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ОЦЕНКА БИОМАРКЕРОВ КАК ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВЛИЯНИЯ 
ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ НА ЗДОРОВЬЕ ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ

В ранее выполненных исследованиях [1-4] 
были определены особенности и закономер-
ности распространенности, заболеваемости и 
смертности населения экокризисного региона 
в условиях локального военного конфликта. Де-
тально изучены указанные показатели состоя-
ния здоровья по болезням системы кровообра-
щения, органов дыхания, репродуктивной систе-
мы, а также инфекционным и паразитарным бо-
лезням у взрослого контингента [5-9]. В качестве 
показателя экологического риска была выбрана 
концентрация тяжелых металлов (ТМ) в почве, 
являющейся наименее мигрирующим объек-
том окружающей среды [10]. Показатели загряз-
нения почвы минимально вариабельны, а уров-
ни ТМ в почве отражают степень загрязнения ат-
мосферного воздуха, воды и пищевых продуктов 
[11]. При сравнительной гигиенической оцен-
ке (ранжировании) районов г. Донецка учиты-
валась концентрация 8 ТМ и металлоидов (сви-
нец, цинк, кадмий, медь, марганец, фосфор, мы-
шьяк, таллий), рассчитывалась кратность превы-
шения ПДК (в случае отсутствия таковой – крат-
ность превышения фоновых показателей) – как 
наиболее информативный параметр [12]. Од-
нако установления линейных корреляционных 
связей распространенности и заболеваемости 
различных болезней с концентрацией ТМ в по-
чве недостаточно – необходимым этапом иссле-
дований является выявление таких связей с по-
казателями содержания ТМ в организме (в био-
маркерах – волосах, крови, моче) [10, 13].

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Анализ взаимосвязей между превышением 

ПДК ТМ в почве и содержанием ТМ в биомарке-
рах как индикаторов влияния загрязнения окру-
жающей среды на здоровье населения.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Ранее был выполнен анализ распространен-

ности, заболеваемости и смертности от различ-
ных болезней среди взрослого населения (с уче-
том возрастных и гендерных отличий) по са-
мым «грязному» (Б.) и «чистому» (В.) районам 

(не пострадавшим от боевых действий) г. Донец-
ка в сравнении с загрязненными районами К. и 
П., находившимися в зоне военного конфлик-
та, и со среднегородскими показателями в тече-
ние 3-х временных периодов: довоенного, пере-
ходного – активных боевых действий (2014-2016 
гг.) и стабильного военного. Для расчета интен-
сивных показателей состояния здоровья насе-
ления г. Донецка использовались официальные 
учетно-статистические документы, показатели 
среднегодовой численности различных групп 
населения, которое обслуживалось учреждения-
ми здравоохранения по районам.

 Содержание ТМ в волосах жителей указан-
ных районов определяли методами атомно-
эмиссионной спектрометрии в индуктивно-
связанной плазме и атомно-абсорбционной 
спектрометрии с электротермической атоми-
зацией. Определялась доля лиц с превышением 
допустимого содержания токсичных ТМ (при их 
комбинациях), в т.ч. кадмия, бария, свинца, рту-
ти, алюминия и таллия, потенциально токсич-
ных ТМ (при их комбинациях), в т.ч. стронция и 
мышьяка.

Статистическая обработка проведена обще-
принятыми параметрическими и непараметри-
ческими методами с помощью лицензионно-
го пакета прикладных программ MedStat. Меж-
районные различия оценивались методом мно-
жественных сравнений Шеффе. Рассчитаны ко-
эффициенты ранговой корреляции между мак-
симальной кратностью превышения концен-
трации ТМ в почве каждого района и процен-
том лиц с превышением допустимого содержа-
ния ТМ среди обследованных жителей каждого 
района.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
При сопоставительном ранжировании райо-

нов г. Донецка дополнительно проанализирова-
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на концентрация еще 4-х ТМ (барий, ртуть, алю-
миний, стронций), рассчитана кратность пре-
вышения ПДК (фоновых показателей), которая 
представлена в таблице 1.

В ранее проведенных исследованиях было 
выявлено влияние ТМ на показатели здоро-
вья взрослого населения при различных забо-
леваниях: наибольшие уровни заболеваемости 
и смертности отмечались в загрязненных райо-
нах, причем военный дистресс оказывает усугу-
бляющее действие на неблагоприятные эффек-
ты ТМ [5-9]. Так, в довоенный период наблюда-
лась сильная достоверная (р<0,05) связь показа-
телей заболеваемости инфарктом миокарда с со-
держанием в почве свинца (r = 0,766), кадмия (r 
= 0,710) и его антагониста цинка (r = 0,722), меди 
(r = 0,732) и фосфора (r = 0,739). Следует также 
отметить достоверные (р<0,01) тау корреляции 
по свинцу (0,611) и меди (0,745). С началом бое-
вых действий отмечаются максимальные коэф-
фициенты корреляции (р<0,01) между заболева-
емостью инфарктом миокарда и концентраци-
ей в почве кадмия (r = 0,795), цинка (r = 0,797) и 
меди (r = 0,798); сильная корреляция (р<0,05) со-

храняется в отношении свинца (r = 0,766) и фос-
фора (r = 0,710). В последний анализируемый пе-
риод определяется значимая связь со свинцом (r 
= 0,698), кадмием (r = 0,726), цинком (r = 0,741) и 
медью (r = 0,728). 

В довоенный период наблюдалась слабая 
связь показателей смертности от инфаркта ми-
окарда с содержанием свинца и сильная – его 
антагониста марганца (r = 0,746), слабая связь с 
концентрацией в почве меди. С началом боевых 
действий отмечается сильная связь смертно-
сти от инфаркта миокарда с содержанием свин-
ца (r = 0,748), кадмия (r = 0,790) и его антагони-
ста цинка (r = 0,842), меди (r = 0,800, во всех слу-
чаях р<0,05) и слабая – с концентрацией в по-
чве мышьяка. Видимо, неблагоприятное вли-
яние свинца и кадмия на процесс сокращения 
сердечной мышцы усугубилось на фоне послед-
ствий стресс-индуцированных состояний. В по-
следний анализируемый период определяется 
сильная связь со свинцом (r = 0,882) и слабая – 
с кадмием.

Анализ заболеваемости взрослого населения 
(с учетом возрастных и гендерных отличий) ин-

Таблица 1.
Кратность максимального превышения ПДК (фоновых показателей) ТМ в почве г. Донецк

Район / TM Pb
Свинец

Zn
Цинк

Cd
Кадмий

Cu
Медь

P
Фосфор

Mn
Марганец

Б 112,5 2000 2815 133 32,3 2,5

В 0 19,6 0 0 4,8 2,5

Ка 28,1 19,6 0 2 16,1 2,5

Ки 56,2 19,6 8 0 8,1 2,5

Кир 56 391 10 0 8,1 0

Ку 28 195,7 0 2 4,8 2,5

Л 93,8 9,8 10 0 4,8 5

П 3,4 19,6 140 0 8,1 0

Пр 5,6 9,8 0 0 8,1 1,5

Район / TM As
Мышьяк

Tl
Таллий

Hg
Ртуть

Ba
Барий

Sr
Стронций

Al
Алюминий

Б 75 12,8 1 5 3,3 2

В 0 6 3,5 3 0 0,4

Ка 31,5 10 0,5 1,7 3,3 0,4

Ки 50 6 3,5 3 0 0,5

Кир 75 48 3,5 3 1,7 1,5

Ку 40 12,8 0,5 8,5 0 1,5

Л 31,5 10 3,5 1,7 3,3 0,5

П 125 12,8 3,5 8,5 0 1,5

Пр 50 6 3,5 3 0 3
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фекционными и паразитарными болезнями по-
казал наличие корреляции с содержанием в по-
чве бария у мужчин в оба военных периода: во 
II периоде – r = 0,683 (р<0,002), в III – r = 0,650 
(р<0,02).

При анализе распространенности и заболе-
ваемости болезнями органов дыхания необхо-
димо отметить отсутствие каких-либо линей-
ных корреляционных связей в группе лиц пен-
сионного возраста. У взрослого населения в до-
военный период отмечена сильная отрицатель-
ная связь показателей заболеваемости с содер-
жанием марганца (R = -0,697, р = 0,002), в воен-
ный переходный – сильная отрицательная связь 
показателей распространенности с содержани-
ем антагониста свинца – марганца (R = -0,655, р 
= 0,044), что может косвенно свидетельствовать 
о возможном влиянии свинца. У женщин в ста-
бильном военном периоде отмечена сильная от-
рицательная связь показателей распространен-
ности болезней органов дыхания и максималь-
ной кратностью превышения содержания свин-
ца, кадмия, меди, фосфора и цинка (R = (-0,652) – 
(-0,694), р<0,005-0,048). У мужчин в оба военных 
периода сильная отрицательная связь показа-
телей распространенности с содержанием мар-
ганца (R = (-0,665) – (-0,603), р<0,007-0,035). 

Для решения поставленной цели исследова-
ния выполнен анализ содержания ТМ в биомар-
керах. В таблицах 2-5 представлена доля лиц (%) 
с превышением допустимого содержания ТМ 
среди обследованного взрослого населения по 
районам проживания и городу (всем 4-м райо-
нам) в целом.

В случае превышения допустимого содержа-
ния нескольких (комбинации) токсичных ТМ в 
волосах взрослых жителей (табл. 2.) процент та-
ких лиц в самом «грязном» районе Б. достоверно 
больше, чем в контрольном районе В. (р<0,01). 
Подобные достоверные межрайонные разли-
чия и закономерности сохраняются в отноше-
нии кадмия, бария, свинца и ртути, причем доля 
лиц с повышенной концентрацией кадмия в во-
лосах в «грязном» районе максимально больше, 
чем в «чистом» (р<0,001). По всем токсичным 
ТМ кроме алюминия доля лиц в районе Б. пре-
вышает таковую по городу в целом. По частоте 
обнаружения превышения содержания комби-
наций потенциально токсичных ТМ превалиру-
ет взрослое население района Б., однако разли-
чия недостоверны, а доля лиц меньше среднего-
родской. В связи с малочисленностью лиц с по-
вышенной концентрацией таллия и мышьяка в 
волосах среди жителей «грязного» района и от-
сутствием таковых в «чистом» межрайонные от-
личия не определялись.

В случае превышения допустимого содер-
жания кадмия в волосах взрослых жителей 
(табл. 3.) процент таких лиц в «грязном» райо-
не П., пострадавшем от боевых действий, до-
стоверно больше, чем в контрольном районе В. 
(р<0,05). Аналогичные различия отмечаются и в 
отношении доли лиц с повышенной концентра-
цией ртути в районах К. и П. из зоны военного 
конфликта по сравнению с «чистым» районом, в 
отношении содержания алюминия – между рай-
онами К. и В. По частоте обнаружения превы-
шения содержания комбинаций потенциально 
токсичных ТМ превалирует взрослое население 

Таблица 2.
Доля лиц с превышением допустимого содержания тяжелых металлов среди всего 

обследованного взрослого населения и в районах, не пострадавших от боевых действий (%)

Тяжелые металлы Район Б. (67 чел.), 
М±m

Район В. (75 чел.),
 М±m

Всего (260 чел.),
 М±m

Токсичные (комбинации), в т.ч. 47,8±6,1*В 18,7±4,5 30,4±2,9

- кадмий 65,7±5,8#В 13,3±3,9 32,3±2,9

- барий 41,8±6,0*В 16,0±4,2 24,2±2,7

- свинец 37,3±5,9*В 12,0±3,8 21,9±2,6

- ртуть 23,9±5,2*В 4,0±2,3 15,8±2,3

- алюминий 17,9±4,7 13,3±3,9 18,8±2,4

- таллий 1,5±1,5 0,0 0,8±0,5
Потенциально токсич-
ные (комбинации), в т.ч. 23,9±5,2 16,0±4,2 28,1±2,8

- стронций 23,9±5,2 16,0±4,2 27,7±2,8

- мышьяк 3,0±2,1 0,0 1,5±0,8

Примечание: межрайонные различия достоверны: * – p<0,01, # – p<0,001
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района К., преимущественно за счет стронция; 
различия с районами В. и П. значимы. В связи с 
малочисленностью лиц с повышенной концен-
трацией таллия и мышьяка в волосах межрайон-
ные отличия не определялись. 

По сверхнормативным комбинациям ток-
сичных ТМ, кадмию, барию и свинцу доля лиц 
в районах К. и П. меньше среднегородских по-
казателей, а по ртути и алюминию – больше 
(табл. 4.). По частоте обнаружения превышения 
содержания комбинаций потенциально токсич-
ных ТМ превалирует взрослое население района 
К., преимущественно за счет стронция; разли-
чия с районом П. (ниже, чем по городу в целом) 
достоверны. В связи с малочисленностью лиц с 
повышенной концентрацией таллия и мышья-
ка в волосах межрайонные отличия не опреде-
лялись.

В случае превышения допустимого содержа-
ния нескольких (комбинации) токсичных ТМ в 
волосах взрослых жителей процент таких лиц в 
самом «грязном» районе Б. достоверно больше 
аналогичных показателей в остальных загряз-
ненных районах, пострадавших от боевых дей-
ствий (табл. 5.). Подобные значимые межрайон-
ные различия и закономерности сохраняются в 
отношении кадмия, бария и свинца. По часто-
те обнаружения превышения содержания ком-
бинаций потенциально токсичных ТМ превали-
рует взрослое население района К., преимуще-
ственно за счет стронция; различия с районами 
Б. и П. достоверны. В связи с малочисленностью 
лиц с повышенной концентрацией таллия и мы-
шьяка в волосах межрайонные отличия не опре-
делялись. 

Таким образом, в случае превышения допу-
стимого содержания нескольких (комбинации) 
токсичных ТМ в волосах взрослых жителей про-
цент таких лиц в самом «грязном» районе Б. до-
стоверно больше аналогичных показателей в 
остальных районах, в контрольном районе В. – 
значительно (р<0,01). Только в районе Б. этот по-
казатель значимо выше, чем в среднем по всем 
районам. Подобные достоверные межрайонные 
различия и закономерности сохраняются в от-
ношении кадмия, бария и свинца, причем доля 
лиц с повышенной концентрацией кадмия в во-
лосах в «грязном» районе максимально больше, 
чем в «чистом» (р<0,001), разница между райо-
нами П. и В. (контрольный) также значима. Про-
цент жителей всех 3-х загрязненных районов со 
сверхнормативным содержанием ртути значи-
мо выше, чем в «чистом». Такое же соотноше-
ние сохраняется в отношении алюминия между 
районами К. и В. По частоте обнаружения пре-
вышения содержания комбинаций потенциаль-
но токсичных ТМ превалирует взрослое населе-
ние района К., преимущественно за счет строн-
ция; различия с остальными районами досто-
верны. В связи с малочисленностью лиц с повы-
шенной концентрацией таллия и мышьяка в во-
лосах межрайонные отличия не выявлены. 

Сильная достоверная связь установлена меж-
ду максимальной кратностью превышения кон-
центрации кадмия в почве каждого района и 
процентом лиц с превышением допустимого 
содержания данного ТМ среди обследованных 
взрослых жителей каждого района (R = 0,756, 
р<0,05), что подтверждает данные ранее прове-
денных исследований. Слабая связь отмечена в 

Таблица 3.
Доля лиц с превышением допустимого содержания тяжелых металлов среди обследованного 
взрослого населения в контрольном районе и районах, пострадавших от боевых действий (%)

Тяжелые металлы Район В. (75чел.), 
М±m

Район К. (62 чел.),
М±m

Район П. (56 чел.),
М±m

Токсичные (комбинации), в т.ч. 18,7±4,5 25,8±5,6 30,4±6,1

- кадмий 13,3±3,9 19,4±5,0 32,1±6,2*В

- барий 16,0±4,2 16,1±4,7 23,2±5,6

- свинец 12,0±3,8 19,4±5,0 19,6±5,3

- ртуть 4,0±2,3 21,0±5,2#В 16,1±4,9*В

- алюминий 13,3±3,9 27,4±5,7*В 17,9±5,1

- таллий 0,0 0,0 1,8±1,8
Потенциально токсич-
ные (комбинации),в т.ч. 16,0±4,2 56,5±6,3*П∆В 17,9±5,1

- стронций 16,0±4,2 54,8±6,3*П∆В 17,9±5,1

- мышьяк 0,0 1,6±1,6 1,8±1,8

Примечание: межрайонные различия достоверны: * – p<0,05, # – p<0,01, ∆ – p<0,001
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отношении свинца. В отношении остальных ТМ 
корреляционная связь не выявлена.

Проведенный анализ подтверждает выдви-
нутое ранее положение о том, что внедрение 
превентивного питания [14-15] для населения 
экокризисного региона позволит превратить 
алиментарные факторы риска (некачественный 
рацион, экологически «грязные» продукты) в 
факторы оздоровления (детоксикация тяжелых 
металлов, повышение резистентности организ-
ма к последствиям стресс-индуцированных со-
стояний из-за боевых действий, эпидемических 
вспышек и др.).

В Ы В О Д Ы
1. Загрязнение окружающей среды тяжелы-

ми металлами – кадмием, свинцом и др. – яв-
ляется важным фактором или индикатором ри-
ска различных соматических, в т.ч. инфекцион-
ных, заболеваний взрослого населения. Послед-
ствия стресс-индуцированных состояний отяго-
щают неблагоприятное действие ТМ.

2. Биомаркеры как показатели влияния тяже-
лых металлов на здоровье взрослых лиц высоко-
информативны в отношении кадмия, информа-
тивны в отношении свинца.

