниванием. Для 
этого он использовал специально 
разработанные тупые щипцы и рас-
сматривал данный способ опера-
тивного вмешательства как компро-
мисс между желаемым результатом 
и возможными осложнениями (цит. 
по K. S. Myrthe и соавт. (2000)).
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В 1908 г. С. Р. Linhart впервые опи-
сал метод подслизистой вазоплек-
сотомии ННР. На два года позже 
Л. Д. Работнов впервые применил 
данное вмешательство на террито-
рии России. Широкое внедрение и 
теоретическое обоснование в РФ 
этот способ хирургического воздей-
ствия на носовые раковины полу-
чил благодаря работам С. З. Писку-
нова и соавт. (1986). Методика за-
ключается в пересечении сосудов, 
идущих от костной основы ракови-
ны в собственный слой слизистой 
оболочки и принимающих участие в 
образовании артериовенозных ана-
стомозов. Одновременно происхо-
дит воздействие на вегетативные 
нервные сплетения подслизистого 
слоя. Запустение венозных сплете-
ний и формирование рубца приво-
дит к уменьшению объема носовой 
раковины. Положительным момен-
том является отсутствие травмы 
мерцательного эпителия, простота 
выполнения, не требующая специ-
альной аппаратуры и инструмен-
тария. Хорошие результаты метода 
отмечаются при истинной форме 
вазомоторного ринита и отсутствии 
необратимых изменений в парен-
химе раковины.

В последнее десятилетие попу-
лярность набирает популярность 
аргоно-плазменная хирургия ННР. 
Основой метода является бескон-
тактная коагуляция, при этом элек-
трическая энергия высокочастот-
ным потоком проходит от рабочего 
конца инструмента через плазму 
(в слое ионизированного аргона) к 
биологической ткани. Глубина про-
никновения не превышает 1–2 мм. 
Коагуляция тканей может проис-
ходить как в моно-, так и в бипо-
лярном режиме. В исследованиях 
Е. Ferri и соавт. (2003), T. Gierek, E. 
Jura-Szoltys (2007) отмечено благо-
приятное течение послеопераци-
онного периода и восстановление 
нормальной структуры эпителиаль-
ного покрова на сроке 3 месяцев 
после вмешательства, выявленное 
при электронной микроскопии. W. 
F. Bergler и соавт. (2001), F. Ottaviani 
и соавт. (2003) установили объек-
тивное улучшение функции носо-
вого дыхания у 83% пациентов по 
данным риноманометрии.

О применении лазерных техно-
логий для уменьшения объема но-
совых раковин первыми сообщи-
ли Н. Lenz и соавт. в 1977 г. Метод 
основан на выпаривании тканей 
энергией аргонового лазера, гене-
рирующего луч когерентного света 
на подлежащие ткани. В зависи-
мости от степени поглощения био-
логическими тканями луча лазера, 
длины волны, времени воздей-

ствия и объема поданной энергии 
формируется та или иная глубина 
повреждения. Лазерный луч пода-
ется через оптическое волокно или 
напрямую. Непрерывный режим 
лазерного воздействия расширяет 
зону повреждения тканей, поэтому 
для уменьшения объема носовых 
раковин чаще используют импульс-
ный режим работы. По мере необ-
ходимости возможно интратурби-
нальное щадящее вмешательство, 
или удаление носовой раковины 
частично и полностью.

В 2001 году В. Н. Володченков 
предложил собственные варианты 
лазерной хирургии ННР, такие, как: 
а) поверхностная дистанционная 
конхотомия; б) контактная поверх-
ностная лазерная конхотомия; в) 
подслизистая лазерная конхотомия 
и г) лазерная селективная перифе-
рическая денервация полости носа.

На сегодняшний день в ринохи-
рургии широко используются и дру-
гие типы лазеров. Углекислотный 
(СО2) лазер нашел активное при-
менение в хирургии носовых рако-
вин. При использовании СО2 лазера 
требуется более длительное время 
воздействия из-за небольшой глу-
бины проникновения, отсутствия 
полноценного импульсного режи-
ма, невозможности трансляции из-
лучения СО2 по гибким волоконным 
световодам.

ИАГ-неодимовый лазер (YAG-Nd, 
на иттрий-алюминевом гранате), 
также как углекислотный, широко 
применялся в ринохирургии. М. 
С. Плужников (1993) использовал 
субмукозно YAG-Nd для контакт-
ной коагуляции ННР. Значительным 
недостатком является опасность 
трансляции излучения YAG-Nd по 
волокну в связи с возможным воз-
горанием полимерной оболочки 
на рабочем конце световода при 
контактном воздействии на био-
ткани, соответственно исключается 
работа в газонаркотической среде. 
Для защиты можно использовать 
специальные сапфировые наконеч-
ники, но при этом эндоскопическое 
применение излучения становится 
крайне затруднительным. Помимо 
этого, обязательно необходима за-
щита глаз, как хирурга, так и паци-
ента.