Таблица 4.
Доля лиц с превышением допустимого содержания тяжелых металлов среди всего 

обследованного взрослого населения и в районах, пострадавших от боевых действий (%)

Тяжелые металлы Район К. (62 чел), 
М±m

Район П. (56 чел), 
М±m

Всего (260 чел), 
М±m

Токсичные (комбинации), в т.ч. 25,8±5,6 30,4±6,1 30,4±2,9

- кадмий 19,4±5,0 32,1±6,2 32,3±2,9

- барий 16,1±4,7 23,2±5,6 24,2±2,7

- свинец 19,4±5,0 19,6±5,3 21,9±2,6

- ртуть 21,0±5,2 16,1±4,9 15,8±2,3

- алюминий 27,4±5,7 17,9±5,1 18,8±2,4

- таллий 0,0 1,8±1,8 0,8±0,5
Потенциально токсич-
ные (комбинации),в т.ч. 56,5±6,3*П 17,9±5,1 28,1±2,8

- стронций 54,8±6,3*П 17,9±5,1 27,7±2,8

- мышьяк 1,6±1,6 1,8±1,8 1,5±0,8

Примечание: межрайонные различия достоверны: * – p<0,05

Таблица 5.
Доля лиц с превышением допустимого содержания тяжелых металлов 
среди обследованного взрослого населения в загрязненных районах (%)

Тяжелые металлы Район Б.(67 чел),
М±m

Район К. (62 чел), 
М±m

Район П. (56 чел),
М±m

Токсичные (комбинации), в т.ч. 47,8±6,1*К,П 25,8±5,6 30,4±6,1

- кадмий 65,7±5,8∆К,#П 19,4±5,0 32,1±6,2

- барий 41,8±6,0#К,*П 16,1±4,7 23,2±5,6

- свинец 37,3±5,9*К,П 19,4±5,0 19,6±5,3

- ртуть 23,9±5,2 21,0±5,2 16,1±4,9

- алюминий 17,9±4,7 27,4±5,7 17,9±5,1

- таллий 1,5±1,5 0,0 1,8±1,8
Потенциально токсич-
ные (комбинации), в т.ч. 23,9±5,2 56,5±6,3#Б,*П 17,9±5,1

- стронций 23,9±5,2 54,8±6,3#Б,*П 17,9±5,1

- мышьяк 3,0±2,1 1,6±1,6 1,8±1,8

Примечание: межрайонные различия достоверны: * – p<0,05, # – p<0,01, ∆ – p<0,001
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3. Для предупреждения неблагоприятного 
влияния тяжелых металлов на показатели здо-
ровья населения техногенного региона наибо-

лее перспективным путем представляется вне-
дрение превентивного питания.

Д.О. Ластков, А.В. Дубовая, М.И. Ежелева, В.В. Остренко

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

ОЦЕНКА БИОМАРКЕРОВ КАК ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВЛИЯНИЯ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ 
НА ЗДОРОВЬЕ ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ

Целью исследования был анализ взаимосвязей 
между превышением предельно допустимых кон-
центраций тяжелых металлов в почве и содержани-
ем тяжелых металлов в биомаркерах как индикато-
ров влияния загрязнения окружающей среды на здо-
ровье населения. Выполнен анализ распространенно-
сти, заболеваемости и смертности от различных бо-
лезней среди взрослого населения (с учетом возраст-
ных и гендерных отличий) по самым «грязному» (Б.) 
и «чистому» (В.) районам (не пострадавшим от бое-
вых действий) г. Донецка в сравнении с загрязнен-
ными районами К. и П., находившимися в зоне во-
енного конфликта, и со среднегородскими показате-
лями в течение 3-х временных периодов: довоенно-
го (2010-2013 гг.), переходного – начала боевых дей-
ствий (2014-2016 гг.) и стабильного военного (2017-
2019 гг.). Определялась доля лиц с превышением до-
пустимого содержания токсичных тяжелых металлов 
(при их комбинациях), в т.ч. кадмия, бария, свинца, 
ртути, алюминия и таллия, потенциально токсичных 
тяжелых металлов (при их комбинациях), в т.ч. строн-
ция и мышьяка. Сильная достоверная связь установ-

лена между максимальной кратностью превышения 
концентрации кадмия в почве всех выделенных рай-
онов и процентом лиц с превышением допустимо-
го содержания данного тяжелого металла среди об-
следованных взрослых жителей каждого района, что 
подтверждает данные ранее проведенных исследова-
ний. Слабая связь отмечена в отношении свинца. В от-
ношении остальных тяжелых металлов корреляцион-
ная связь не выявлена. Загрязнение окружающей сре-
ды тяжелыми металлами – кадмием, свинцом и др. – 
является важным фактором или индикатором риска 
различных соматических, в т.ч. инфекционных, забо-
леваний взрослого населения. Биомаркеры как пока-
затели влияния тяжелых металлов на здоровье взрос-
лых лиц высокоинформативны в отношении кадмия, 
информативны в отношении свинца. Для предупре-
ждения неблагоприятного влияния тяжелых метал-
лов на показатели здоровья населения техногенного 
региона наиболее перспективным путем представля-
ется внедрение превентивного питания.

Ключевые слова: тяжелые металлы, заболевае-
мость взрослого населения, биомаркеры.

D.O. Lastkov, A.V. Dubovaya, M.I. Ezheleva, V.V. Ostrenko

SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk

ASSESSMENT OF BIOMARKERS AS INDICATORS OF HEAVY METALS’ INFLUENCE 
ON THE HEALTH OF THE ADULT POPULATION

The aim of the study was to analyze the relationship 
between the excess of the maximum permissible con-
centration of heavy metals in the soil and the content of 
heavy metals in biomarkers as indicators of the impact 
of environmental pollution on public health. The analy-
sis of the prevalence, morbidity and mortality from vari-
ous diseases among the adult population (taking into ac-
count age and gender differences) in the «dirtiest» (B.) 
and «cleanest» (V.) areas (not affected by hostilities) of 
Donetsk in comparison with the contaminated areas of 
K. and P., which were in the zone of military confl ict, and 
with the average city indicators for 3 time periods: pre-
war (2010-2013), transitional – the beginning of hostil-
ities (2014-2016) and stable military (2017-2019). The 
proportion of persons with an excess of the permissible 
content of toxic heavy metals (with their combinations) 
was determined, incl. cadmium, barium, lead, mercu-
ry, aluminum and thallium, potentially toxic heavy met-
als (in their combinations), incl. strontium and arsenic. A 

strong reliable relationship was established between the 
maximum multiplicity of excess of the concentration of 
cadmium in the soil of all selected areas and the percent-
age of persons with an excess of the permissible content 
of this heavy metal among the surveyed adults in each 
area, which confi rms the data of previous studies. A weak 
bond is noted for lead. For the rest of the heavy metals, 
no correlation was found. Environmental pollution with 
heavy metals – cadmium, lead, etc. – is an important fac-
tor or indicator of the risk of various somatic, incl. infec-
tious diseases of the adult population. Biomarkers as in-
dicators of the infl uence of heavy metals on the health of 
adults are highly informative in relation to cadmium, in-
formative in relation to lead. To prevent the adverse ef-
fect of heavy metals on the health indicators of the pop-
ulation of a technogenic region, the introduction of pre-
ventive nutrition seems to be the most promising way.

Key words: heavy metals, adult morbidity, biomark-
ers.
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ВОЗМОЖНОСТИ КОМБИНИРОВАННОЙ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
У ЛИЦ С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 
И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Высокоатерогенные дислипидемии выяв-
ляются у больных с сахарным диабетом (СД) 2 
типа с высокой частотой и представляют веду-
щий фактор ускоренного развития атеросклеро-
тических сердечно-сосудистых поражений и не-
благоприятного сердечно-сосудистого прогно-
за [1-3]. Среди присущих СД 2 типа нарушений 
липидного профиля наиболее типичными счи-
тают – повышение уровней триглицеридов (ТГ), 
малых крупных частиц холестерина (ХС) липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП), аполипо-
протеинов В (АпоВ) и С-III, липопротеина Lp(a), 
снижение ХС липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП) и аполипопротеина А1 (АпоА1) 
[4-6]. Применение гиполипидемической тера-
пии способно улучшить параметры липидно-
го профиля, замедлить темп прогрессии атеро-
склеротических поражений сосудистой стенки 
и, что особенно важно, значительно уменьшить 
сердечно-сосудистый риск [7-10]. Наряду с бо-
лее частым использованием высоких доз мощ-
ных статинов (таких как аторвастатин в дозах 
40-80 мг/сут или розувастатин 20-40 мг/сут) в 
последние годы распространение для лиц высо-
кого и очень высокого сердечно-сосудистого ри-
ска получает комбинированная гиполипидеми-
ческая терапия, включающая наряду со статина-
ми также ингибитор всасывания холестерина в 
кишечнике – эзетимиб, ингибиторы фермента 
пропротеиновой конвертазы субтилизин/кинин 
9-го типа (PCSK9), реже – другие нестатиновые 
гиполипидемические средства [2, 11-13]. Особое 
внимание обращает на себя эзетимиб, отличаю-
щийся достаточно удовлетворительной перено-
симостью и гиполипидемической эффективно-
стью, а также наличием генерических произво-
дных (что делает его более доступным) [3, 9, 12]. 
В силу различных обстоятельств, до настояще-
го времени нестатиновые гиполипидемические 
препараты, в т.ч. эзетимиб, в отечественной кли-
нической практике распространения не получи-
ли [12]. Следует отметить и недостаточную из-

ученность проблемы их применения в различ-
ных популяциях больных, в частности, при соче-
тании хронической ишемической болезни серд-
ца (ИБС) и СД 2 типа [10, 13, 14]. У этой катего-
рии больных весьма ограничены данные о вли-
янии комбинированного гиполипидемического 
лечения с использованием эзетимиба на уров-
ни АпоА1, АпоВ и Lp(a), а также на структурно-
функциональные изменения сосудистой стенки 
[10, 15, 16].

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Изучение влияния комбинированной гипо-

липидемической терапии с использованием 
эзетимиба на параметры липидного спектра и 
структурно-функциональные показатели сосу-
дистой стенки у больных с хронической ИБС в 
сочетании с СД 2 типа.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Проспективное сравнительное рандомизи-

рованное исследование проведено у 68 больных 
(36 мужчин – 52,9% и 32 женщины – 47,1%) в воз-
расте от 42 до 81 года, в среднем 65,4±11,2 года. 
У всех больных имела место хроническая ИБС в 
сочетании с СД 2 типа. Диагноз ИБС устанавли-
вали в 37 случаях на основании данных анамне-
за о перенесенном инфаркте миокарда, в 19 на-
блюдениях – по данным коронарной ангиогра-
фии, демонстрировавшей значимые стенозы в 
бассейне ≥1 коронарной артерии, в остальных 
случаях – на основании наличия у больных ха-
рактерных жалоб и анамнеза. Диагностику арте-
риальной гипертонии и хронической сердечной 
недостаточности проводили в соответствии с ре-
комендациями Российского Кардиологического 
Общества, диагноз СД 2 типа – на основании ре-
комендаций Российской Ассоциации Эндокри-
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нологов [1, 7]. У всех больных выполняли стан-
дартные общеклинические и биохимические ла-
бораторные исследования, включая определе-
ние параметров липидного спектра (общего ХС, 
ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ). Использовали анализа-
тор биохимический фотометрический кинети-
ческий АБхФк-02-«НПП-ТМ» (Би Ан) и наборы 
производства Россия и Молдавия. Среди липид-
ных параметров с помощью иммуноферментно-
го метода определяли уровни АпоА1 (Human Apo 
A1 ELISA Kit, США), АпоВ (Human Apo В ELISA Kit, 
США) и липопротеина (а) (Human Lp(a) ELISA Kit), 
США. Для иммуноферментных исследований ис-
пользовали комплект оборудования (термостат-
шейкер, промыватель-вошер, спектрофотометр) 
производства Sanofi  Pasteur, Франция. Толщину 
комплекса интима-медиа (ТКИМ) общей сонной 
артерии (ОСА), а также реакцию плечевой арте-
рии в пробе с реактивной гиперемией оценива-
ли общепринятыми методами с помощью аппа-
рата General Electric LOGIQ V2 с датчиком 8-13 
МГц.

Все вошедшие в исследование больные полу-
чали стандартные рекомендации по изменени-
ям образа жизни, а также соответствующие со-
временным требованиям органопротекторные 
и сахароснижающие лекарственные препараты; 
они не имели противопоказаний к назначению 
применяемых медикаментозных средств. Боль-
ные были рандомизированы (метод конвертов) 
на 2 группы: группу А (39 человек), где в добав-
ление к указанным выше мерам в качестве ги-
полипидемического подхода применялись ста-
тины (аторвастатин 40-80 мг/сут или розува-
статин 20-40 мг/сут), а также группу Б (29 боль-
ных), где кроме статинов в тех же дозах, назна-
чали эзетимиб 10 мг/сут. В последующем боль-
ные осуществляли визиты к врачу 1 раз в ме-
сяц, контроль уровней аминотрансфераз выпол-
няли не реже 1 раза в 3 месяца. Продолжитель-
ность наблюдения составила 6 месяцев. При его 
завершении лабораторные и инструменталь-
ные исследования повторяли, оценивали эф-
фективность и переносимость лечения. Стати-
стическую обработку [17] проводили с помощью 
программы STATISTICA for Windows/version 10 / 
StatSoft, Inc. (2011 г.). Средние величины пред-
ставляли как М±стандартное отклонение, кате-
гориальные данные представляли в виде про-
центов (%). Различия считали статистически до-
стоверными при значениях р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Среди наблюдавшихся больных стенокардия 

напряжения II функционального класса имелась 
у 28 (41,2%) человек, III функционального клас-
са – у 23 (33,8%), в 17 (25,0%) случаях – стенокар-

дия отсутствовала. Перенесенный инфаркт ми-
окарда был у 37 (54,4%), процедуры коронарной 
реваскуляризации – у 28 (41,2%). Артериальная 
гипертония была представлена в 49 (72,1%) на-
блюдениях, хроническая сердечная недостаточ-
ность с низкой фракцией выброса левого желу-
дочка – в 19 (27,9%). Средняя давность диабета 
составила 9,3±2,8 года, средние уровни гликиро-
ванного гемоглобина – 7,9±1,2%.

В группах А и Б гиполипидемическое лече-
ние удовлетворительно переносилось. В таблице 
представлена динамика клинико-лабораторных 
и инструментальных показателей на фоне лече-
ния. Как видно из таблицы, в обеих группах ги-
полипидемическая терапия ассоциировалась 
с небольшим и статистически недостоверным 
повышением уровней аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ), составившим в среднем 6-10% от ис-
ходных величин. При индивидуальном анали-
зе динамики этого показателя отмечено, что у 
3 (7,7%) больных группы А и у 2 (6,9%) – груп-
пы Б на фоне лечения имело место повышение 
АЛТ до значений, превосходящих 3 верхних гра-
ницы нормы. Во всех этих случаях доза стати-
на была снижена в 2 раза, что сопровождалось 
снижением уровней АЛТ до нормальных в тече-
ние 2-6 недель без необходимости отмены ги-
полипидемического лечения. По данным лите-
ратуры, умеренное повышение уровней АЛТ от-
мечается у 10-15% больных, получающих гипо-
липидемическую терапию, такое повышение не 
считают проявлением гепатотоксичности, спе-
циального лечения не предпринимают и обыч-
но ограничиваются уменьшением дозы стати-
на (нередко временным) [13, 14, 18]. Отметим, 
что предпринятое в настоящей работе доста-
точно интенсивное, в т.ч. комбинированное ги-
полипидемическое лечение оказалось достаточ-
но безопасным в печеночном отношении у не-
простой категории больных – известно, что у ве-
сомой части лиц с СД 2 типа присутствует ассо-
циированная с диабетом неалкогольная жиро-
вая болезнь печени, которая нередко протека-
ет с повышением уровней аминотрансфераз [6]. 
Обсуждая безопасность лечения больных в дан-
ной работе, необходимо отметить и отсутствие 
значимого повышения уровней гликированно-
го гемоглобина как у больных в группе А (исход-
но 7,3±0,8, через 6 месяцев – 7,1±0,7%), так и у 
больных в группе Б (исходно 7,4±1,1, через 6 ме-
сяцев – 7,3±0,9%), р>0,05. Небольшое повышение 
гликемии на фоне применения статинов явля-
ется достаточно известным феноменом. В ана-
лизе, включавшем данные 9 крупных исследо-
ваний (суммарно 9696 больных) отмечено, что 
у лиц, уже имеющих диабет, повышение уров-
ня гликированного гемоглобина, сопутствую-
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щее приему статинов, весьма умеренно, и со-
ставляет за 3,6 года лишь 0,12% [18]. Междуна-
родные и отечественные эксперты подчеркива-
ют, что это влияние значительно меньше благо-
приятного эффекта гиполипидемической тера-
пии на сердечно-сосудистый прогноз; наличие 
небольшого повышения гликемии не должно 
рассматриваться как мотив для отказа от прове-
дения жизнеспасающего гиполипидемического 
лечения у больных с высоким и очень высоким 
сердечно-сосудистым риском, таких как лица с 
ИБС в сочетании с СД 2 типа [3, 13, 16].

Исходные значения анализируемых липид-
ных показателей между группами А и Б суще-
ственно не разнились (см. табл.). На фоне ле-
чения имело место небольшое и статистиче-
ски незначимое повышение уровней антиате-
рогенного ХС ЛПВП (в группе А на 14,2±3,4% от 
исходных величин и в группе Б – на 16,4±7,1%, 
р>0,05). В то же время в обеих группах лечение 
сопровождалось отчетливыми благоприятны-
ми изменениями других параметров липидного 
профиля, при этом степень выраженности таких 
позитивных сдвигов оказалась значимо выше в 
группе Б в сравнении с группой А. Так, в груп-
пе А снижение уровней ТГ и Lp(а), а также по-
вышение антиатерогенного АпоА1 хотя и от-
мечалось, но оказалось статистически незначи-
мым, в то время как в группе Б динамические 
позитивные изменения этих показателей были 
достоверными, все р<0,05. Что особенно важно 
в клиническом отношении, в группе Б значи-
тельно более глубокими оказались благоприят-

ные сдвиги наиболее атерогенных показателей 
липидного профиля. Более интенсивная комби-
нированная гиполипидемическая терапия с ис-
пользованием эзетимиба (в группе Б) в сравне-
нии с приемом только статинов без эзетимиба (в 
группе А) обеспечивала более выраженное сни-
жение общего ХС (абсолютное снижение соот-
ветственно на 2,21±0,27 ммоль/л и на 1,74±0,32 
ммоль/л; относительное снижение на 38,4±6,8% 
и на 27,3±5,6%), ХС ЛПНП (абсолютное сниже-
ние соответственно на 1,79±0,30 ммоль/л и на 
1,28±0,21 ммоль/л; относительное снижение на 
43,5±7,4% и на 31,1±6,9%) и АпоВ (абсолютное 
снижение на 0,28±0,09 мг/мл и на 0,12±0,04 мг/
мл; относительное снижение на 24,3±8,1% и на 
10,2±2,4%), для всех пар сравниваемых между 
группами А и Б признаков р<0,05.

Перечисленные положительные влия-
ния на липидный профиль ассоциировались 
с благоприятными изменениями структурно-
функциональных сосудистых показателей. 
В обеих группах было отмечено статистиче-
ски значимое уменьшение ТКИМ ОСА и досто-
верное улучшение вазореактивности плече-
вой артерии в пробе с реактивной гипереми-
ей (с уменьшением индекса ее резистивности); 
и вновь выраженность этих сдвигов была более 
значительной в группе Б в сравнении с группой 
А. Так, ТКИМ ОСА в группе Б и группе А снизи-
лась в абсолютном выражении на 0,21±0,05 мм 
и на 0,12±0,03 мм, в относительном выражении 
– на 16,6±3,2% и на 8,0±2,7%; для процента из-
менений индекса резистивности плечевой ар-

Таблица.
Динамика показателей в ходе лечения, М±стандартное отклонение

Показатели
Группа А (n=39) Группа Б (n=29)

До лечения ∆ к 6 мес 
лечения

% от ис-
ходного До лечения ∆ к 6 мес 

лечения
% от ис-
ходного

АЛТ, ед/л 26,3±8,1 2,2±1,4 6,3±3,9 25,9±7,6 2,7±1,6 9,9±5,4

Общий ХС, ммоль/л 6,37±1,14 –1,74±0,32* –27,3±5,6 6,43±1,27 –2,21±0,27*# –38,4±6,8#

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,14±0,73 –1,28±0,21* –31,1±6,9 4,19±0,65 –1,79±0,30*# –43,5±7,4#

ТГ, ммоль/л 1,78±0,25 –0,13±0,04 –7,7±2,3 1,83±0,27 –0,34±0,09*# –18,4±4,2#

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,12±0,21 0,16±0,07 14,2±3,4 1,09±0,25 0,18± 0,09 16,4±7,1

Апо А1, мг/мл 1,24±0,26 0,07±0,02 5,7±1,3 1,19±0,22 0,23±0,06*# 17,5±3,2#

Апо В, мг/мл 1,15±0,24 –0,12±0,04* –10,2±2,4 1,17±0,22 –0,28±0.09*# –24,3±8,1#

Lp(a), мкг/мл 187,3±41,2 –15,3±4,8 –8,3±1,9 193,8±52,7 –42,6±11,3*# –21,4±7,6#

ТКИМ ОСА, мм 1,27±0,29 –0,12±0,03* –8,0±2,7 1,31±0,34 –0,21±0,05*# –16,6±3,2#

ИР ПА к 90 сек, % –4,51±0,86 –1,41±0,32* –31,4±8,5 –4,62±0,91 –2,72±0,57*# –59,7±10,4#

Примечания: * – динамика показателя в сравнении с исходным уровнем достоверна, р<0,05; # – различия между 
группами А и Б достоверны, р<0,05; ИР ПА – индекс резистивности плечевой артерии в пробе с реактивной ги-
перемией.
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терии через 90 секунд в пробе с реактивной ги-
перемией снижение составило соответственно 
2,72±0,57, 1,41±0,32, 59,7±10,4 и 31,4±8,5%, все 
различия показателей между группами А и Б до-
стоверны, р<0,05.

Интенсивная гиполипидемическая терапия 
в настоящее время считается необходимой для 
многих больных с высоким и очень высоким 
сердечно-сосудистым риском, при отсутствии 
непереносимости и противопоказаний [2, 5-7]. 
Среди компонентов гиполипидемической те-
рапии привлекает внимание ингибитор абсорб-
ции холестерина в кишечнике эзетимиб, кото-
рый путем взаимодействия с белком NPC1L1 в 
микроворсинках тонкого кишечника блокирует 
захват ими как поступившего с едой, так и выве-
денного с желчью холестерина. При этом не на-
рушается всасывание других жирорастворимых 
нутриентов. Следствием этого действия эзети-
миба является уменьшение поступления холе-
стерина в печень, это приводит к увеличению 
количества рецепторов ЛПНП на поверхности 
гепатоцитов, повышению захвата ими ЛПНП 
из крови, следствием чего является снижение 
уровней ХС ЛПНП в циркуляции и в сосудистой 
стенке [3, 12].

Эзетимиб оказывает благоприятное влияние 
на сердечно-сосудистый прогноз. В масштаб-
ном исследовании IMPROVE-IT (18144 больных с 
острым коронарным синдромом, из них 4533 – с 
СД 2 типа) он продемонстрировал дополнитель-
ные к статину снижение ХС ЛПНП и улучшение 
сердечно-сосудистого прогноза; степень выра-
женности этих эффектов при у лиц с СД 2 типа 
оказалась даже выше, чем без диабета [16]. Не-
смотря на эти впечатляющие данные, особенно-
сти влияния эзетимиба на липидный профиль и 
на характер поражения сосудистой стенки оста-
ются недостаточно изученными [3, 12, 16]. Полу-
ченные в настоящей работе данные о дополни-
тельных позитивных эффектах комбинирован-
ного гиполипидемического лечения с использо-
ванием эзетимиба на уровни высокоатероген-
ных липидных фракций, а также на структурно-
функциональные сосудистые параметры позво-
ляют говорить о возможности его более широ-
кого применения, возможно даже за пределами 
сферы его назначения, которую предписыва-
ют действующие рекомендации [3]. Возможно, 
что назначение эзетимиба может быть оправда-
но не только при недостаточной эффективности 
высоких (или максимально переносимых) доз 
статинов, либо при противопоказаниях к их на-
значению, но и в добавление к умеренным до-
зам статинов. Подобный вариант назначения 
препарата может обеспечить получение допол-
нительных позитивных эффектов на липидный 

профиль, что в особенности может быть важ-
ным для лиц с комбинацией ИБС и СД 2 типа, 
которые с высокой частотой имеют атерогенные 
дислипидемии [14].

Далее нам представилось важным на осно-
вании полученных в настоящем проспектив-
ном исследовании данных установить крите-
рии эффективности гиполипидемического ле-
чения для лиц с хронической ИБС в сочетании 
с СД 2 типа. Для этого среди общего количе-
ства 69 больных, для которых имелись результа-
ты 6-месячного наблюдения с регулярным при-
емом гиполипидемической терапии, была вы-
делена группа лиц, у которых это лечение ока-
залось более эффективным, при удовлетвори-
тельной его переносимости. Критериями бо-
лее высокой эффективности гиполипидемиче-
ского лечения считали благоприятные измене-
ния общего ХС, ХС ЛПНП, ТГ, ХС ЛПВП, АпоА1, 
АпоВ, Lp(a), ТКИМ ОСА, процент изменения ин-
декса резистивности плечевой артерии в пробе 
с реактивной гиперемией (учитывалось улучше-
ние не менее чем 3 из перечисленных параме-
тров не менее чем на 1 медиану от ∆ соответ-
ствующих изменений), обязательно в сочетании 
с отсутствием повышения гликированного ге-
моглобина, отсутствием госпитализаций по по-
воду сердечно-сосудистых причин и отсутстви-
ем побочных эффектов лечения. Удовлетворяли 
этим критериям более высокой эффективности 
лечения 41 (59,4%) больной. 

При проведении статистической обработ-
ки материала с использованием критерия 2 
установлено наличие связи более высокой эф-
фективности гиполипидемического лечения 
со следующими параметрами: возрастом ≥60 
лет (2=13,7, р<0,001), давностью диабета ≥10 
лет (2=11,9, р<0,001), мужским полом (2=10,4, 
р<0,01), наличием перенесенного инфаркта ми-
окарда в анамнезе (2=9,8, р<0,01), исходным 
уровнем ХС ЛПНП ≥4,0 ммоль/л (2=9,2, р<0,05), 
проведением комбинированного гиполипиде-
мического лечения с использованием эзетими-
ба (2=8,7, р<0,05). Подобной связи с другими 
анализировавшимися клинико-лабораторными 
и инструментальными параметрами больных, 
включая компенсацию СД 2 типа, функциональ-
ный класс стенокардии – выявлено не было, все 
р>0,05. Таким образом, критериями более высо-
кой эффективности гиполипидемического ле-
чения при хронической ИБС в сочетании с СД 2 
типа явились: возраст ≥60 лет, давность диабе-
та ≥10 лет, мужской пол, наличие перенесенного 
инфаркта миокарда в анамнезе, исходный уро-
вень ХС ЛПНП ≥4,0 ммоль/л, проведение комби-
нированного гиполипидемического лечения с 
использованием эзетимиба.
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З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Использование у больных с хронической ИБС 

в сочетании с СД 2 типа комбинированной ги-
полипидемической терапии, включающей вы-
сокие дозы статинов в сочетании с ингибитором 
абсорбции холестерина в кишечнике эзетими-
бом, удовлетворительно переносится и оказыва-
ет дополнительные благоприятные эффекты на 
показатели липидного профиля и структурно-
функциональные сосудистые параметры. Ком-

плекс позитивных биохимических и органопро-
текторных эффектов такого лечения позволя-
ет говорить о возможности его более широко-
го применения в клинической практике. Разра-
ботанные критерии прогнозирования более вы-
сокой эффективности гиполипидемического ле-
чения могут быть использованы для улучшения 
лечебной тактики у больных с хронической ИБС 
и СД 2 типа.
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ВОЗМОЖНОСТИ КОМБИНИРОВАННОЙ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
У ЛИЦ С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 
И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Высокоатерогенные дислипидемии выявляются 
у больных с сахарным диабетом (СД) 2 типа с высо-
кой частотой и представляют ведущий фактор уско-
ренного развития атеросклеротических сердечно-
сосудистых поражений и неблагоприятного прогно-
за. Применение гиполипидемической терапии спо-
собно улучшить параметры липидного профиля, за-
медлить темп прогрессии атеросклеротических по-
ражений сосудистой стенки и уменьшить сердечно-
сосудистый риск. До настоящего времени нестатино-
вые гиполипидемические препараты в широкой кли-
нической практике не распространены.

Цель. Изучить влияние комбинированной гипо-
липидемической терапии с использованием эзети-
миба на параметры липидного спектра и структурно-
функциональные показатели сосудистой стенки у 
больных с хронической ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) в сочетании с СД 2 типа.

Материал и методы. Проспективное сравнитель-
ное рандомизированное исследование проведено у 
68 больных хронической ИБС в сочетании с СД 2 типа. 
У всех больных определяли параметры липидного 
спектра, толщину комплекса интима-медиа общей 
сонной артерии и реакцию плечевой артерии в про-
бе с реактивной гиперемией. Больные методом кон-
вертов были рандомизированы на 2 группы. В группе 
А (39 человек) в качестве гиполипидемического под-
хода применяли статины, в группе Б (29 больных) до-
полнительно к статинам назначали эзетимиб 10 мг/
сут. Продолжительность наблюдения составила 6 ме-
сяцев. Статистическую обработку проводили с помо-
щью программы STATISTICA for Windows/version 10 / 
StatSoft, Inc. (2011).

Результаты и обсуждение. В группах А и Б гиполи-
пидемическое лечение удовлетворительно перено-
силось. В обеих группах отмечено небольшое, тран-
зиторное и статистически недостоверное повыше-
ние уровней аланинаминотрансферазы без необхо-

димости отмены лечения. В обеих группах отмече-
ны отчетливые благоприятные изменения параме-
тров липидного профиля, при этом степень выражен-
ности позитивных сдвигов оказалась выше в группе Б 
в сравнении с группой А (все р<0,05). Особенно важ-
но, что в группе Б значительно более глубокими ока-
зались благоприятные сдвиги наиболее атерогенных 
показателей липидного профиля. В обеих группах 
было отмечено статистически значимое уменьше-
ние толщины комплекса интима-медиа общей сон-
ной артерии и достоверное улучшение вазореактив-
ности плечевой артерии в пробе с реактивной гипе-
ремией (с уменьшением индекса ее резистивности). 
Выраженность этих сдвигов была более значительной 
в группе Б в сравнении с группой А. 

При проведении статистической обработки мате-
риала установлены критерии более высокой эффек-
тивности гиполипидемического лечения при хрони-
ческой ИБС в сочетании с СД 2 типа: возраст ≥60 лет, 
давность диабета ≥10 лет, мужской пол, наличие пере-
несенного инфаркта миокарда в анамнезе, исходный 
уровень ХС ЛПНП ≥4,0 ммоль/л, проведение комби-
нированного гиполипидемического лечения с ис-
пользованием эзетимиба.

Выводы. Комбинированная гиполипидемическая 
терапии, включающая высокие дозы статинов в соче-
тании с эзетимибом, удовлетворительно переносится 
и оказывает дополнительные благоприятные эффек-
ты на показатели липидного профиля и структурно-
функциональные сосудистые параметры. Разрабо-
танные критерии прогнозирования более высокой 
эффективности гиполипидемического лечения могут 
быть использованы для улучшения лечебной тактики 
у больных с хронической ИБС и СД 2 типа.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, 
сахарный диабет, комбинированная гиполипидеми-
ческая терапия.
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High-atherogenic dyslipidemias are detected in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus (DM) with a high fre-
quency and represent a leading factor in the accelerat-
ed development of atherosclerotic cardiovascular le-
sions and poor prognosis. The use of lipid-lowering ther-
apy can improve the parameters of the lipid profi le, slow 
down the rate of progression of atherosclerotic lesions 
of the vascular wall and reduce cardiovascular risk. Non-
statin lipid-lowering drugs are not common in wide clin-
ical practice.

Purpose. To study the effect of combined lipid-lower-
ing therapy using ezetimibe on the parameters of the lip-
id spectrum and structural and functional indicators of 
the vascular wall in patients with chronic coronary artery 
disease (CAD) in combination with type 2 DM.

Material and methods. A prospective comparative ran-
domized trial was conducted in 68 patients with chronic 
CAD in combination with type 2 DM. In all patients were 
determined the parameters of the lipid spectrum, the 
thickness of the intima-media complex of the common 
carotid artery and the reaction of the brachial artery in 
a sample with reactive hyperemia. Were randomized pa-
tients with the envelope method into 2 groups. In group 
A (39 people), statins were used as a lipid-lowering ap-
proach, in group B (29 patients), ezetimibe 10 mg / day 
was prescribed in addition to statins. The duration of fol-
low-up was 6 months. Statistical processing was carried 
out using the program STATISTICA for Windows/version 
10 / StatSoft, Inc. (2011).

Results. In groups A and B, lipid-lowering treatment 
was satisfactorily tolerated. In both groups, there was a 
small, transient and statistically unreliable increase in 

alanine aminotransferase levels without the need to can-
cel treatment. In both groups, there were distinct favor-
able changes in the parameters of the lipid profi le, while 
the degree of severity of positive changes was higher in 
group B in comparison with group A (all p<0.05). It is es-
pecially important that in group B, favorable shifts in 
the most atherogenic indicators of the lipid profi le were 
much deeper. In both groups, there was a statistically sig-
nifi cant decrease in the thickness of the intima-media 
complex of the common carotid artery and a signifi cant 
improvement in the vasoreactivity of the brachial artery 
in a sample with reactive hyperemia (with a decrease in 
its resistivity index). The severity of these shifts was more 
signifi cant in group B compared to group A.

When carrying out statistical processing of the ma-
terial, criteria for higher effectiveness of lipid-lowering 
treatment in chronic CAD in combination with type 2 DM 
were established: age ≥60 years, prescription of diabetes 
≥10 years, male sex, the presence of a previous myocar-
dial infarction in the anamnesis, the initial level of LDL 
cholesterol ≥4.0 mmol/l, combined lipid-lowering treat-
ment using ezetimibe.

Conclusion. Combined lipid-lowering therapy, includ-
ing high doses of statins in combination with ezetimibe, 
is satisfactorily tolerated and has additional benefi cial 
effects on lipid profi le indicators and structural and func-
tional vascular parameters. The developed criteria for 
predicting a higher effectiveness of lipid-lowering treat-
ment can be used to improve treatment tactics in pa-
tients with chronic CAD and type 2 diabetes.