Калий-титан фосфатный лазер 
(КТР) стал широко использоваться 
в эндоскопической ринохирургии 
в 90-е годы прошлого столетия за 
рубежом. Многочисленные ис-
следования продемонстрировали 
эффективность его применение на 
носовых раковинах, так у 83-87% 
пациентов происходит оптималь-
ное уменьшение объема раковины 
уже через полгода после операции. 

Проведенные в Японии иммуно-
логические исследования (Моri Т. 
и соавт., 2003) продемонстриро-
вали, что при воздействии на ННР 
больных аллергическим ринитом 
КТГ-лазером изменяется структура 
и функции Т-лимфоцитов (повы-
шается уровень, продуцируемых 
ими интерферона-γ и IL-2, а также 
снижаются концентрации специфи-
ческих IgE к аллергенам клещей до-
машней пыли), что позволило авто-
рам предположить, что именно ла-
зерное воздействие способно мо-
дулировать Т-клеточный иммунитет 
и изменять Th2-поляризованное ал-
лергическое воспаление в сторону 
доминирования Th1 клеток.

ИАГ-гольмиевый лазер обладает 
наиболее приемлемыми характе-
ристиками: подается через гибкий 
световод, хорошо совмещается с 
эндоскопической техникой, идеаль-
ная глубина проникновения в био-
ткани (около 0,5 мм), импульсный 
режим работы, поглощение излу-
чения в жидкостях (крови), что по-
зволяет работать даже при малой 
мощности (1 Вт) и исключает ожог 
слизистой оболочки при деструк-
ции кавернозных сплетений. Благо-
даря всему выше перечисленному, 
данный вид лазера широко приме-
няется в хирургии ЛОР-органов и в 
частности, в ринохирургии.

Волоконный эрбиевый лазер (на 
Er-активированном стекле), так 
же как и ИАГ-гольмиевый лазер, 
приобрел большую популярность 
благодаря своим достоинствам: 
возможно совмещение с эндоско-
пической техникой, оптимальная 
глубина проникновения (1,5 мм), 
высокое поглощение в жидких сре-
дах, возможность трансляции по 
тонкому волокну. В сравнении с 
ИАГ-гольмиевым лазером, излуче-
ние эрбиевого вызывает большую 
зону деструкции, поэтому чаще ис-
пользуется при более выраженной 
степени гипертрофии носовой ра-
ковины (Никифоров Г. Н., 2007).

Лазер на парах меди был разра-
ботан как более безопасный и при-
менен в последние годы. Излуче-
ние данного лазера транслируется 
через кварцевый моноволоконный 
световод и состоит из двух частот-
ных компонентов с длинами волн 
0,51 и 0,58 мкм, что обеспечивает 
хорошее его поглощение в жидкой 
среде. Лазер на парах меди, имея 
более щадящие параметры, чаще 
применяется при оперативных вме-
шательствах у детей.

Новые разновидности диодных 
лазеров с различной длинной вол-
ны от 940 до 0,97 мкм также пыта-
лись использовать для уменьшения 
объема носовых раковин, но по 
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ряду причин не получили широкого 
применения в ринохирургии.

Из вышеизложенного материа-
ла следует, что лазерная хирургия 
имеет как достоинства, так и ряд 
недостатков. Очевидно, что лазер-
ная ринохирургия это новый тип 
оборудования для выполнения су-
ществовавших ранее хирургических 
вмешательств, а не новая операция. 
Последствия лазерного вмешатель-
ства более выражены по сравнению 
с обычным механическим воздей-
ствием. В связи со значительным 
повышением температуры в зоне 
применения лазерного излучения 
происходит агрессивное разруше-
ние слизистой оболочки, денату-
рация белка в тканях. При поверх-
ностной контактной вапоризации 
слизистой чаще отмечается обра-
зование корок, синехий в полости 
носа. Морфологические исследова-
ния продемонстрировали разруши-
тельные изменения мерцательного 
эпителия, длительное заживление 
слизистой, замещение подслизи-
стого слоя рубцовой тканью. Боль-
шинство сообщений по лазерной 
ринохирургии носит ретроспектив-
ный характер и не являются сравни-
тельными. Единственное проспек-
тивное исследование, посвященное 
сравнению результатов различных 

видов лазерной хирургии (DeRowe 
и соавт., 1998; цит. по K S. Myrthe и 
соавт. (2000), не выявило достовер-
ных различий между ними.