Key words: coronary artery disease, diabetes mellitus, 
combined lipid-lowering therapy.
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ФАРМАКОДИНАМИКА НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ПРИ ЛИТОКИНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С НЕФРОЛИТИАЗОМ

До настоящего времени считается, что размер 
и локализация конкрементов в мочевыводящих 
путях не связаны с эффективностью литокине-
тической терапии (ЛТК) [1]. Такое утверждение 
является дискуссионным, поскольку отсутствие 
теоретических знаний, касающихся патофизи-
ологических механизмов элиминации конкре-
ментов, ставит под сомнение эффективность 
предлагаемой схемы ЛКТ. Логично предполо-
жить, что в случае локализации крупного кон-
кремента (>10мм) в верхней трети мочеточни-
ка элиминация может быть достигнута при мак-
симальной релаксации гладкомышечных кле-
ток (ГМК) и дилатации просвета мочевыводя-
щих путей (МВП). Данную цель преследует на-
значение блокаторов 1А-адреноблокаторов 
(-АБ) при нефролитиазе [2]. Однако, желае-
мое функциональное состояние мочеточни-
ка достигается не у всех пациентов. Причины 
этого явления следует искать в десенситиации 
1А-адренорецептора или уменьшении секре-
ции норадреналина их пресинаптической ча-
сти нейро-мышечного синапса; и/или повыше-
нии активности 2-адренорецепторов, прово-
цирующих сокращение ГМК, что препятству-
ет траффику конкрементов. При этом вне зоны 
обсуждения остается роль нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП), кото-
рые вводят в схему ЛКТ с целью анальгезии. Ак-
туальность этого вопроса продиктована двумя 
обстоятельствами: во-первых, ингибирование 
ЦОГ сопровождается релаксацией стенки моче-
точника, вследствие снижения внутриклеточно-
го содержания ионов Са2+ в ГМК [3]; во-вторых, у 
ряда пациентов имеется резистентность к НПВП 
[4], а следовательно, не во всех случаях в равной 
степени можно добиться дилатации стенки мо-
четочника. Причины разной фармакодинамики 
НПВП у пациентов с нефролитиазом при назна-
чении ЛКТ не получили должного отражения в 
литературе. Гипотеза. Если предположить, что в 
когорте больных с нефролитиазом имеется ин-
дивидуальная резистентность к НПВП, то при 

прочих равных условиях (прежде всего сход-
ной сенситивности 1А-адренорецептора) бу-
дут различаться параметры элиминации кон-
крементов из МВП (эффективность элиминации 
и скорость выведения). 

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Установить особенности фармакодинамики 

НПВП при разной эффективности литокинети-
ческой терапии у пациентов с нефролитиазом.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Исследование носило проспективный ха-

рактер и включало 61 пациента с визуализа-
ционными признаками наличия конкремен-
тов в верхней трети мочеточника. Всем паци-
ентам на этапе госпитализации проведено ком-
плексное клиническое обследование по тради-
ционной схеме, принятой для диагностики не-
фролитиаза (жалобы, сбор анамнеза, физикаль-
ный осмотр, клинико-инструментальные иссле-
дования, ультразвуковое обследование и ком-
пьютерная томография почек, микробиологи-
ческий посев мочи, лабораторные исследова-
ния крови и мочи). Стандартная ЛКТ включа-
ла НПВП (диклофенак натрия, 100-150 мг/сут), 
1А-адреноблокатор (тамсулозин, 0,4 мг/сут) и 
антибиотики. Когорта больных распределена на 
две группы: с эффективной элиминацией кон-
кремента – 40 пациентов (1-я группа), у кото-
рых по данным визуализационного контроля в 
течение 7 суток произошло перемещение кон-
кремента из пиело-уретеральной зоны в сред-
нюю треть мочеточника; а также с неэффектив-
ной элиминацией конкремента – 21 пациент 
(2-я группа), у которых локализация конкремен-
та в МВП в течении 7 суток не изменилась. Ана-
лиз сроков выведения конкрементов из верхней 
трети мочеточника в 1-й группе позволил выде-
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лить две подгруппы пациентов: с быстрой (в те-
чении 72 ч) – подгруппа А и медленной – под-
группа Б (в течении 7 суток) элиминацией кон-
крементов. Средний размер конкремента со-
ставил в 1-й группе – 15,1±0,9 мм (min-max 7,0-
25,0мм), во 2-й группе – 16,9±1,8 мм (min-max 
7,0-25,0мм); межгрупповых различий не выяв-
лено (р>0,05).

Анализ функциональной активности рецеп-
торов проводили in vitro на суспензии тромбо-
цитов (Тц), для чего из периферической крови 
путем центрифугирования выделяли обогащен-
ную тромбоцитами плазму. В пробе содержание 
Тц в 1 мкл составляло 200 000 ± 20 000. В иссле-
довании применяли арахидоновую кислоту (АА) 
и аспирин (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Герма-
ния). Для определения способности аспирина 
ингибировать циклооксигеназу (ЦОГ) тромбо-
циты предварительно инкубировали с аспири-
ном, после чего добавляли арахидоновую кис-
лоту [7]. В данном тесте критерием активности 
ЦОГ является сенситивность рецептора к ТхА2, 
синтез которого при метаболизме арахидоно-
вой кислоты зависит от ингибирующего влия-
ния аспирина. Оценку агрегации тромбоцитов 
(АТц) проводили турбидиметрическим методом 
на анализаторе ChronoLog (США). У всех обсле-
дованных пациентов получено информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Стати-
стический анализ осуществлялся с использова-
нием пакета MedCalc. Во всех случаях отличие 
считалась статистически значимым при уровне 
значимости р <0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Исследовательский вопрос – отличается ли 

активность ЦОГ в Тц на фоне стандартной ЛКТ 
при эффективной и неэффективной элиминации 
конкрементов из верхней трети мочеточника? 

В 1-й группе до назначения ЛКТ ТхА2-
рецептор характеризовался гиперреактивно-
стью (табл. 1.). Через 24 ч после введения высо-
ких доз НПВП имело место ингибирование ЦОГ, 
отражением чего было снижение активности 
ТхА2-рецептора на 19,1% (Р<0,001) по сравне-
нию со значениями до начала ЛКТ. Обращает на 
себя внимание, что у 16 (40,0%) больных сохра-
нялась гиперреактивность данного рецептора 
на уровне 59,9±0,5 (95% ДИ 58,8-60,9%). Данный 
факт, вероятно, можно трактовать как сохране-
ние в течение 24 ч резистентности ЦОГ к НПВП у 
данной когорты пациентов [5]. Через 48 ч после 
начала ЛКТ у 5 (12,5%) пациентов отмечена эли-
минация конкрементов из МВП, при этом ак-
тивность ТхА2-рецептора соответствовала ди-
апазону гипореактивности – 37,0±0,4% (95% ДИ 
35,8-38,2%). У оставшихся в 1-й группе пациен-
тов активность данного рецептора значимо не 
изменялась (р>0,05) по сравнению с предыду-
щим сроком наблюдения. При этом у 22 пациен-
тов имела место нормореактивность (44,5±1,3%; 
95% ДИ 38,0-55,0%) и у 13 пациентов поддер-
живалась гиперреактивность ТхА2-рецептора 
(60,3±0,6%; 95%ДИ 56,0-63,0%). Следовательно, 
через 48 ч ЛКТ сохранялся контингент больных 
с резистентностью к НПВП. Через 72 ч по дан-
ным визуализационных методов исследования 

Таблица 1.
Активность ТхА2-рецептора у пациентов при элиминации конкрементов 

из верхней трети мочеточника на фоне стандартной литокинетической терапии (n=61)

Срок наблюдения

Активность ТхА2-рецептора (%)

1-я группа (n=40) 2-я группа (n=21)

X±m Min – Max X±m Min – Max

Исходный 63,4±0,8
(n=40) 53,0-74,0 68,9±0,9

Р1-2<0,001 62,0-75,0

24 ч 51,3±1,2# (n=40) 40,0-63,0 63,1±0,8#

Р1-2<0,01 59,0-71,0

48 ч 50,4±1,5
(n=35) 38,0-63,0 61,9,0±0,6

Р1-2<0,001 56,0-67,0

72 ч 50,7±0,8
(n=20) 44,0-55,0 59,7±0,5*

Р1-2<0,001 57,0-65,0

7 суток 38,1±0,8#

(n=20) 31,0-42,0 60,9±0,6
Р1-2<0,001 57,0-67,0

Примечание: * – достоверность различий показателя относительно предыдущего срока наблюдения на уровне 
p <0,01; # – на уровне p <0,001. Р1-2 – достоверность различий показателя между 1-й и 2-й группой.
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элиминация конкрементов из МВП подтвержде-
на у 15 пациентов (37,5% от общей когорты 1-й 
группы); при этом активность ТхА2-рецептора 
снизилась на 40,0% (р<0,001) по сравнению с 
предыдущим сроком наблюдения и составила 
30,4±0,9% (95% ДИ 28,4-32,4%). У оставшихся 20 
пациентов активность ТхА2-рецептора находи-
лась на уровне нормореактивности. Таким обра-
зом, элиминация конкрементов из верхней тре-
ти мочеточника наблюдалась у пациентов с ги-
пореактивностью ТхА2-рецептора, т.е. когда до-
стигалось ингибирование ЦОГ на уровне 60-70%. 
Через 7 суток после начала ЛКТ у 20 (50%) обсле-
дованных пациентов 1-й группы подтвержде-
на элиминация конкрементов из верхней тре-
ти мочеточника. При этом активность ТхА2-
рецептора снизилась на 24,9% (р<0,001) по срав-
нению с предыдущим сроком наблюдения и со-
ответствовала уровню гипореактивности. Дан-
ный феномен, судя по данным I и III кварти-
лей активности ТхА2-рецептора (соответствен-
но 33,5% и 36,9%), воспроизводился у всех паци-
ентов данной группы. Таким образом, при на-
значении стандартной ЛКТ через 7 суток у всех 
пациентов 1-й группы наблюдалась элимина-
ция конкрементов из верхней трети мочеточ-
ника. При этом наблюдалось два пика выражен-
ной элиминации конкрементов – 72 ч и 7 суток, 
когда эффект воспроизводился, соответствен-
но, у 15 (37,5%) пациентов и 20 (50%) обследо-
ванных пациентов. Эффект элиминации кон-
крементов имел место во всех случаях когда на 
фоне ЛКТ воспроизводилось гипореактивность 
ТхА2-рецептора; через 72 ч активность данного 
рецептора снижалась до 30,4±0,9% и через 7 су-
ток – до 38,1±0,8%. Во 2-й группе до назначения 
ЛКТ также выявлена гиперреактивность ТхА2-
рецептора, причем активность рецептора пре-
вышала таковую в 1-й группе на 8,7% (р<0,001). 
Данный факт может отражать более высокий 
метаболизм арахидоновой кислоты связанный с 
развитием воспаления в МВП [6]. Через 24-48-72 
ч после введения высоких доз НПВП активность 
ТхА2-рецептора постепенно снижалась, соот-
ветственно, на 8,4%, 10,2% и 13,4% (р<0,001) по 
сравнению с исходным уровнем. Таким образом, 
назначение высоких доз НПВП в составе ЛКТ не 
обеспечивает элиминации конкрементов у па-
циентов 2-й группы. Обсуждая возможные при-
чины повышения активности ТхА2-рецептора 
при нефролитиазе, следует упомянуть наличие 
хронического воспаления в МВП и нарушение 
пассажа мочи. На связь воспаления и усиления 
продукции простаноидов в мочеточнике впер-
вые обратили внимание [7]. Было доказано, что 
неселективный (индометацин) и селективный 
ингибитор ЦОГ-2 (NS-398) подавляли сократи-

мость мочеточника и высвобождение простано-
идов. При хронической обструкции мочеточни-
ка человека повышаются уровни мРНК и ЦОГ-2, 
тогда как при остром нарушении оттока мочи – 
возрастает активность микросомальной проста-
гландин E2-синтазы-1 (mPGES-1), обеспечиваю-
щей синтез ПГE2 [8].

В связи с актуальностью прогнозирования 
риска резистентности ЦОГ к НПВП у больных 
с нефролитиазом, представляет интерес меж-
групповая разница активности ТхА2-рецептора. 
Установлено, что через 24 ч после введения вы-
соких доз НПВП активность ТхА2-рецептора во 
2-й группе была на 23,0% (р<0,01), через 48 ч – на 
22,8% (р<0,001), через 72 ч – на 17,7% (р<0,001) 
и через 7 суток на 59,8% (р<0,001) больше, чем 
в 1-й группе. Наибольший интерес представля-
ет точка исследования 7 суток после начала ЛКТ, 
поскольку к этому сроку элиминация конкре-
ментов происходила у всех пациентов 1-й груп-
пы. Для прогнозирования использовали метод 
построения однофакторной модели логистиче-
ской регрессии. При выборе оптимального по-
рога принятия решения (по Youden Index) уста-
новлен критический порог активности ТхА2-
рецептора (ТхА2-R crit) на уровне ≤35%. При 
значении показателя ТхА2 crit>35% у пациента 
имела место резистентность ЦОГ к ингибирую-
щему воздействию НПВП, при значении показа-
теля ТхА2-R crit≤35% – высокая эффективность 
ингибирования ЦОГ. Для выбранного поро-
га чувствительность предлагаемого диагности-
ческого теста составляла 88,9% (95% ДИ 65,3%-
98,6%) и специфичность – 92,1% (95% ДИ 78,6%-
98,3%). Площадь под кривой операционных ха-
рактеристик AUC= 0,904 (95% ДИ 0,796 – 0,967). 

Гипотеза. Если при эффективной и неэф-
фективной элиминации конкремента выявле-
ны различия активности ТхА2-рецептора, от-
ражающие участие метаболита арахидоновой 
кислоты в тоническом сокращении стенки мо-
четочника, то логично предположить зависи-
мость скорости перемещения конкрементов от 
(а) неадренергической стимуляции ГМК; (б) ин-
дивидуальной резистентности ЦОГ на введение 
НПВП в составе ЛКТ.

Исследовательский вопрос – зависит ли ско-
рость траффика крупного конкремента в верх-
ней трети мочеточника от активности ТхА2-
рецептора, если таковая модулирует степень со-
кращения стенки мочеточника?

В когорте больных с подтвержденной элими-
нацией конкремента выявлена исходная гипер-
реактивность ТхА2-рецептора (табл. 2.), которая 
у пациентов с медленной элиминацией (7 суток, 
подгруппа Б) превышала таковую при быстром 
выведении конкрементов (72 ч, подгруппа А) 
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на 10,6% (р<0,001). Таким образом, у пациентов 
с медленной элиминацией конкрементов воз-
можно более высокое повышение тонического 
сокращения ГМК мочеточника, связанное с уси-
лением синтеза ТхА2 при нефролитиазе. 

Через 24 ч после начала ЛКТ в подгруппах А 
и Б активность рецептора снизилась, соответ-
ственно, на 26,3% и 12,6% по сравнению с исхо-
дным уровнем (р<0,001). Через 48 ч у 5 (25,0%) 
у пациентов подгруппы А с завершенной эли-
минацией конкрементов активность ТхА2-
рецептора уменьшилась на 38,5% по сравнению 
с исходным уровнем (р<0,001). У оставшихся па-
циентов подгруппы А активность данного ре-
цептора понижалась на 32,4% по сравнению с 
исходным уровнем и – на 8,3% по сравнению с 
предыдущим сроком наблюдения (р<0,001). Для 
сравнения в подгруппе Б активность рецепто-
ра уменьшилась на 13,5% по сравнению с исхо-
дным уровнем и не изменилась по сравнению с 
предыдущим сроком наблюдения (р<0,001).Та-
ким образом, если через 24 ч после начала ЛКТ 
проявлялась первая волна снижения активно-
сти ЦОГ, причем более выраженная в подгруп-

пе А, то в течении последующих 24 ч выражен-
ность ингибирующего эффекта НПВП заметно 
снижалась, особенно демонстративно это явле-
ние представлено в подгруппе Б. Через 72 ч по-
сле начала ЛКТ элиминация конкрементов из 
верхней трети мочеточника подтверждена у 15 
пациентов подгруппы А (75,0% от общей когор-
ты данной подгруппы); при этом активность 
ТхА2-рецептора снизилась на 49,5% (р<0,001) 
по сравнению с исходным уровнем и на – на 
25,3% относительно предыдущего срока наблю-
дения (р<0,001). В подгруппе Б активность ТхА2-
рецептора снизилась значительно меньше – на 
23,9% (р<0,001) по сравнению с исходным уров-
нем и на 12,0% в сравнении с предыдущим сро-
ком наблюдения (р<0,001). Динамика сниже-
ния активности рецептора в обеих подгруппах 
свидетельствует, что через 24 ч, 48 ч и 72 ч по-
сле ЛКТ активность ТхА2-рецептора в подгруп-
пе Б была выше, соответственно, на 31,1%, 41,5% 
и 66,8% (р<0,001), чем в подгруппе А. Следова-
тельно, при медленной элиминации конкре-
мента степень ингибирования ЦОГ значительно 
ниже в подгруппе Б.

Таблица 2.
Активность ТхА2-рецептора при быстрой (подгруппа А) и медленной (подгруппа Б) 
элиминации конкрементов из верхней трети мочеточника на фоне стандартной

Срок наблюдения

Активность ТхА2-рецептора

Подгруппа А Подгруппа Б (n=20)

X±m Min – Max X±m Min – Max

Исходный 60,2±0,8
(n=20) 53,0-66,0

66,6±0,9
(n=20)

РА-Б<0,001
61,0-74,0

24 ч 44,4±0,6#

(n=20) 40,0-51,0
58,2±0,8#

(n=20)
РА-Б<0,001

52,0-63,0

48 ч 40,7±0,6#

(n=15) 38,0-45,0
57,6±1,0
(n=20)

РА-Б<0,001
50,0-63,0

72 ч 30,4±0,9#

(n=15) 25,0-36,0
50,7±0,8#

(n=20)
РА-Б<0,001

44,0-55,0

5 суток  – 49,7±0,8
(n=20) 43,0-55,0

7 суток  – 38,5±0,8#

(n=20) 31,0-42,0

Примечание: * – достоверность различий показателя относительно предыдущего срока наблюдения на уровне 
p <0,05; # – на уровне p <0,001. РА-Б – достоверность различий показателя между подгруппами А и Б.
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Таким образом, при проведении ЛКТ выяв-
лены различия фармакодинамики НПВП, на-
значение которых предусмотрено протокола-
ми консервативного лечения пациентов с не-
фролитиазом. Во-первых, при быстрой элими-
нации конкрементов, процесс ингибирования 
ЦОГ включал две волны. Первая волна состоя-
ла из двух фаз – более выраженной фазы, прояв-
ляющейся в первые 24 ч, и меньшей по ампли-
туде снижения активности ТхА2-рецептора во 
второй фазе, которая приходилась на последу-
ющие 24 ч ЛКТ. С точки зрения совершенствова-
ния схемы консервативного лечения нефроли-
тиаза, целесообразно выяснить причины огра-
ничивающие ингибирование ЦОГ и при необхо-
димости разработать альтернативные механиз-
мы релаксации ГМК мочеточника уже через 48 
ч после начала ЛКТ. Быстрая элиминация кон-
крементов из верхней трети мочеточника за-
вершалась через 72 ч на фоне заметного сниже-
ния активности ТхА2-рецептора (вторая волна 
десенситизации). Степень ингибирования ЦОГ 
при второй волне превосходила значения та-
ковой при первой волне, если сравнивать ам-
плитуду активности рецептора с исходным зна-
чением. Складывается впечатление, что у ча-
сти больных чувствительных к НПВП происхо-
дит усиление ингибирующего эффекта за счет 
влияния других фармакологических препара-
тов входящих в состав ЛКТ. Поскольку стимуля-
ция 1-адренорецептора и ТхА2-рецептора со-
провождается повышением внутриклеточно-
го содержания Са2+ [9,10], то можно предполо-
жить потенцирование эффектов норадренали-
на и ТхА2 на ГМК. В этом случае, блокада 1-
адренорецептора может проявляться снижени-
ем стимуляции ТхА2-рецептора. Во-вторых, при 
медленной элиминации конкрементов, процесс 
ингибирования ЦОГ включал три волны. Пер-
вая волна снижения активности ЦОГ и, соот-

ветственно, активности ТхА2-рецептора (менее 
выраженная, чем в подгруппе А) возникала че-
рез 24 ч с переходом на плато в течение следую-
щих 24 ч. Вторая волна ингибирования ЦОГ про-
являлась через 72 ч ЛКТ, в результате чего сни-
жение амплитуды активности рецептора было 
сопоставимым с таковым при первой волне; бо-
лее того степень ингибирования была аналогич-
ной таковой при первой волне в подгруппе А, 
соответственно 23,9% и 26,3%. Достигнутое ин-
гибирование ЦОГ сохранялось у пациентов в те-
чении 48 ч (до 5 суток включительно). Снижение 
активности ТхА2-рецептора возобновилось че-
рез 7 суток – третья волна ингибирования ЦОГ, 
в процессе которой активность рецептора сни-
зилась на 42,2% (р<0,001) по сравнению с исхо-
дным уровнем и на 22,5% относительно пред-
ыдущего срока наблюдения (р<0,001). Следова-
тельно, фармакодинамика НПВП при медлен-
ной элиминации конкрементов характеризо-
валась торможением ингибирования фермента 
в двух временных промежутках – между 24 ч и 
48 ч, а также между 3 и 5 сутками после назна-
чения НПВП. При прочих равных условиях (раз-
мер конкремента, отсутствие возрастных и ген-
дерных различий, одинаковая доза НПВП) нали-
чие таких промежутков можно объяснить уста-
новлением динамического равновесие между 
сигнальными механизмами, ограничивающи-
ми и повышающими уровень внутриклеточно-
го Са2+ в ГМК. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Исследование in vitro степени ингибирова-

ния ЦОГ при назначении НПВП позволит опти-
мизировать схему ЛКТ за счет включения фар-
макологических препаратов обеспечивающих 
усиление релаксации мышечной оболочки мо-
чевыводящих путей.

Э.Ф. Баринов, Ю.Ю. Малинин, Х.В. Григорян, Д.И Гиллер.
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ФАРМАКОДИНАМИКА НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
ПРИ ЛИТОКИНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С НЕФРОЛИТИАЗОМ

Причины разной фармакодинамики нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП) у 
пациентов с нефролитиазом при назначении литоки-
нетической терапии (ЛКТ) не получили должного от-
ражения в литературе. Цель исследования – устано-
вить особенности фармакодинамики НПВП при раз-
ной эффективности литокинетической терапии у па-
циентов с нефролитиазом. Материал и методы. Ис-
следование носило проспективный характер и вклю-

чало 61 пациента с наличием конкрементов в верх-
ней трети мочеточника. В течении 7 суток пациен-
там проводили стандартную ЛКТ, включающую 1А-
адреноблокатор, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) и антибиотики. По данным 
визуализационного контроля траффика конкремента 
когорту больных распределили на две группы: с эф-
фективной (1-я группа) и неэффективной (2-я груп-
па) элиминацией конкремента. Критерием активно-
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сти ЦОГ являлась сенситивность рецептора к ТхА2, 
синтез которого зависел от ингибирующего влия-
ния аспирина. Оценку агрегации тромбоцитов про-
водили турбидиметрическим методом на анализа-
торе ChronoLog (США). Результаты. На момент го-
спитализации у пациентов выявлена гиперреактив-
ность ТхА2-рецептора. При назначении стандарт-
ной ЛКТ через 7 суток у пациентов 1-й группы наблю-
далась элиминация конкрементов из верхней тре-
ти мочеточника; эффект достигался на фоне гипоре-
активности ТхА2-рецептора. Кинетика ингибирова-
ния ЦОГ-индуцированной внутриклеточной сигна-
лизации определяла быструю и медленную элимина-
цию конкрементов. Во 2-й группе данный феномен 
не воспроизводился, при этом у пациентов на протя-
жении 7 суток сохранялась гиперреактивность ТхА2-
рецептора. По результатам моделирования риска не-

эффективной элиминации конкрементов через 7 су-
ток после начала ЛКТ критический порог активно-
сти ТхА2-рецептора (ТхА2-R crit) составил ≥35%. При 
быстрой элиминации конкрементов процесс ингиби-
рования ЦОГ включал две волны, которые проявля-
лись через 24 ч и 72 ч после начала ЛКТ. При медлен-
ной элиминации конкрементов ингибирования ЦОГ 
включалj три волны, которые воспроизводились, со-
ответственно, через 24 ч, 72 ч и 7 суток ЛКТ. Заклю-
чение. Исследование in vitro степени ингибирова-
ния ЦОГ при назначении НПВП позволит оптимизи-
ровать схему ЛКТ за счет включения фармакологиче-
ских препаратов, обеспечивающих усиление релакса-
ции мышечной оболочки мочевыводящих путей

Ключевые слова: нефролитиаз, литокинетическая 
терапия, моторика мочеточника, циклооксигеназа, 
ТхА2-рецептор.
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PHARMACODYNAMICS OF NON-STEROID ANTI-INFLAMMATORY DRUGS 
IN LITOKINETIC THERAPY IN PATIENTS WITH NEPHROLITHIASIS

The reasons for the different pharmacodynamics of 
non-steroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs) in pa-
tients with nephrolithiasis during lithokinetic therapy 
(LKT) have not been adequately refl ected in the litera-
ture.

The purpose of the study was to establish the features 
of the pharmacodynamics of NSAIDs with different effec-
tiveness of LKT in patients with nephrolithiasis. Materi-
al and methods. The study was prospective and includ-
ed 61 patients with calculi in the upper third of the ure-
ter. For 7 days, patients underwent standard LBT, includ-
ing an 1A-blocker, non-steroidal anti-infl ammatory 
drugs (NSAIDs), and antibiotics. According to the imag-
ing control of calculus traffi c, the cohort of patients was 
divided into two groups: with effective (group 1) and in-
effective (group 2) elimination of calculus. The criterion 
of COX activity in vitro was the sensitivity of the recep-
tor to TxA2, the synthesis of which was depended on the 
inhibitory effect of aspirin. Platelet aggregation was as-
sessed by the turbidimetric method using a ChronoLog 
analyzer (USA). Results. During hospitalization of pa-
tients, the ТхА2-receptor hyperreactivity was revealed. 

When the standard LCT was prescribed after 7 days in the 
1st group, the elimination of calculi from the upper third 
of the ureter was observed; the effect was reproduced in 
case of ТхА2 receptor hyporeactivity. Fast and slow elim-
ination of calculi. was determined by the kinetics of inhi-
bition of COX-induced intracellular signaling. In group 2, 
this phenomenon was not reproduced, while the TxA2 re-
ceptor hyperreactivity persisted for 7 days. According to 
the results of modeling the risk of ineffective elimination 
of calculi 7 days the onset of LКT, the critical threshold 
of TxA2 receptor activity (TxA2-R crit) was ≥ 35%. With 
the rapid elimination of calculus, COX inhibition was ob-
served 24 hours and 72 hours after the start of LКT. With 
slow elimination of calculus, COX inhibition included 
three waves, which were reproduced, respectively, after 
24 hours, 72 hours and 7 days of LКT. Conclusion. An in 
vitro analysis the degree of COX inhibition will allow op-
timizing the scheme LКT that will provide increase the 
relaxation of the muscular tunica of the urinary tract.

Key words: nephrolithiasis, lithokinetic therapy, ure-
teral motility, 1A-adrenergic receptor blocker, P2X re-
ceptor.
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ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЙ ПЕРЕХОД ОПУХОЛИ: 
МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА

Эпителиально-мезенхимальный переход 
(ЭМП) реализуется во время эмбриогенеза, 
при репаративной регенерации, при хрониче-
ском воспалении с развитием фиброзирования, 
а также в опухолях [1]. Реализуя ЭМП, эпители-
альные клетки теряют свои основные признаки, 
приобретают фибробластоподобную форму. Эти 
изменения обусловлены снижением экспрессии 
Е-кадгерина, ламинина, интегринов мембран. В 
результате нарушаются межклеточные контак-
ты, клеточно-матриксная адгезия [2]. На фоне 
угнетения экспрессии цитокератинов появля-
ется способность экспрессировать виментин и 
-гладкомышечный актин, обеспечивающих 
подвижность и миграцию. Активация металло-
протеиназ обеспечивает протеолиз внеклеточ-
ного матрикса, белковых компонентов базаль-
ных мембран [3, 4], способствует инвазии и ме-
тастазированию. ЭМП увеличивает жизнеспо-
собность клеток, препятствуя их апоптозу. Клет-
ки приобретают черты стволовых, становятся 
иммуно- химио- и радиорезистентными. ЭМП 
– причина формирования агрессивных свойств 
эпителиальных опухолей [5]. 

В настоящее время описаны эффекты основ-
ных мезенхимальных регуляторных генов, ин-
дуцирующих ЭМП, в частности Snail-генов и 
др. В развитии ЭМП также важно взаимодей-
ствие ряда факторов транскрипции. В частно-
сти, ядерный фактор каппа В (nuclear factor kap-
pa B, NF-kB), помимо своих ангиогенных, анти-
апоптотических эффектов, участвует в стаби-
лизации Snail, предотвращая его деградацию в 
протеасомах [6, 7].

 Определенный интерес вызывает роль ак-
тивных форм кислорода (АФК) в развитии ЭМП 
путем активации ряда онкогенов, т.ч. Snail, или 
факторов транскрипции (в частности, NF-kB) [8]. 
Некоторые исследователи даже отводят АФК ве-
дущую роль в обеспечении выживаемости опу-
холевых клеток [3]. Заметим, что такие АФК как 
анион супероксида, пероксид водорода (О2

.-, 
Н2О2) сами играют роль сигнальных молекул, 
стимулируют главные компоненты неоваскуло-
генеза – прогениторные эндотелиальные клет-

ки [7]. Таким образом, исследование путей гене-
рации опухолью О2

.-, Н2О2 позволит изучить не-
которые метаболические особенности ЭМП, ре-
ализуемого опухолями различных локализаций. 
Важную роль в их детоксикации играют супе-
роксиддисмутаза (СОД) и глутатионпероксида-
за (ГПО) – одни из ключевых ферментов антиок-
сидантной системы. 

Также отметим участие катионов металлов 
переменной валентности, прежде всего железа, 
в формировании наиболее агрессивных АФК. В 
частности, в неферментативных реакциях Фен-
тона и Хабера-Вейса металлы с переменной ва-
лентностью инициируют превращение перокси-
да водорода в наиболее токсичный гидроксиль-
ный радикал (НО·), стимулирующий инвазию и 
ангиогенез. Само ионизированное железо спо-
собно инициировать процессы апоптоза в диф-
ференцированных клетках, т.н. ферроптоз [9]. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Исследовать особенности активности фер-

мен тов-антиоксидантов, содержание железа, 
определить возможную взаимосвязь с развити-
ем ЭМП в опухолях различных локализаций. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Нами исследованы 25 случаев немелкокле-

точного рака легких (НМРЛ) T2N0-2M0 и T3N0-2M0 
стадий, из них – 13 случаев плоско клеточного 
рака, 10 аденокарцином, 2 случая нейроэндо-
кринных опухолей. Также исследованы 10 об-
разцов тканей распространенного рака желудка 
(РЖ) и 12 – рака кишечника (РК), соответство-
вавших T3N0-XM0 стадии. Активность ферментов 
определяли в сопоставлении с индивидуальным 
контролем. В качестве контроля использовали 
нетрансформированные визуально ткани края 
резекции. 

Активность СОД определяли спектрофотоме-
трически, регистрируя при 480 нм подавление 
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самопроизвольного окисления адреналина при 
рН 10,2 [10]. За 1 условную единицу активности 
СОД принимали активность, замедлявшую его 
самоокисление в 2 раза. Активность глутатион-
пероксидазы (ГПО) оценивали по изменению 
уровней глутатиона восстановленного, опреде-
ляя его производные с 2-нитро-5-тиобензоатом 
[10]. 

Методом атомно-эмиссионной спектроме-
трии (спектрометр атомно-эмиссионный СЭВ-
30) определяли содержание железа в тканях рас-
пространенного рака желудка и кишечника. На-
ряду с тканевыми уровнями железа определяли 
его содержание в эритроцитах крови. При этом 
учитывали их локальность в системном крово-
токе, исследуя образцы крови, взятой во время 
операции из локтевой вены, а также из вены, 
выносящей кровь от оперируемого отдела же-
лудка или кишечника. 

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с помощью адаптиро-
ванных к биомедицинским исследованиям про-
грамм «MedStat» и «Statistica 5.5» (StatSoft). Дан-
ные не подчинялись закону нормального рас-
пределения, поэтому представлены в виде меди-
анного значения (Ме) и интервала между 25-м и 
75-м процентилями (первый и третий квартили 
(Q1; Q3)). Различия между тремя и более группа-
ми устанавливали с помощью критерия множе-
ственных сравнений Краскела-Уоллиса (H). Для 
сравнения двух независимых выборок исполь-
зовали U-критерий Манна-Уитни. Корреляци-
онную взаимосвязь между признаками анали-
зировали, рассчитывая ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена (). 

Патоморфологические и иммуногистохими-
ческие исследование и описание его результатов 
проводилось проф. Василенко И. В., доц. Кон-
дратюком Р. Б. Иммуногистохимическим мето-
дом определяли особенности экспрессии эпите-
лиальных маркеров (панцитокератина АЕ1/АЕ3, 
цитокератина 18), кле точно-клеточной адгезии 
(Е-кадгерина), а также регистрировали появле-

ние экспрессии мезенхимальных маркеров (ви-
ментина, альфа-гладкомышечного актина) [1]. 
Авторы статьи выражают искреннюю благодар-
ность за предоставленную возможность прове-
сти сравнительный анализ особенностей мета-
болизма опухоли и её патоморфологии. 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Согласно полученным данным, активность 

ферментов-антиоксидантов в образцах не-
трансформированной слизистой желудка не от-
личалась от активности в слизистой оболочке 
кишечника. Активность СОД и ГПО в гомогена-
тах их аденокарцином также не зависели от ло-
кализации (р = 0,86 и р = 0,82). Для дальнейше-
го анализа они были объединены в группу аде-
нокарцином желудка и кишечника (АЖК). Для 
опухолевой активности СОД не установлено до-
стоверных отличий по сравнению с нетранс-
формированными тканями, служившими инди-
видуальным контролем. Так, в образцах НМРЛ 
медианные значения активности СОД состави-
ли 0,91 ( (Q1; Q3), соответственно: 0,71; 1,43) Ед. 
В контроле – 1,03 (0,84; 1,12) Ед (р = 0,81). В АЖК 
1,32 (0,99; 1,72) Ед (контроль 1,11 (0,94; 1,53) Ед; 
р = 0,68). При этом, как в образцах НМРЛ, так и в 
образцах АЖК активность ГПО была снижена по 
сравнению с нетрансформированными тканями. 
В НМРЛ медианные значения активности ГПО 
составили 2,89 (1,85; 4,21) нмоль/мин·мг (кон-
троль 3,43 (2,27; 5,08) нмоль/мин·мг; р < 0,05). 
В АЖК 1,61 (1,07; 2,11) нмоль/мин·мг (контроль 
2,20 (1,63; 3,15) нмоль/мин·мг; р < 0,05). Для ак-
тивности ГПО выявлена отрицательная связь с 
патологией (ранговый коэффициент корреля-
ции Спирмена  = – 0,47, р <0,05). При этом в го-
могенатах НМРЛ она была выше, чем в карцино-
мах АЖК (U критерий Манна-Уитни = 111,50, Z = 
3,06, p = 0,002). Согласно критерия множествен-
ных сравнений Краскела-Уоллиса (Н) и медиан-
ного теста (2) выявили, что активность ГПО ор-
ганоспецифична и связана с локализацией опу-
холи: Н = 9,31, 2 = 9,09 (p = 0,002). 