Последние 15-20 лет для хирур-
гии носовых раковин широко нача-
ли использовать шейверы (Setliff R. 
S., 1996). Чаще всего вмешательство 
проходит под контролем ригидного 
эндоскопа. Шейвер применяют, как 
для удаления гипертрофирован-
ных участков носовой раковины, 
так и интратурбинально. Десяти-
летние наблюдения C. Yanez (2008) 
продемонстрировали, что у 91,3% 
прооперированных пациентов с ги-
пертрофической формой ринита в 
отдаленном периоде отсутствовали 
основные жалобы, а у 5,2% было 
значительное улучшение.

В 1961 г. P. H. Golding-Wood пред-
ложил нейроэктомию (перерезку 
парасимпатичеких нервных воло-
кон в Видиевом канале), для умень-
шения парасимпатического тонуса 
слизистой оболочки полости носа. 
Этим он рассчитывал уменьшить 
гиперсекрецию желез и заложен-
ность носа. Вмешательство произ-
водилось через верхнечелюстную 
пазуху (Golding-Wood P. H., 1973). 
Позднее был разработан трансна-
зальный подход с коагуляцией ган-
глия (Portmann M. и соавт., 1982). 

При оценке отдаленных результатов 
выяснилось, что предполагаемый 
эффект оказался незначительным, 
т.к. лишь ненадолго уменьшалась 
ринорея (Krajina Z., 1989). Учитывая 
это, классическая технология пере-
стала применяться. В настоящее 
используют щадящие парциальные 
варианты нейроэктомии. Избира-
тельную денервацию задних отде-
лов носа лазером выполняют и в 
детской практике [49].

Таким образом, в настоящее вре-
мя в ринохирургии используются 
методики, разработанные много 
десятилетий назад и современ-
ные высокотехнологичные вмеша-
тельства. Окончательный выбор 
зависит от конкретной ситуации: 
анамнеза, физиологических осо-
бенностей полости носа и степени 
выраженности патологических из-
менений в нем. Выбор конкрет-
ного инструмента определяется 
пристрастиями и квалификацией 
хирурга, а также технической осна-
щенностью операционной. Все вы-
шеизложенное настоятельно дик-
тует целесообразность дальнейше-
го изучения и совершенствования 
методик хирургического лечения 
хронического ринита, с оценкой 
отдаленных результатов проведен-
ных вмешательств
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Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в I Поволжской  

научно-практической конференции

 «Радость долголетия. Междисциплинарный подход к 
диагностике и лечению заболеваний пожилого возраста» 

Место проведения: Казань, Гранд Отель, ул. Петербургская, д.1   

Дата проведения: 9 декабря 2016 г. Открытие конференции  - 9:00

 Открытие конференции: 9:30.

В настоящее время одной из основных задач современной медицины является 
разработка эффективных и безопасных схем лечения соматической патологии 
у пациентов пожилого и преклонного возраста. Гериатрия как наука получила 
сегодня быстрое развитие, поскольку направление ее изысканий ориентиро-
вано не только на медицинские аспекты, но и на психологические и социаль-
ные разделы адаптации пожилого человека в обществе. Проблемы коморбид-
ности, социальной изоляции, отсутствие рациональной психотерапевтической 
поддержки делают гериатрию одной из наиболее востребованных специаль-
ностей в современной медицине.

Настоящая конференция предназначена для врачей различных специально-
стей и рассматривает современные подходы к лечению основных заболеваний 
внутренних органов у пожилых пациентов: эндокринологических, кардиоло-
гических, неврологических, ревматологических, гастроэнтерологических и др. 
Таким образом, достигается мультидисциплинарный подход к лечению разно-
образной патологии у пожилых пациентов с учетом коморбидности и необхо-
димости одновременного назначения нескольких лекарственных препаратов. 
Поэтому решение двух основных задач современной лекарственной терапии у 
пожилых: безопасность при одновременном клиническом эффекте препара-
тов представляется возможным не только в перспективе, но и на современном 
уровне доказательной медицины.
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самых распространенных состояний у женщин репродук-
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Бактериальный вагиноз (БВ) ‒ яв-
ляется одним из самых распростра-
ненных состояний у женщин репро-
дуктивного возраста, при котором 
нормальная микробиота влагалища 
замещается высокими концентра-
циями других микроорганизмов, 
преимущественно анаэробных. БВ 
повышает риск развития инфекций, 
вызываемых абсолютными патоге-
нами, увеличивает риск передачи 
ВИЧ, женщины с БВ имеют большую 
заболеваемость воспалительны-
ми заболеваниями органов малого 
таза [3]. Также для БВ характерны 
высокие показатели рецидивирова-
ния (около 30% в течение 3 месяцев 
после лечения) [9].

В настоящее время выделе-
но ряд микроорганизмов, кото-
рые ассоциированы с БВ, ‒ это 
Gardnerella vaginalis, Atopobium 
vaginae, Mycoplasma hominis, Urea-
plasma, Fusobacterium, Leptotrichia, 
Megaesphera species и другие бак-
териальные таксоны [7, 10].

Однако отсутствие в настоящее 
время единого подхода как патоге-
незе, так и в лечении БВ определяет 
дальнейшее изучение взаимоот-
ношений между микробиомами 
мужского и женского мочеполового 
тракта, а также разработка новых 
лекарственных средств для этио-
тропной и патогенетической тера-
пии [5, 8].

Целью нашего исследования яви-
лось сравнение микробного соста-
ва урогенитального тракта половых 
партнеров женщин репродуктив-
ного возраста с рецидивирующим 
бактериальным вагинозом, а также 
оценка эффективности комбиниро-
ванного лечения с использованием 
антибактериальной и иммуномоду-
лирующей терапии на риск рециди-
ва бактериального вагиноза.

Материалы и методы. Общий ди-
зайн исследования.

С мая 2014 по ноябрь 2015 года 
проспективно проведен отбор па-
циенток репродуктивного возраста 
с рецидивирующим течением БВ, 
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имеющих 3 рецидива подряд на 
фоне проводимой эмпирической 
терапии в течение периода наблю-
дения с интервалом безрецидив-
ного периода не превышающим 6 
месяцев.

Всем пациенткам (n=238) перед 
включением в исследование вы-
полнялись микроскопическое ис-
следование отделяемого из влага-
лища, исследование содержимого 
цервикального канала на репро-
дуктивно значимые инфекции ме-
тодом RT-PCR. В течение клиниче-
ского наблюдения дополнительно 
выполнялись клинический анализ 
крови, общий анализ мочи, биохи-
мическое исследование венозной 
крови с определением уровня глю-
козы, трансаминаз, мочевины, кре-
атинина, общего билирубина. При 
наличии повторных значимых от-
клонений за пределы референсных 
значений – пациентки исключались 
из исследования.

Критерии включения в исследо-
вание:

- возраст от 20 до 44 лет включи-
тельно в момент включения в ис-
следование;

- диагноз бактериального ваги-
ноза (согласно критериям Ньюд-
жента);

- один постоянный половой пар-
тнер.

Критерии исключения из иссле-
дования:

- возраст пациентки младше 20 
лет, старше 45 лет;

- возраст супруга старше 55 лет, 
циркумцизия в анамнезе;

- 2 и более постоянных половых 
партнеров;

- лактация, беременность или 
планирование беременности в пе-
риод участия в исследовании;

- наличие репродуктивно значи-
мых инфекций в момент включения 
в исследование;

- любые невоспалительные гине-
кологические заболевания, требу-
ющие хирургического лечения и/
или назначения лекарственной те-
рапии;

- наличие внутриматочного кон-
трацептива в период проведения 
клинического наблюдения;

- сахарный диабет и другие на-
рушения углеводного обмена, не-
компенсированное нарушение 
функции щитовидной железы и 
других желез внутренней секреции 
(гипофиз, надпочечники, паращи-
товидные железы, яичники) в том 
числе требующее назначения заме-
стительной гормональной терапии;

- психиатрические заболевания, 
алгоколизм, наркомания, злокаче-
ственные заболевания или лимфо-
пролиферативные заболевания в 
анамнезе или в настоящее время;

- индекс массы тела по Броку бо-
лее 34,9 кг/м2, менее 18,5 кг/м2;

- ВИЧ-позитивные пациентки или 
пациенты с высоким риском инфи-
цирования, профилактически полу-
чающие антиретровирусную тера-
пию, вирусный гепатит В, C, в том 
числе в анамнезе;

- нежелание пациентки и/или её 
партнера участвовать в исследова-
нии и/или низкая комплаентность;

-участие в любых исследованиях 
лекарственных препаратов в тече-
ние 90 дней до начала данного ис-
следования.