Таблица.
Активность ферментов АОС в опухолях различной локализации, (Ме; (Q1; Q3))

Фермент СОД
р

ГПО
р

кластер Контроль Опухоль Контроль Опухоль
НМРЛ

I кластер
0,80

(0,74; 0,98)
0,69 

(0,55; 0,70) 0,03 5,12 
(2,61; 5,91)

3,30 
(2,11; 4,00) 0,01

НМРЛ
II кластер

1,14 
(1,01; 1,38)

1,38
(1,20; 1,46) 0,07 3,03

(1,80; 4,00)
2,16

(1,45; 4,22) 0,29

АЖК
I кластер

1,08
(0,75; 1,33)

1,00
(0,63; 1,13) 0,01 2,22 

(1,40; 3,04)
1,88

(1,03; 2,23) 0,08

АЖК
II кластер

1,41
(0,96; 1,57)

1,72
(1,33; 2,26) 0,02 2,23

(1,96; 2,99)
1,52 

(1,11; 2,00) 0,08
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Методом кластерного анализа исследовали 
метаболическую однородность карцином одной 
локализации. Установили, что по особенностям 
активности СОД исследуемые образцы опухолей 
в каждой группе статистически формировали по 
2 кластера и в НМРЛ, и в АЖК (см. табл.). Данные 
по значениям активности ГПО по каждому ин-
дивидуальному образцу соответствовали опре-
деленному кластеру по активности СОД. Соглас-
но результатам кластерного анализа установи-
ли, что для вторых кластеров карцином различ-
ной локализации было характерно повышение 
активности СОД и, наоборот, снижение активно-
сти ГПО. Причем оказалось, что во II-м кластере 
АЖК активность СОД была максимальной, до-
стоверно выше, чем в НМРЛ (p = 0,009). При этом 
активность ГПО была минимальной (U = 14,00, 
Z = – 3,05, p = 0,002 по сравнению с I-м класте-
ром и кластерами НМРЛ). Установленные раз-
нонаправленные изменения активности СОД и 
ГПО ведут к повышению уровня Н2О2, следова-
тельно, способствуют реализации её регулятор-
ных эффектов. 

Как уже отмечалось, Н2О2 активирует ряд он-
когенов, способствующих реализации ЭМП [5, 
7]. При этом, по своим эффектам пероксид во-
дорода синергичен с ними, т.к. способен угне-
тать экспрессию Е-кадгерина, отвечающего за 
межклеточные контакты; стимулировать экс-
прессию мезенхимальных маркеров – вимен-
тина, -актина гладких мышц [5]. Клетки опухо-
ли приобретают подвижность. Стимулирующие 
эффекты Н2О2 на экспрессию матриксных ме-
таллопротеиназ также способствуют инвазии и 
метастазированию. Следовательно, была выяв-
лена метаболическая неоднородность эпители-
альных опухолей одной локализации, характе-
ризующаяся повышением продукции Н2О2, что 
может способствовать развитию ЭМП. Эти фер-
ментативные особенности были более харак-
терны для вторых кластеров НМРЛ и АЖК.

Действительно, при сопоставлении с резуль-
татами патоморфологического исследования 
определили, что ЭМП наблюдалась преимуще-
ственно в опухолях, распределённых по резуль-
татам анализа во вторые кластеры, характе-
ризовавшихся повышением уровней перокси-
да водорода (соответственно, в 100 % образцов 
опухолей, составлявших II кластер НМРЛ, и в 80 
% образцов из II кластера АЖК).

Наряду с особенностями активности фер-
ментов АОС исследовали содержание железа в 
образцах АЖК. В тканях аденокарцином желуд-
ка и кишечника медианные значения уровней 
железа составили 65,5 ( (Q1; Q3), соответствен-
но: 49,0; 152,0) мкг/г. В то же время, в индиви-
дуальном контроле его содержание было 43,5 

(26,0; 97,5) мкг/г. При сравнении образцов тка-
ней в каждом отдельном случае со своим инди-
видуальным контролем (опухоль/нетрансфор-
мированная ткань края резекции) уровни желе-
за в тканях опухоли были выше, чем в контроль-
ных тканях в 1,3-1,6 раза (р = 0,03). Повышение 
содержания железа в опухолях может способ-
ствовать формированию их агрессивного фе-
нотипа путем усиления процессов перекисного 
окисления мембран, инициации процессов фер-
роптоза (апоптоза, стимулированного железом) 
в клетках микроокружения [11]. Как уже отмеча-
лось выше, его неферментативное взаимодей-
ствие в строме с менее агрессивной Н2О2, спо-
собной к диффузии через мембрану генерирую-
щей её опухолевой клетки, ведет к формирова-
нию самой токсичной АФК – гидроксильного ра-
дикала и развитию его эффектов на микроокру-
жение опухоли. Можно предположить, что мо-
лекулярными особенностями патогенеза ЭМП 
опухолей может быть одновременное повыше-
ние уровней Н2О2 и железа, кумуляция их проок-
сидантных эффектов.

В тоже время, неясен источник ионизиро-
ванного железа в тканях опухолей, т.к. в живой 
клетке железо находится в связанной с белка-
ми, хелатированной форме. В настоящее время 
описан эффект пероксида водорода на гемпро-
теины, в частности цитохромы дыхательных це-
пей митохондрий, инициирующий выход из их 
состава иона железа [11]. Следовательно, мож-
но предположить, что одним из источников ио-
нов этого металла могут быть цитохромы кле-
ток при их ферроптозе. 

В ходе данного исследования, наряду с изу-
чением содержания железа в тканях, было про-
ведено сравнительное определение его содер-
жания в эритроцитах периферической крови и 
в крови, оттекающей от пораженного органа. В 
клетках периферической крови уровни желе-
за составляли 184,45 (127,20;348,20) мкг/г. В от-
текающей от опухоли крови этих же пациен-
тов регистрировали содержание железа на уров-
не 132,75 (58,10; 239,0), что было достоверно 
ниже, чем эритроцитах периферического кро-
вотока (р = 0,005). Установлена обратная связь 
между повышением содержания железа в опу-
холи и снижением его содержания в эритроци-
тах крови, оттекающей от пораженного органа 
( = -0,66 т.е. отрицательная связь). Согласно ра-
нее проведенным исследованиям, при распро-
страненном раке в эритроцитах наблюдается 
усиление прооксидантных процессов. Это ведет 
к нарастанию уровней метгемоглобина, показа-
на возможность его деградации и выхода липо-
фильного гема через эритроцитарную мембра-
ну, который из-за наличия железа и сам – мощ-
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ный прооксидант. В связи с этим и выявленны-
ми особенностями в перераспределении уров-
ней железа, можем предположить, что гем гемо-
глобина также мог быть дополнительным источ-
ником нарастания уровней железа в тканях опу-
холей.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Молекулярными особенностями патогенеза 

ЭМП при опухолевом росте может быть сочетан-
ное повышение уровней пероксида водорода и 
ионов железа, способных кумулировать свои 
прооксидантные эффекты, активировать сиг-
нальные пути эпителиально-мезенхимального 
перехода. Одним из возможных источников тка-
невого железа в опухолях, продуцирующих Н2О2, 
может быть гем, формирующийся при деграда-
ции гемоглобина эритроцитов. 

Е.М. Бакурова, И.И. Пацкань

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЙ ПЕРЕХОД ОПУХОЛИ: 
МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА

Цель работы – в опухолях различных локализаций 
исследовать особенности активности ферментов-
антиоксидантов, содержание железа, определить воз-
можную взаимосвязь особенностей метаболизма с 
развитием эпителиально-мезенхимального перехо-
да (ЭМП).

Материал и методы. Нами исследованы 25 случа-
ев немелкоклеточного рака легких, 10 случаев рака 
желудка и 12 – рака кишечника, соответствовавших 
T3N0-хM0 стадии. Активность ферментов определяли 
в сопоставлении с индивидуальным контролем – тка-
нями края резекции. Спектрофотометрически в гомо-
генатах опухолей были исследованы особенности ак-
тивности ферментов антиоксидантной системы – су-
пероксиддисмутазы (СОД) и глутатионпероксидазы 
(ГПО). Параллельно методом атомно-эмиссионной 
спектрометрии проводили сравнительное определе-
ние содержания железа в тканях и эритроцитах кро-
ви.

Результаты. Для опухолей немелкоклеточного ра-
ка легких, аденокарцином желудка и кишечника уста-
новлена их метаболическая неоднородность. По ре-
зультатам анализа в морфологически однородных 
опухолях одной локализации выделены кластеры, ха-

рактеризовавшиеся повышением активности СОД, 
снижением активности глутатионпероксидазы (для 
неё установлена отрицательная связь с патологией ( 
= – 0,47, р <0,05)). Для опухолей изученных локализа-
ций, реализующих ЭМП, характерен дисбаланс актив-
ности СОД и ГПО, который ведет к повышению уров-
ней пероксида водорода и реализации его стимулиру-
ющих переход эффектов. Формированию агрессивно-
го фенотипа карцином также способствует повыше-
ние уровней железа в тканях опухоли по сравнению 
с нетрансформированными тканями (р = 0,03). Уста-
новлена обратная связь между повышением содержа-
ния железа в опухоли и снижением его содержания в 
эритроцитах крови, оттекающей от пораженного ор-
гана (показатель корреляции Спирмена  = -0,66). 

Заключение. Молекулярными особенностями па-
тогенеза ЭМП может быть сочетанное повышение 
уровней пероксида водорода и ионов железа в опу-
холи. Поскольку пероксид водорода стимулирует спо-
собность белков высвобождать ионизированное же-
лезо, допускаем, что эритроциты могут стать источ-
ником железа для тканей опухоли. 

Ключевые слова: пероксид водорода, железо, опу-
холь, эпителиально-мезенхимальный переход.
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THE EPITHELIAL-MESENCHYMAL TRANSITION IN THE TUMORS: 
MOLECULAR FEATURES OF PATHOGENESIS

The aim of our study is: to investigate the peculiari-
ties of antioxidant system enzymes activity and iron con-
tent in tumors of various localizations, to determine a 
possible relationship between the metabolic features and 
epithelial-mesenchymal transition (EMT) development.

Material and Methods. We studied 25 samples of non-
small cell lung cancer, 10 samples of gastric cancer and 
12 samples of colon cancer T3N0-хM0 stage. The activity 

of antioxidant system enzymes – superoxide dismutase 
(SOD) and glutathione peroxidase (GPO) – was studied 
spectrophotometrically in tumor homogenates. In paral-
lel, a comparative determination of iron content in tis-
sues and blood erythrocytes was performed by atomic 
emission spectrometry.

Results. For tumors of non-small cell lung cancer, 
gastric and intestinal adenocarcinomas their metabolic 
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heterogeneity was established. By the results of analysis 
in morphologically homogeneous tumors of the same lo-
calization we detected clusters of tumors characterized 
by increased activity of superoxide dismutase, decreased 
activity of glutathione peroxidase (negative relation with 
pathology ( = – 0,47, p < 0,05)). The implementing EMT 
tumors of the studied localizations are characterized by 
an imbalance in the activity of SOD and GPO, which leads 
to an increase in the levels of hydrogen peroxide and the 
realization of its stimulating transition effects. The ag-
gressive phenotype of carcinomas formation is also pro-
moted by increased iron levels in tumor tissues as com-
pared to non-transformed tissues (p = 0.03). There was 
found an inverse relationship between the increased 

iron content in the tumor and its decreased content in 
erythrocytes of the blood fl owing from the affected or-
gan (Spearman correlation index  = -0.66). Since hydro-
gen peroxide stimulates the ability of proteins to release 
ionized iron, we assume that erythrocytes can become a 
source of iron for tumor tissues. 

Conclusion. Molecular features of EMT pathogene-
sis may be the combined increase of hydrogen peroxide 
and iron ions levels in the tumor. Since hydrogen perox-
ide stimulates the ability of proteins to release ionized 
iron, we assume that red blood cells can become a source 
of iron for tumor tissues.

Key words: hydrogen peroxide, iron, epithelial tu-
mors, epithelial-mesenchymal transition.
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ОСОБЕННОСТИ СУТОЧНОЙ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА 
У ПАЦИЕНТОВ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ МОЗГА

Ежегодно, по данным Научного центра не-
врологии РАМН, число пациентов с признака-
ми хронической ишемии мозга (ХИМ) неуклон-
но растет и составляет не менее 700 на 100 000 
населения [1]. Ядром клинических проявлений 
хронической недостаточности мозгового кро-
вообращения являются когнитивные наруше-
ния [2]. В зарубежной литературе эквивалент-
ным понятием ХИМ является «mild cognitive im-
pairment» – легкие (умеренные) когнитивные 
нарушения [3, 4]. Выявление пациентов на на-
чальных стадиях ХИМ имеет фундаментальное 
значение для раннего предотвращения сниже-
ния когнитивных функций. В клинической кар-
тине ХИМ присутствуют не только неврологи-
ческие и нейрокогнитивные, но и вегетативные 
нарушения. Тесная взаимосвязь между клини-
ческими проявлениями ХИМ и дисфункцией ве-
гетативной нервной системы (ВНС) обусловле-
на анатомическими особенностями церебраль-
ных структур. Чаще других поражаются отделы 
мозга ответственные за формирование надсег-
ментарных вегетативных нарушений, а именно 
островковая доля, таламус, гипоталамус, минда-
левидное тело, околоводопроводное серое ве-
щество, ядро одиночного пути, двойное ядро, 
участки височной и теменной коры [5]. Совре-
менным методом оценки состояния механиз-
мов регуляции физиологических функций ор-
ганизма, общей активности регуляторных меха-
низмов, нейрогуморальной регуляции и соотно-
шения между симпатическим и парасимпатиче-
ским отделами ВНС является анализ вариабель-
ности сердечного ритма (ВСР) [6-9]. 

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Оценить особенности вегетативной регуля-

ции у пациентов хронической ишемией мозга с 
помощью суточной вариабельности сердечного 
ритма. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследовании приняли участие 74 пациен-

та в возрасте > 55 лет из них 33 (44,6%) мужчины 
и 41 (55,4%) женщины, которые находились на 

лечении в неврологическом отделении Донец-
кого клинического территориального медицин-
ского объединения с февраля по июнь 2021года 
с установленным диагнозом ХИМ I и II стадии. 
Все пациенты были разделены на две группы: в 
первую группу (1) вошли пациенты ХИМ I ста-
дии (n-44), во вторую группу (2) вошли пациен-
ты с ХИМ II стадии (n-30). Контрольную группу 
составили 20 практически здоровых лиц. 

Критерии включения в исследование: уста-
новленный диагноз ХИМ I и II стадии, согла-
сие на участие в исследовании, возраст от 55 до 
75 лет. Критерии исключения из исследования: 
острый инфаркт миокарда за последние 3 меся-
ца, мозговой инсульт в анамнезе, тяжелые поли-
органные и онкологические заболевания, неси-
нусовый ритм и множественные желудочковые 
и наджелудочковые экстрасистолы по данным 
ЭКГ, ХИМ III стадии, отказ от участия в исследо-
вании. 

Для определения стадии ХИМ использова-
ли диагностические критерии соответствующие 
термину «дисциркуляторная энцефалопатия», 
которые были предложены Шмидтом Е.В. (1976), 
Левиным О.С. (2016), Яхно Н.Н. (2017). Для оцен-
ки степени когнитивных нарушений применя-
ли краткую шкалу оценки психического ста-
тус MMSE [9], Монреальскую когнитивную шка-
лу (MoCA) [11], тест рисования часов (тест РЧ) и 
батарею тестов для оценки лобной дисфункции 
(FAB). 

Вегетативный тонус оценивали по результа-
там суточного мониторирования ВСР, который 
проводили на аппарате холтеровского монито-
ра для суточного мониторирования ЭКГ с ис-
пользованием статистического анализа времен-
ной области и спектрального анализа (24 часо-
вого мониторинга) последовательности элек-
трокардиографических интервалов R-R. Записи 
были разделены на дневные (с 8:00 до 21:00) и 
ночные (с 23:00 до 6:00) периоды [12]. Артефак-
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ты и аритмии были удалены с помощью филь-
тров коррекции которые включены в программ-
ное обеспечение. Определяли следующие пока-
затели суточного временного анализа (день и 
ночь): среднюю длину интервала RR (mRR, мс), 
стандартное отклонение средней длинны R-R 
интервала (SDNN, мс), квадратный корень сред-
неквадратических отклонений последователь-
ных R-R интервалов (RMSSD, мс), число после-
довательных пар RR – интервалов, отличающих-
ся более, чем на 50 мс, деленное на общее чис-
ло всех RR-интервалов (pNN50, %). При выпол-
нении спектрального анализа изучали: общую 
мощность спектра ритма сердца (TP, мс2); мощ-
ность сверхнизкой частоты (ULF, мс2) и мощ-
ность очень низкой частоты (VLF, мс2) в диапа-
зоне 0,00-0,04 Гц – отражающие влияние нейро-
гуморальной регуляции; мощность низкой ча-
стоты (LF, мс2) в диапазоне 0,04-0,15 Гц, кото-
рая является маркером симпатической регуля-
ции; мощность высокой частоты (HF, мс2) в диа-
пазоне 0,15- 0,4 Гц – как маркер парасимпатиче-
ской регуляции и соотношение LF/HF, как мера 
симпато-вагусного баланса [8, 13]. 