Этиотропная терапия БВ на 
этапе отбора в исследование

В процессе отбора итоговой вы-
борки пациенты получали стан-
дартную местную терапию клинда-
мицином (n=238), местную терапию 
метронидазолом в пролонгирован-
ном режиме (при первом рециди-
ве, n=89), комбинированную тера-
пию тинидазолом и клиндамици-
ном (при втором рецидиве, n=56) 
[3]. Наблюдение за пациентками с 
контрольной сдачей отделяемого 
из влагалища проводилось 1 раз в 2 
месяца (и/или дополнительное при 
наличии характерных жалоб) в те-
чение 6 месяцев. Пациентки с дли-
тельностью безрецидивного перио-
да 6 и более месяцев исключались 
из дальнейшего наблюдения.

Клиническая и социальная ха-
рактеристика пациенток, вклю-
ченных в исследование.

Для участия в проведения расши-
ренного микробиологического об-
следовании из 238 пациенток с БВ, 
обратившихся за медицинской по-
мощью в период отбора для участия 
в исследовании, было отобрано 24 
женщины в возрасте от 26 до 44 лет 
(средний возраст — 35,8±4,7 года) в 
момент включения в исследование 
(см. Таблицу 1) с лабораторно (на 
основании критериев Ньюджента) 
подтвержденным третьим реци-
дивом бактериального вагиноза за 
период предыдущего клинического 
наблюдения. Все пациентки име-
ли одного постоянного полового 
партнера, каждый из которых дал 
письменное информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Лабораторное обследование
Всем пациенткам итоговой груп-

пы (n=24) выполнялось микроско-
пическое исследование отделяемо-
го из влагалища, исследование со-
держимого цервикального канала 
на репродуктивно значимые инфек-
ции, для чего использовали метод 
ПЦР в режиме реального времени 
(ДНК-технология, Москва) для вы-
явления ДНК Chlamydia trachomatis, 
Mycoplasma genitalium, Neisseria 
gonorrhoeae, а также тест «Фемоф-
лор 16» для выявления ДНК факуль-
тативных и облигатных анаэробов, 
в том числе Gardnerella vaginalis, 
Atopobiumvaginae, Ureaplasma spp., 
Mycoplasma hominis, Candida spp. и 
др.

У полового партнера во время 
осмотра врачом-урологом выпол-
нялось взятие соскоба из уретры и/
или соскоба с крайней плоти голов-
ки полового члена с последующим 
микроскопическим исследовани-
ем и исследованием микрофлоры 
урогенитального тракта методом 
ПЦР в режиме реального време-

Рисунок 1. 
Отбор пациенток с рецидивирующим течением бактериального ваги-

ноза для участия в исследовании.
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ни методом «Андрофлор®» (ДНК-
технология, Москва).

Комбинированная терапия БВ 
после получения данных об услов-
но-патогенных микроорганизмах, 
контаминирующих урогениталь-
ных тракт

В зависимости от состава ми-
кробного пейзажа пациентки и их 
половые партнеры получали си-
стемную антибактериальную тера-
пию вместе с адъювантной имму-

номодулирующей терапией. Все 
пациентки и их половые партнеры 
получали системную противоми-
кробную терапию амоксицилли-
ном клавуланатом по 1,0 г 2 раза 
в сутки 10 дней, при наличии вну-
триклеточных агентов (Mycoplasma 
hominis и/или Ureaplasma species) 
дополнительно после терапии за-
щищенными пенициллинами на-
значался джозамицин 500 мг 3 
раза в сутки 10 дней.

В качестве иммунотерапии назна-
чался Виферон® суппозитории рек-
тальные 500 000 МЕ 2 раза в сутки 
с интервалом в 12 часов 10 дней, 
далее Виферон® суппозитории рек-
тальные 500 000 МЕ 2 раза в сутки 1 
раз в 4 дня 10 циклов [1, 3].

Наблюдение за пациентками 
после окончания комбинирован-
ной терапии

В периоде последующего наблю-
дения (после проведения комби-
нированного лечения) независимо 
от клинических проявлений 1 раз 
в 60±14 дней, начиная от момента 
окончания системной терапии, про-
водилось микроскопическое иссле-
дование отделяемого из влагалища. 
При появлении клинических прояв-
лений урогенитальной инфекции 
и/или других жалоб проводилось 
микроскопическое исследование 
отделяемого из влагалища, иссле-
дование отделяемого из церви-
кального канала на репродуктивно 
значимые инфекции методом RT-
PCR. Дальнейшее решение о про-
должении пациентки в исследова-
нии принималось индивидуально в 
зависимости от результатов микро-
биологического исследования.

Статистический анализ ре-
зультатов исследования.

Результаты эксперимента подверга-
ли статистической обработке на пер-
сональном компьютере с помощью 
программ Excel, SPSS Statistics17.0. Для 
сравнения количественных призна-
ков использовали среднее значение 
признака со стандартной ошибкой 
среднего. Сравнение между группа-
ми проводили с помощью t-критерия 
Стьюдента. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

Конкордантность рассчитывали 
по следующей формуле:

Этические правила и нормы
Исследование выполнено в со-

ответствии с принципами Хельсин-
ской декларации Всемирной ассо-
циации «Этические принципы науч-
ных и медицинских исследований 
с участием человека» и «Правила-
ми клинической практики в Россий-
ской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава РФ № 266 
от 19.06.2003, было одобрено ло-
кальным этическим комитетом.

Результаты
Примолекулярно-биологиче-

ском исследовании отделяемогоиз 
влагалища методом «Фемофлор 
16»Gardnerella vaginalis выделе-
на в 16 (66,7%) случаях, Atopobium 

Таблица 1.
Клиническая и социальные данные пациенток с рецидивирующим БВ

Показатель Данные первич-
ной выборки

Данные итого-
вой выборки

Количество пациенток, n 238 24
Возраст [минимальный; 
максимальный], лет 20 – 44 22 – 44

Средний возраст, лет 29,4 ± 6,2 35,8 ± 4,7
Образование:

Высшее 97 (40,8%) 15 (62,5%)
среднее профессиональное 78 (32,8%) 7 (29,2%)

Среднее 63 (26,4%) 2 (9,1%)
Социальный статус:

замужем 159 (66,8%) 7 (29,2%)
не замужем 79 (33,2%) 17 (70,8%)

Индекс массы тела (кг/м2):
18,5-24,9 87 (36,6%) 7 (29,2%)
25-29,9 132 (55,5%) 13 (54,2%)
30-34,9 19 (7,9%) 4 (16,7%)

Акушерский анамнез:
количество родов

не было 34 (14,3%) 4 (16,7%)
1 123 (51,7%) 11 (45,8%)
2 72 (30,3%) 9 (37,5%)

3 и более 9(3,8%) -
число медицинских абортов

не было 36 (61,1%) 9(37,5%)
1 6(33,3%) 13 (54,2%)
2 1(5,6%) 1 (4,2%)

3 и более 1 (4,2%)
Метод контрацепции

КОК и гестагенные контра-
цептивы 43 (18,1%) 1 (4,2%)

барьерные средства контра-
цепции 58 (24,4%) 2 (9,1%)

прерванный половой акт 116 (48,7%) 21 (87,5%)
другие 10 (4,2%) -

сочетание методов 11 (4,6%) -
Сексуально-трансмиссивные 
заболевания в анамнезе:

да 74 (31,1%) 19 (79,2%)
нет 164 (68,9%) 5 (20,1%)

Курение:
да 84 (35,3%) 9 (37,5%)
нет 154 (64,7%) 15 (62,5%)

(количество пар с наличием 
признака у двух объектов в паре)
= ——————————— × 100%,
(количество пар с наличием 
признака в паре)

К о н к о р -
дантность
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Таблица 2. 
Микробный пейзаж вагинального отделяемого у пациенток с рецидивирующим БВ, определяемый с помо-

щью «Фемофлор 16»

№ 
па-
ци-
ент-
ки

факультативно-ана-
эробные микроор-

ганизмы
облигатно-анаэробные микроорганизмы

Ca
nd

id
a 

sp
p.

M
. h

om
in

is

U.
 sp

p

Ent Str Staf
Gv+
Pb+
Ps

Eub
Sn+

Lep+
Fus

Meg+
Ve+
Di

La+
Cl

Mob+
Cor Pep Av

х(3) х(2) х(2) х(2) х(1) х(2) х(2) х(2)

х(3) х(3) х(3) х(3) х(3) х(1)

х(3) х(3) х(3) х(3) х(3) х(1) х(3)

х(3) х(2) х(2) х(3) х(2) х(3) х(3) х(2)

х(1) х(1) х(2) х(2) х(1)

х(3) х(2) х(2) х(2) х(2) х(2) х(3)

х(3) х(2) х(3) х(2) х(2) х(2) х(3) х(3)

х(1) х(1) х(3) х(3) х(3) х(3) х(3)

х(2) х(3) х(2) х(3) х(2) х(3) х(1) х(2) х(1)

х(2) х(1) х(2) х(1) х(2) х(2)