При проведении статистического анализа 
применяли базовые методы математической 
статистики: описательная статистика, парные 
сравнения. Проводили проверку выборки на со-
ответствие нормальному распределению с по-
мощью критерия Шапиро-Уилка. Результаты из-
мерений представлены в виде «среднее значе-
ние ± стандартное отклонение». Статистическая 
обработка данных выполнена с использованием 
непараметрических статистических данных. Для 
оценки достоверности различий между группа-
ми и внутри групп использовали непараметри-
ческий ранговый многофакторный дисперсион-
ный анализа Краскеля-Уоллиса. Различия счита-
ли достоверно значимыми при р<0,05 [14, 15]. 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
По результатам исследования нейрокогни-

тивной сферы согласно шкалам MMSE, MoCA, 

теста РЧ, FAB были выявлены когнитивные на-
рушения различной степени выраженности у 
всех обследуемых пациентов. В 1 группе у всех 
пациентов показатели психометрических шкал 
соответствовали легкому когнитивному сниже-
нию, во 2 группе – умеренному и выраженно-
му снижению. Статистически значимых разли-
чий в когнитивном профиле между мужчинами 
и женщинами в исследуемых группах не выяв-
лено (табл. 1.). Анализируя суточные показатели 
ВСР нами установлено, что у пациентов группы 
1 только дневные показатели временной обла-
сти (SDNN =52,5±5,4мс; RMSDD =22,4±7,2) имели 
статистически значимо более низкие значения 
(р <0,05), чем соответствующие суточные пара-
метры в КГ (табл. 2.). Однако, показатели частот-
ной области (ТР день =2760,7±594 мс2; ТР ночь 
=3357,4±1379,7 мс2; ULF день =862,1±410,5 мс2; 
ULF ночь =699,1±365,9 мс2; LF день =585,5±183,2 
мс2; LF ночь =908,1±585,6 мс2) статистически 
значимо (р <0,05) были снижены днем и ночью 
по сравнению с КГ. Параметры HF днем (207,3 ± 
123,7 мс2 ), HF ночью (457,7±303,1 мс2) и VLF но-
чью (1765,9±1141,2 мс2) не имели значимых от-
личий от КГ. 

ХИМ II стадии (группа 2) характеризовалась 
дальнейшим снижением суточных показателей 
ВСР. Важной особенностью, характерной для па-
циентов данной группы, является значимое (р 
<0,05), по сравнению с группой 1 и КГ сниже-
ние всех показателей временной SDNN (день = 
34,5±5,4 мс; ночь = 41,8±10,8 мс), RMSDD (день 
= 16,1±7,4 мс; ночь=23,8±9,0 мс), pNNN50 (день = 
0,7±0,3%; ночь = 4,2±2,9%) и частотной ТР (день 
= 1285,5±443,2 мс2; ночь = 1828,7±942,8 мс2), ULF 
(день = 395,3±181,9 мс2; ночь = 389,9±259,4 мс2), 
VLF (день = 547,3±228,8 мс2; ночь = 867,9±447,5 
мс2), НF (день = 73,6±34,9 мс2; ночь= 230,4±192,9 
мс2), LF (день = 218,8±115,4 мс2; ночь = 338,1±201,7 
мс2) областей как днем, так и ночью. 

SDNN является показателем общей ВСР и как 
следствие указывает на наличие вегетативной 
дисфункции. Нами выявлена вегетативная дис-

Таблица 1.
Сравнительная характеристика результаты когнитивных шкал (в баллах) 

в зависимости от гендерного профиля пациентов ХИМ (M±)

Когнитивные 
шкалы

Группа 1 (n= 44 чел.) Группа 2 (n= 30 чел.)
мужчины 

(n=20)
женщины

(n=24)
мужчины

(n=16)
женщины

(n=14)
MMSE 24,2±1,7 25,4±1,6 23,7±1,9 22,5±3,3

MoCA 23,2±1,7 24,7±2,1 23,8±1,8 20,0±2,9

FAB 15,2±1,7 16,3±1,6 14,2±3,9 13,1±1,7

Тест РЧ 8,0±1,1 8,8±1,5 7,3±2,2 7,0±0,9
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функция у всех пациентов ХИМ, однако худшие 
значения обнаружены у пациентов в группе 2. 
Снижение показателя SDNN свидетельствует об 
относительном преобладании симпатической 
активности, в то время как снижение показа-
теля RMSDD указывает на ослабление вагусно-
го влияния. 

ТР является суммарным эффектом воздей-
ствия на сердечный ритм всех уровней регу-
ляции, а его снижение указывает на пониже-
ние адаптационных возможностей сердечно-
сосудистой системы и низкую стрессовую 
устойчивость организма. В результате исследо-
вания, у всех пациентов ХИМ, как в 1 (ТР день 
= 2760,7±594 мс2; ТР ночь = 3357,4±1379,7 мс2) 
так и во 2 (ТР день = 1285,5±443,2 мс2; ТР ночь 
= 1828,7±942,8 мс2) группах определяется сни-
жение данного показателя и днем и ночью, од-
нако при прогрессировании заболевания общая 
мощность спектра статистически значимо ниже 

(р <0,05). Согласно полученным суточным пара-
метрам ВСР КГ характеризовалась преобладани-
ем в спектральном анализе волн очень низкой 
частоты с соотношением составляющих спек-
тра: VLF>ULF>LH>HF. Следует отметить, что су-
точная структура составляющего спектра (в том 
числе и днем и ночью) не изменялась в зависи-
мости от стадии ХИМ.

Одним из определяющих факторов параме-
тров суточной ВСР является показатель ночь/
день, то есть разность средних значений NN ин-
тервалов за ночь и средних значений NN интер-
валов за день. В связи с этим нами были проа-
нализированы параметры ВСР в исследуемых 
группах отдельно за дневной и ночной пери-
оды (табл. 3.). У пациентов в 1 и 2 группах вы-
явлены статистически значимые различия (р 
<0,05), между всеми ночными и дневными по-
казателями временной и частотной областей, со 
значимым увеличением общей мощности спек-

Таблица 2.
Сравнительная характеристика показателей суточной ВСР у пациентов ХИМ и КГ (M±)

Показатели су-
точной ВСР

Группа 1
(n-44)

Группа 2
(n-30)

КГ
(n-20)

mRR (день), мс 801,4±156,6 711,5±35,2 # 826,7±100,2

SDNN (день), мс 52,5±5,4*∆ 34,5±5,4# 71,6±7,7

RMSDD (день), мс 22,4±7,2*∆ 16,1±7,4# 32,6±8,6

pNN50 (день), % 3,9±2,8*∆ 0,7±0,3# 7,6±5,6

TP (день), мс2 2760,7±594*∆ 1285,5±443,2# 5109,3±1210,7

ULF (день), мс2 862,1±410,5*∆ 395,3±181,9# 1729,2±239,8

VLF (день), мс2 1162,1±320,9*∆ 547,3±228,8# 2016,9±420,4

LF (день), мс2 585,5±183,2*∆ 218,8±115,4# 1062,3±712,8

HF (день), мс2 207,3±123,7 ∆ 73,6±34,9# 272,6±116,8

LF/HF (день) 3,5±1,7 3,4±1,5 3,5±0,8

mRR (ночь), мс 948,1±109,9 ∆ 836,9±59,4# 1038,7±85,1

SDNN (ночь), мс 61,1±14,9 ∆ 41,8±10,8# 74,7±23,9

RMSDD (ночь), мс 36,2±18,5 23,8±9,0# 45,7±18,7

pNN50 (ночь), % 11,1±8,8 4,2±2,9# 18,2±9,3

TP (ночь), мс2 3357,4±1379,7* 1828,7±942,8# 5986,9±3062,4 

ULF (ночь), мс2 699,1±365,9 389,9±259,4# 1089,1±666,2

VLF (ночь), мс2 1765,9±1141,2 ∆ 867,9±447,5# 2403,9±1127

LF (ночь), мс2 908,1±585,6* 338,1±201,7# 1929,9±1246,2

HF (ночь), мс2 457,7±303,1 230,4±192,9 # 564±321,1

LF/HF (ночь) 2,8±1,4 2,0±1,4 # 3,0±1,4

Примечание: * – статистически значимые различия между 1 группой и КГ, при p<0,05; # – статистически значи-
мые различия между 2 группой и КГ, при p<0,05; ∆ – статистически значимые различия между 1 и 2 группами, 
при p<0,05 
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тра ТР в ночное время. Однако, нами установ-
лено что при прогрессировании заболевания у 
пациентов ХИМ II стадии выявлено статисти-
чески значимое (р<0,05) снижение соотноше-
ния LF/НF в ночное время (2,0±1,4), что указыва-
ет на снижение ночного симпато-вагусного ба-
ланса. Полученные данные следует учитывать в 
оценки функционирования циркадианных рит-
мов ВНС.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
По результатам проведенного исследования 

установлено, что у всех пациентов ХИМ имеет 
место дисфункция ВНС. Выявлено значитель-
ное снижение общей мощности ВСР, снижение 
влияния нейрогуморальной регуляции со сни-
жением симпатической активности и ослабле-
нием вагусного влияния, снижение адаптаци-

онных возможностей сердечно- сосудистой си-
стемы у пациентов с клиническими проявлени-
ями ХИМ по сравнению со здоровыми лицами 
КГ. Установлено, что выраженность изменений 
ВСР находится во взаимосвязи с тяжестью забо-
левания, причем степень вегетативных наруше-
ний усугубляется в зависимости от стадии ХИМ. 
Нами выявлены статистически значимые отли-
чия в ночных и дневных показателях ВСР, с до-
стоверно худшими параметрами в дневное вре-
мя у пациентов ХИМ II стадии. Следует отме-
тить, что при нарастании тяжести заболевания 
отмечается снижение симпато-вагусного балан-
са в ночное время. Следовательно, при оценке 
вегетативного обеспечения необходимо учиты-
вать как дневные, так и ночные параметры вре-
менных и частотных областей суточной ВСР. 

Таблица 3.
Сравнительная характеристика дневных и ночных показателей ВСР у пациентов ХИМ (M±)

Показатели ВСР
Группа 1

(n-44)
Группа 2

(n-30)
день ночь день ночь

mRR, мс 801,4±156,6 * 948,1±109,9 711,5±35,2 # 836,9±59,4

SDNN, мс 52,5±5,4 * 61,1±14,9 34,5±5,4 41,8±10,8

RMSDD, мс 22,4±7,2* 36,2±18,5 16,1±7,4# 23,8±9,0

pNN50, % 3,9±2,8 * 11,1±8,8 0,7±0,3# 4,2±2,9

TP, мс2 2760,7±594* 3357,4±1379,7 1285,5±443,2 # 1828,7±942,8

ULF, мс2 862,1±410,5 699,1±365,9 395,3±181,9 389,9±259,4

VLF, мс2 1162,1±320,9* 1765,9±1141,2 547,3±228,8# 867,9±447,5

LF, мс2 585,5±183,2* 908,1±585,6 218,8±115,4# 338,1±201,7

HF, мс2 207,3±123,7 * 457,7±303,1 73,6±34,9# 230,4±192,9 

LF/HF 3,5±1,7 2,8±1,4 3,4±1,5 2,0±1,4 

Примечания: * – статистически значимые различия между ночными и дневными показателями ВСР в группе 1, 
при p<0,05; # – статистически значимые различия между ночными и дневными показателями ВСР в группе 2, 
при p<0,05 

Е.А. Статинова, Н.А. Кузьменко, В.С. Сохина, А.И. Шульженко, О.О. Кузьменко 

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

ОСОБЕННОСТИ СУТОЧНОЙ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА 
У ПАЦИЕНТОВ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ МОЗГА

Цель исследования: оценить особенности вегета-
тивной регуляции у пациентов хронической ишеми-
ей мозга с помощью суточной вариабельности сер-
дечного ритма. 

Материалы методы. В исследовании приняли уча-
стие 74 пациента в возрасте > 55 лет, которые нахо-
дились на лечении в неврологическом отделении До-

нецкого клинического территориального медицин-
ского объединения с февраля по июнь 2021 года с 
установленным диагнозом хроническая ишемия моз-
га I и II стадии. Вегетативный тонус оценивали по ре-
зультатам суточного мониторирования вариабельно-
сти сердечного ритма, которую проводили на аппара-
те холтеровского монитора для суточного монитори-
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рования ЭКГ с использованием статистического ана-
лиза временной области и спектрального анализа (24 
часового мониторинга) последовательности электро-
кардиографических интервалов R-R.

По результатам проведенного исследования уста-
новлено значительное снижение общей мощности 
вариабельности сердечного ритма, снижение влия-
ния нейрогуморальной регуляции со снижением сим-
патической активности и ослаблением вагусного вли-
яния у пациентов хронической ишемией мозга. Нами 
установлены статистически значимые отличия (р 
<0,05) в ночных и дневных показателях вариабельно-

сти сердечного ритма, с достоверно худшими параме-
трами в дневное время. При нарастании тяжести за-
болевания отмечается снижение симпато-вагусного 
баланса в ночное время. Следовательно, при оценке 
вегетативного обеспечения необходимо учитывать 
как дневные так и ночные параметры временных и 
частотных областей суточной вариабельности сер-
дечного ритма.

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, су-
точная вариабельность сердечного ритма, вегетатив-
ная дисфункция.

E.A. Statinova, N.A. Kuzmenko, V.S. Sokhina, A. I. Shulzhenko, O. O. Kuzmenko

SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk

PECULIARITIES OF CIRCULAR HEART RATE VARIABILITY 
IN PATIENTS WITH CHRONIC ISCHEMIA OF THE BRAIN

Purpose of the study: to assess the features of auto-
nomic regulation in patients with chronic cerebral isch-
emia using daily heart rate variability. 

Materials methods. The study involved 74 patients 
aged> 55 years who were treated at the neurological de-
partment of the Donetsk clinical territorial medical asso-
ciation from February to June 2021 with the established 
diagnosis of chronic cerebral ischemia of I and II stages. 
The vegetative tone was assessed according to the results 
of 24-hour monitoring of heart rate variability, which was 
carried out on a Holter monitor apparatus for daily ECG 
monitoring using statistical time-domain analysis and 
spectral analysis (24-hour monitoring) of the sequence of 
R – R electrocardiographic intervals. According to the re-
sults of the study, a signifi cant decrease in the total pow-

er of heart rate variability was established, a decrease in 
the effect of neurohumoral regulation with a decrease in 
sympathetic activity and a weakening of the vagal infl u-
ence in patients with chronic cerebral ischemia. We have 
established statistically signifi cant differences (p <0.05) 
in nighttime and daytime heart rate variability indica-
tors, with signifi cantly worse parameters in the daytime. 
With an increase in the severity of the disease, there is a 
decrease in the sympatho-vagal balance at night. There-
fore, when assessing vegetative support, it is necessary 
to take into account both daytime and nighttime param-
eters of the time and frequency regions of the daily heart 
rate variability.

Key words: chronic cerebral ischemia, daily heart rate 
variability, autonomic dysfunction.
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СОДЕРЖАНИЕ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ В ПЕРИАПИКАЛЬНОМ 
ЭКССУДАТЕ В ЗУБАХ С РАЗЛИЧНЫМ КЛИНИЧЕСКИМ ТЕЧЕНИЕМ 
ХРОНИЧЕСКОГО ПЕРИОДОНТИТА 

Эндодонтическая инфекция в системе кор-
невого канала, недоступная для защитных ме-
ханизмов периодонта, создает условия для воз-
никновения гранулематозного типа воспали-
тельного процесса как крайнего проявления 
хронического воспаления, возникающего при 
невозможности полностью элиминировать ми-
кроорганизмы из системы корневого канала [3, 
10, 11]. Установлено, что макрофаги составля-
ют до 46% клеточного состава апикальной гра-
нулемы и рассматриваются как главный источ-
ник провоспалительных цитокинов, иницииру-
ющих и регулирующих воспалительный процесс 
[7, 8]. Принято считать, что все макрофаги явля-
ются активными продуцентами интерлейкинов, 
однако исследования Stashenko (1993) и Metzger 
(2002) показали, что в продуцирование интер-
лейкинов вовлекается только небольшое коли-
чество макрофагов, не более 2-3% от всех кле-
ток, присутствующих в очаге периапикального 
поражения [8, 11]. Хотя провоспалительные ин-
терлейкины синтезируются преимущественно 
макрофагами периапикальной гранулемы, их 
активность на разных стадиях развития грану-
лемы существенно различается, поскольку рост 
гранулемы не является постоянным процессом, 
а происходит дискретно в периоды клиническо-
го обострения воспалительного процесса [5, 11]. 
В тоже время, как показали исследования Юров-
ской И.А. (2011), морфологические признаки 
обострения воспалительного процесса могут 
отмечаться и при клинически асимптоматиче-
ском течении периодонтита [2]. Патогистологи-
ческие исследования Bergmans L. et al. (2002) по-
казали, что хроническое периапикальное воспа-
ление может приводить к резорбции корневого 
цемента, в том числе цемента, формирующего 
апикальную констрикцию [4]. В нишах резорби-
рованного цемента создаются условия для фор-
мирования микробной биопленки недоступ-
ной для хемоинструментальной обработки [6]. 
При этом степень разрушения апикальной кон-
стрикции не имеет прямой связи с выраженно-

стью резорбции цемента на наружной поверх-
ности корня зуба [2, 9]. 

В доступной литературе сообщения о связи 
между содержанием интерлейкинов в периапи-
кальном экссудате и клиническими проявлени-
ями хронического периодонтита встречаются 
крайне редко, и они носят противоречивый ха-
рактер [7, 12]. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Определить содержание IL-1 и TNF- в пе-

риапикальном экссудате корневого канала зу-
бов с хроническим периодонтитом и оценить 
характер их связи с течением хронического пе-
риодонтита, размером очага периапикальной 
деструкции и состоянием апикальной констрик-
ции.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Периапикальный экссудат был получен из 

корневых каналов 36 однокорневых зубов с на-
личием очагов периапикального поражения. 
Для сравнения содержания цитокинов в пери-
апикальном экссудате зубы были разделены на 
группы в зависимости от клинического течения 
(хроническое и обострившееся), размеров оча-
гов деструкции и состояния апикальной кон-
стрикции. Периапикальные поражения были 
классифицированы как большие, если длин-
ная ось рентгенологической тени, определен-
ная с помощью измерительной шкалы радио-
визиографа («Visiodent», Франция), была более 
5 мм. Апикальную констрикцию оценивали как 
сохраненную, частично разрушенную и полно-
стью разрушенную по методике Н.А. Исаковой 
[1]. После обеспечения доступа инструменталь-
ную обработку корневых каналов проводили 
согласно единому протоколу Европейской Эн-
додонтической Ассоциации. Препарирование 
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апикальной части канала заканчивали файлом 
35 размера, независимо от состояния апикаль-
ной констрикции

Получение периапикального экссудата. Че-
рез 2 минуты после высушивания корневого ка-
нала стерильными бумажными штифтами, сте-
рильный бумажный штифт 35 размера вводи-
ли в корневой канал на установленную рабочую 
длину и удерживали в течение 60 секунд. Если 
извлеченный из канала бумажный штифт был 
сухим, то для поступления экссудата из пери-
апикальной области в корневой канал файлом 
10 размера осторожно проникали через верху-
шечное отверстие. Бумажный штифт помеща-
ли в контейнер, содержащий 250 мкл фосфатно-
солевого буферного раствора, перемешивали в 
течение 1 мин при 5000 об/мин и хранили в мо-
розильной камере до времени анализа. Объем 
жидкости рассчитывали по стандартной кривой 
и выражали в мкл.