х(3) х(3) х(3) х(3) х(2) х(2)

х(3) х(1) х(2) х(2) х(2) х(3) х(3) х(1) х(2)

х(2) х(2) х(1) х(3) х(3) х(3)

х(1) х(2) х(2) х(2) х(3) х(1) х(2)

х(3) х(3) х(1) х(2) х(1) х(1) х(3)

х(3) х(2) х(3) х(2) х(2)

х(2) х(2) х(2) х(3) x(1) х(3) х(2) х(2) х(3) х(3)

х(2) х(2) х(3) х(2) х(2) х(2)

х(1) х(2) х(3) х(2) х(2) х(2)

х(3) х(3) х(3) х(3) х(1) х(2) х(2) х(2)

х(2) х(3) х(1) х(3) х(2) х(1) х(3) х(2)

х(2) х(2) х(2) х(1) х(3)

х(2) х(2) х(3) х(2) х(2) х(3) х(2) х(2)

х(3) х(2) х(2) х(2) х(2) х(2) х(3) х(2) х(3)

Примечание: х – качественно положительный результат в отделяемом из влагалища: в () указано количествен-
ное значение микробного агента: 1 –  х<103, 2 –  (хє[103; 105]), 3 –  х>105;Av –Atopobiumvaginae; Cl – Clostridiumspp.: 
Cor –Corynebacteriumspp.; Di –  Dialisterspp.; Ent –семействоEnterobacteriacea; Eub – Eubacteriumspp.; Fus –  Fu-
sobacteriumspp.; Gv –Gardnerellavaginalis; La – lachnobacteriumspp.Lep – Leptotrichiaspp.; Meg – Megaespheraspp.; 
Mob –Mobiluncusspp.; Pep – Peptostreptococcus; Pb – Prevotallabivia; Ps – Porphyromonasspp.; Pep – Peptostreptococ-
cusspp.; Sn – Sneathiaspp.; Str – Streptococcusspp.,Staf – staphylococcusspp.; Ve – Veillonellaspp.
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vaginae ‒ в 11 (45,8%) случаях, при 
этом сочетание двух агентов имело 
место в 5 (20,8%) случаях, Mycoplasma 
hominis и Ureaplasma species иден-
тифицировались в 6 (25,0%) пробах 
каждая, причем сочетание инфектов 
определялось в 1 (4,2%) случае (см. 
Таблицу 2).

При обследовании постоянных по-
ловых партнеров пациенток с реци-
дивирующим течением БВ только 4 
мужчины имели клинические прояв-
ления воспалительных заболеваний 
мочеполовой системы, что позволи-
ло с учетом лабораторных данных 
выставить диагноз неспецифический 
уретрит (N34.1 по МКБ-10) в 1 (4,2%) 
случае и неспецифический баланопо-
стит (48.1 по МКБ-10) в 3 (12,5%) слу-
чаях.Однако по данным исследова-
ния микробиоты в соскобе из уретры 
и/или с крайней плоти головки по-
лового члена методом «Андрофлор» 
Gardnerella vaginalis выделена в 14 
(58,3%) образцах, Atopobium claster‒ 
в 11 (45,8%) образцах, Mycoplasma 
hominis, Ureaplasma parvum, Urea-
plasma urealyticum определялись в 4 
(16,7%), 5 (20,8%)  и 2 (8,3%) случаях 
соответственно (см. Таблицу 3).

Candida spp. были обнаружены у 
6(25,0%) женщин и 6 (25,0%) муж-
чин, однако конкордантность имела 
место в 5 из 7 пар и составила 71,4%. 
В целом, конкордантность в парах 
половых партнеров с рецидивирую-
щим течением бактериального ваги-
ноза у женщин по наличию условно-
патогенной микробиоты, ассоцииро-
ванной с бактериальным вагинозом, 
составила от 78,9% до 42,9% (см. рис. 
2).

После проведения комбинирован-
ного лечения (этиотропная антибак-
териальная терапия + виферонотера-
пия) в течение всего периода наблю-
дения за пациентками достигнута 
стойкая клиническая и лабораторная 
ремиссия БВ. На сентябрь 2016 года 
медиана наблюдения за пациентка-
ми составила 8,6 месяцев (7 месяцев 
– 11 месяцев).

Обсуждение результатов
В целом, проблема рецидивирую-

щего течения воспалительных забо-
леваний мочеполовой системы обу-
словлена динамически меняющейся 
структурой этиологических факто-
ров, нарастающей антибиотикорези-
стентностью, а также трудностями в 
диагностике микробных агентов, что, 
соответственно, определяет неудачи 
этиотропной терапии.

В последние годы отмечается су-
щественное увеличение роли услов-
но-патогенных микроорганизмов: 
Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma 
parvum, Haemophilus, и др., ‒ в эти-
ологии неспецифических заболева-

Рисунок 2 
Распространенность условно-патогенной микробиоты, ассоциирован-

ной с БВ, в парах половых партнеров, где имеет место рецидивирующее 
течение бактериального вагиноза у женщин.

Рисунок 3. 
Конкордантность (%) в парах половых партнеров с рецидивирующим 

течением бактериального вагиноза у женщин по наличию условно-па-
тогенной микробиоты, ассоциированной с БВ.

Рисунок 4. 
Факторы, способствующие рецидивирующему течению БВ и потен-

циальные стратегии лечения.
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ний мочеполовой системы как у 
женщин, так и мужчин. Контами-
нация данными агентами урогени-
тального тракта способствует фор-
мированию высокорезистентных к 
противомикробной терапии био-
пленок и/или способствует сниже-
нию естественных факторов имму-
норезистентности [7, 10].

Качественная лабораторная диа-
гностика современными диагности-
ческими методами, которая должна 
применяться при рецидивирующем 
характере воспалительного забо-
левания, расширяет возможности 
этиотропной терапии. Многие фа-
культативно-анаэробные и аэроб-
ные бактерии могут проявлять па-
тогенный эффект при сравнительно 
небольшом количестве (до 104 КОЕ/
мл), которое не выявляется при ми-
кроскопии. Метод ПЦР с детекцией 
результатов в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ) позволяет вы-
являть ДНК/РНК микроорганизмов 
вне зависимости от их культураль-
ных и морфологических особен-
ностей, в том числе инфектов, не 
поддающихся культивированию; 
охарактеризовать структуру микро-
биоты соответствующего биотопа 
для оценки патогенетической роли 
каждой группы микроорганизмов 
у данного пациента. По результа-
там нашего исследования имела 

место качественная и количествен-
ная дискордантность в отношении 
условно-патогенных агентов, что 
требует как дальнейшего изучения, 
так последовательную коррекцию 
взглядов на терапию нарушения 
микробиоценоза урогенитального 
тракта не как у отдельного пациен-
та, а как у сексуальной пары [6, 7].

По некоторым данным частота 
рецидивов БВ у женщин не зависит 
от проведенного профилактическо-
го лечения половых партнеров, од-
нако проведенные исследования по 
лечению сексуальных партнеров, с 
одной стороны, чрезмерно разли-
чаются по объему и выбору этио-
тропной терапии, с другой стороны, 
характеризуются низкой валидно-
стью. Поэтому применение барьер-
ных методов контрацепции и лече-
ние полового партнера обозначе-
ны как часть возможной стратегии 
впрофилактике рецидивирующего 
течения БВ (см. рис. 4) [5, 6]. 

Рецидивирующее течение вос-
палительного заболеваниями, воз-
можно, определяется исходными 
свойствами макроорганизма, при 
котором изменения одной или не-
скольких звеньев иммунологиче-
ской реакции выливается в иммуно-
патологический процесс и/или спо-
собствует хронизации инфекции [2, 
4]. Возрастающая резистентность 

микроорганизмов к препаратам 
стандартной противомикробной 
терапии как глобальная проблема, 
определяет необходимость в поис-
ке новых эффективных лекарствен-
ных препаратах, способных ампли-
фицировать эффекты проводимых 
лечебных мероприятий [7, 10]. До-
бавление Виферона®‒ иммуномо-
дулятора с высоким профилем без-
опасности к стандартной этиотроп-
ной терапии, обеспечивает профи-
лактику рецидива воспалительных 
заболеваний мочеполовой систе-
мы. Основным действующим ле-
карственным веществом данного 
препарата является рекомбинант-
ный интерферон альфа (ИФН-α), 
иммуномодулирующие эффекты 
которого выражаются в индукции 
экспрессии молекул MHC I клас-
са, стимуляциидифференцировки 
Т-хелперов в Th1-лимфоциты, в 
результате чего усиливается (вос-
станавливается) нарушенная ци-
тотаксическая активность имму-
нокомпетентных клеток, что спо-
собствует снижению рецидивов 
инфекционных заболеваний. Нали-
чие в препарате Виферон® хорошо 
зарекомендовавших себя в клини-
ческой практике антиоксидантов 
(витамина Е и С) амплифицирует 
активность рекомбинантного ин-
терферона в 10-14 раз [1].
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