Определение содержания интерлейки-
на проводили с помощью иммуноферментно-
го анализа. Количественное определение IL-
1 проводили с использованием тест-систем 
«Интерлейкин-1 бета-ИФА-БЕСТ» производства 
АО «Вектор-БЕСТ» (Россия). При выполнении 
анализа использовался принцип двусайтового 
иммуноферментного анализа. Интенсивность 
окраски продуктов реакции, которая прямо за-
висела от содержания определяемого вещества 
в исследуемом материале, измеряли на план-
шетном ридере «Multiscan EX» (Thermo Elec-

tron Corp., Финляндия) при длине волны 450 нм. 
Концентрацию рассчитывали по калибровочно-
му графику зависимости оптической плотности 
от содержания веществ в стандартных пробах. 
Концентрацию IL-1 определяли в пкг/мл.

Статистика. Статистический анализ полу-
ченных данных проведен с использованием па-
кета прикладных программ Statistica. Средние 
величины определяли с использованием крите-
рия Стьюдента. Содержание цитокинов в периа-
пикальном экссудате в группах сравнения было 
оценено путем сравнения средних величин с ис-
пользованием критерия Стьюдента при 95% до-
верительном интервале. 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Во всех образцах периапикального экссудата 

был обнаружен IL-1, в то время как TNF- был 
обнаружен в 26 случаях, что составило 72,2% на-
блюдений. Концентрация IL-1 варьировала в 
широком диапазоне от минимального 1,38 нг/
мл до максимального 10,27 пкг/мл. Содержа-
ние TNF- варьировало в промежутке от 1,1 до 
7,56 пкг/мл, однако в 10 случаях такой цитокин 
в опытных образцах обнаружен не был, что при-
нималось за нулевое значение этого показателя. 
Среднее значение концентрации цитокинов в 
экссудате периапикальных тканей при различ-
ном клиническом течении периодонтита пред-
ставлено в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, содержание цитоки-
нов в зубах с обострением апикального перио-

Таблица 1.
Средний уровень концентрации цитокинов в экссудате периапикальных тканей 

при различном клиническом течении хронического периодонтита

Цитокин Клиничес-
кое течение

Количество 
наблюдений, n

Среднее зна-
чение пкг/мл

Критерий до-
стоверности, t P Мин, 

пкг/мл
Maкс, 
пкг/мл

IL-1ß
Хроническое 23 4,14±0,24

6,18 p<0,05
1,38 6,1

Обостривше-
еся 13 6,42±0,28 4,07 10,27

TNF-
Хроническое 23 3,97±0,25

2,3 p<0,05
0 5,97

Обостривше-
еся 13 4,72±0,21 0 7,56

Таблица 2.
Средний уровень концентрации цитокинов в экссудате периапикальных тканей 
при различном размере очага деструкции в зубах с хроническим периодонтитом

Цитокин Размер оча-
га деструкции

Количество на-
блюдений, n

Среднее зна-
чение пкг/мл

Критерий до-
стоверности, t P Мин, 

пкг/мл
Maкс, 
пкг/мл

IL-1ß
Большой (>5 мм) 21 6,97±0,25

0,07 p>0,05
4,81 8,9

Малый (≤5 мм) 15 7,0±0,37 4,98 10,27

TNF-
Большой (>5 мм) 21 6,21±0,15

0,84 p>0,05
0 7,56

Малый (≤5 мм) 15 6,02±0,17 0 7,51
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донтита достоверно выше, чем в зубах с асим-
птоматическим хроническим течением. В тоже 
время, несмотря на статистически определяе-
мое различие средних показателей, видно, что 
один и тот же уровень цитокинов может опре-
деляться в зубах как с хроническим, так и обо-
стрившимся течением апикального периодон-
тита. Поскольку хронический периодонтит рас-
сматривается как заболевание, индуцированное 
биопленкой, становится понятным, что нали-
чие клеток острого воспаления на границе раз-
дела бляшка – периодонтальные ткани является 
облигатным проявлением любой клинической 
формы хронического периодонтита даже при 
отсутствии каких-либо симптомов клиническо-
го обострения. 

Содержание цитокинов в периапикальном 
экссудате зубов с большими и малыми очагами 
периапикальной деструкции представлено в та-
блице 2. Следует отметить, что отсутствие TNF- 
в экссудате отмечалось в зубах, как с большими 
(7 случаев), так и малыми очагами деструкции (3 
случая).

Как видно из таблицы 2, различий между со-
держанием, как IL-1ß, так и TNF- в зубах с боль-
шими и малыми очагами деструкции не было 
установлено. Это может быть связано с тем, что 
рост очагов периапикальной деструкции проис-
ходит дискретно и связано с накоплением кле-
ток «острого» воспаления – полиморфноядер-
ных лейкоцитов [3]. Поэтому размер очагов де-
струкции может не отражать характер воспали-
тельного процесса на момент исследования, а 

являться результатом предыдущих приступов 
обострения. Поскольку хронические периодон-
титы в настоящее время связывают с формиро-
ванием бактериальной пленки, становится по-
нятным, что наличие клеток острого воспале-
ния на границе раздела бляшка – периодонталь-
ные ткани является морфологическим проявле-
нием реакции на инфекцию системы корневого 
канала, иногда при отсутствии каких-либо сим-
птомов клинического воспаления. 

Состояние апикальной констрикции, кото-
рая представляет собой гистологическую гра-
ницу между тканями пульпы и периодонта, мо-
жет служить клиническим маркером наличия 
наружной резорбции твердых тканей зуба. Ре-
зорбция цемента приводит к образованию ла-
кун и ниш, способствующих аккумуляции бак-
терий на наружной поверхности корня с фор-
мированием биопленки. В связи с этим мы изу-
чили концентрацию цитокинов в периапикаль-
ном экссудате зубов с сохраненной и разрушен-
ной АК (табл. 3.).

Из данных таблицы 3 видно, что концентра-
ция обоих активных веществ достоверно выше 
в зубах с разрушенной АК. Макрофаги рассма-
триваются как главный источник провоспали-
тельных цитокинов, однако патологические ме-
ханизмы, ответственные за рост и прогрессиро-
вание периапикального поражения до настоя-
щего времени до конца не установлены. Пред-
ставленные данные показывают, что повышен-
ное содержание цитокинов может быть причи-
ной включения корня зуба в резорбтивный про-

Таблица 3.
Средний уровень концентрации цитокинов в экссудате периапикальных тканей при раз-

личном состоянии апикальной констрикции зубов с хроническим периодонтитом

Цитокин Состояние АК Количество на-
блюдений, n

Среднее зна-
чение пкг/мл

Критерий до-
стоверности, t P Мин, 

пкг/мл
Maкс, 
пкг/мл

IL-1ß
Сохранена 9 3,47±1,17

2,09 p<0,05
1,48 4,79

Разрушена 27 6,99±1,21 4,81 10,27

TNF-
Сохранена 9 2,75±1,13

2,13 p<0,05
0 3,98

Разрушена 27 6,12±1,11 0 7,56

Таблица 4.
Средний уровень концентрации цитокинов в экссудате периапикальных тканей 

при различной степени разрушения апикальной констрикции зубов с хроническим периодонтитом

Цитокин Степень раз-
рушения АК

Количество на-
блюдений, n

Среднее зна-
чение пкг/мл

Критерий до-
стоверности, t p Мин, 

пкг/мл
Maкс, 
пкг/мл

IL-1ß
Частично 17 6,97±0,57

0,04 p>0,05
4,81 8,9

Полностью 10 7,0±0,64 4,98 10,27

TNF-
Частично 17 6,21±0,45

0,22 p>0,05
0 7,76

Полностью 10 6,02±0,74 0 7,51
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цесс. С другой стороны, наличие резорбции тка-
ней зуба может способствовать поддержанию 
активности макрфагов с повышенной секреци-
ей активных биологических молекул. Посколь-
ку разрушение апикальной констрикции может 
быть разной степени выраженности, мы изучи-
ли содержание цитокинов в периапикальном 
экссудате зубов с различной степенью разруше-
ния АК (табл. 4.).

Как видно из таблицы 4, различия в содер-
жании цитокинов в зубах с полностью и частич-
но разрушенной АК не были выявлены. Эти дан-
ные подтверждают исследования других авто-
ров, что распространенность и степень наруж-
ной резорбции прямо не корреспондируют с со-
стоянием АК, однако, должны быть рассмотре-
ны при выборе тактики эндодонтического лече-
ния апикальных периодонтитов [8].

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Результаты представленной работы показы-

вают, что повышенное содержание провоспа-
лительных цитокитов, таких как IL-1ß и TNF- 
в периапикальном экссудате зубов с хрониче-
ским периодонтитом связано не только с обо-
стрением клинического процесса, но и с резорб-
цией апикальных тканей зуба, косвенным отра-
жением которой является состояние апикаль-
ной констрикции. Разрушение апикальной кон-
стрикции во всех случаях сопровождается по-
вышенным содержанием цитокинов в периапи-
кальном экссудате, что косвенно свидетельству-
ет об активации макрофагов полиморфноядер-
ными клетками, указывающими на бляшечную 
природу заболевания.

А.П. Педорец, О.В. Шабанов, А.Г. Пиляев, С.И. Максютенко, Л.П. Терпигорьева 
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СОДЕРЖАНИЕ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ В ПЕРИАПИКАЛЬНОМ ЭКССУДАТЕ 
В ЗУБАХ С РАЗЛИЧНЫМ КЛИНИЧЕСКИМ ТЕЧЕНИЕМ ХРОНИЧЕСКОГО ПЕРИОДОНТИТА

Целью настоящей работы было определить со-
держание IL-1 и TNF- в периапикальном экссудате 
корневого канала и оценить характер их связи с кли-
ническими и рентгенологическими проявлениями 
апикального периодонтита. Было установлено, что в 
корневом экссудате зубов с обострившимся течени-
ем периодонтита уровень обоих цитокинов был су-
щественно выше, чем в зубах с хроническим течени-
ем (р<0.05). Уровень цитокинов в зубах с разрушен-

ной апикальной констрикцией был достоверно выше, 
чем в зубах с сохраненной апикальной констрикцией 
(р<0.05). Не было установлено различия содержания 
интерлейкинов в зубах с большими и малыми очага-
ми поражения. 

Ключевые слова: интерлейкин-1 (IL-1), фактор 
некроза опухоли- (TNF-), апикальный периодон-
тит, апикальная констрикция.
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THE CONTENT OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES IN THE PERIAPICAL EXUDATE 
IN TEETH WITH DIFFERENT CLINICAL COURSE OF CHRONIC APICAL PERIODONTITIS

The aim of the present work was to determine the 
content of IL-1 and TNF- in the periapical exudate of 
the root canal and to assess the nature of their relation-
ship with clinical and radiological manifestations of api-
cal periodontitis. It was found that the root exudate of 
teeth with aggravated course the level of both cytokines 
was signifi cantly higher than in teeth with chronic course 

(p<0.05). The level of interleukins in teeth with destroyed 
apical constriction was signifi cantly higher than in teeth 
with preserved apical constriction (p<0.05). No difference 
was found in the content of interleukins in teeth with 
large and small lesions.

Key words: interleukin-1ß, tumor necrosis factor-, 
periapical periodontitis, periapical constriction.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С HIP-SPINE СИНДРОМОМ 
ПРИ ДОМИНИРОВАНИИ ВЕРТЕБРАЛЬНОГО КОМПОНЕНТА

Сочетанные дегенеративно-дистрофические 
заболевания позвоночника и тазобедрен-
ных суставов из-за их высокой распространен-
ности в настоящее время являются не толь-
ко серьезной медицинской, но и социально-
экономической проблемой. Эта патология име-
ет схожую клинико-рентгенологическую карти-
ну, сопровождается болевым синдромом с дви-
гательными нарушениями и большинством ав-
торов рассматривается как единый патогенети-
ческий процесс [1-4] Данная патология в лите-
ратуре описана под термином коксовертебраль-
ный синдром или «hip-spine syndrome» (HSS) 
[3, 5, 6]. Под данным определением понимает-
ся полиэтиологичный симптомокомплекс, ко-
торый характеризуется болевым синдромом, 
функциональными нарушениями и изменени-
ем анатомо-биомеханических взаимоотноше-
ний в системе «тазобедренный сустав – таз- по-
звоночник» вследствие развития миодистрофи-
ческих, нейрогенных синдромов, что приводит 
к возникновению или прогрессированию дис-
трофических изменений [7]. Встречаемость HSS, 
по результатам анализа литературных источни-
ков колеблется от 10 до 70% [6, 8, 9]. Важную па-
тогенетическую роль в развитии HSS играет воз-
никновение первичной проблемы в одном из 
звеньев системы «тазобедренный сустав – таз – 
позвоночник», в которую в дальнейшем вовле-
каются все звенья [10, 11]. При этом основным 
звеном передачи между патологическими про-
цессами является нарушение пространственно-
го положения таза, которое влечет за собой пе-
рераспределение нагрузок в тазобедренных су-
ставах, пояснично-крестцовом отделе позво-
ночника и крестцово-подвздошных суставах 
[3, 6, 12]. Одни авторы считают остеоартроз та-
зобедренного сустава предпосылкой развития 
дегенеративно-дистрофических заболеваний 
позвоночника, тогда как другие авторы счита-
ют патологию позвоночника причиной разви-
тия коксартроза. При этом, когда эти две пато-
логии возникают одновременно и пересекают-
ся, то возникает проблема определить, какая 
именно морфологическая составляющая HSS 

является первичной или доминирующей [13]. 
Несмотря на прогресс в изучении отдельных со-
ставляющих HSS, до сих пор отсутствует кон-
кретное решение этой проблемы. В литературе 
чаще упоминается о поражении тазобедренно-
го сустава как о «первичном» компоненте, чем 
о вертеброгенном. Остаются открытыми вопро-
сы дифференциальной диагностики и опреде-
ления взаимосвязи биомеханических наруше-
ний дегенеративно-дистрофических пораже-
ний пояснично-крестцового отдела позвоноч-
ника и тазобедренных суставов, не существует 
единого мнения в выборе методики оператив-
ного вмешательства у пациентов с HSS, при ко-
тором проблему необходимо решать с мульти-
дисциплинарной точки зрения.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучить клинико-морфологическую карти-

ну hip-spine синдрома у пациентов нейроверте-
брологического профиля и провести оценку эф-
фективности лечения.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Выполнен ретроспективный анализ лече-

ния 93 пациентов с сочетанной дегенеративно-
дистрофической патологией пояснично-крест-
цового отдела позвоночника и тазобедренных 
суставов, укладывающийся в современное поня-
тие о hip-spine синдроме. Пациенты находились 
на лечении в Республиканском травматологиче-
ском центре в период с 2010 по 2021 год, были 
госпитализированы в отделение нейроверте-
брологического профиля в связи с преобладани-
ем клинических проявлений патологии позво-
ночника. Мужчин было 35, женщин – 58. Возраст 
составил от 41 до 84 лет. Пациенты были распре-
делены на 5 подгрупп на основании выявленно-
го преобладания анатомо-функциональных из-
менений в пояснично-крестцовом отделе по-
звоночника:
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- пациенты с наличием сегментарной неста-
бильности. Критерий включения в подгруппу – 
выявление нестабильности от 3-4 мм в одном 
или нескольких позвоночно-двигательных сег-
ментах (ПДС) (на основании клинических про-
явлений и данных функциональной рентгено-
графии) [14].

- пациенты с дегенеративным сколиозом, вы-
явленным при рентгенографии (с уточнением 
диагноза при проведении спиральной компью-
терной томографии (СКТ), при наличии клини-
ческих показаний) [15].

- пациенты со спондилолистезом от 3мм и 
более [16].

- пациенты с передним (дисковым) стенозом 
позвоночного канала (устанавливались по дан-
ным магниторезонансной томографии (МРТ) 
[17].

- пациенты с циркулярным (концентриче-
ским) стенозом позвоночного канала (устанав-
ливались по данным МРТ) [17].

Стадии коксартроза оценены согласно клас-
сификации Kellgren и Lawrence [18]. Показанием 
к госпитализации больных в нейроортопедиче-
ское отделение было выявление на амбулатор-
ном этапе вертебральной патологии и при не-
эффективности консервативного лечения.

Материалы проведенного исследования 
были анализированы в статистической обра-
ботке с использованием методов параметриче-
ского и непараметрического анализа. Накопле-
ние, корректировка, визуализация и системати-
зация исходной информации полученных дан-
ных собраны в электронные таблицы Microsoft 
Excel 2013-2016 16.0. Статистический анализ вы-
полнен с использованием программы STATIS-
TICA 13.3 (разработчик – StatSoft.Inc). Количе-

Таблица 1.
Распределение пациентов с HSS, лечившихся на базе нейровертебрологического отделения, 

по полу и возрасту (абс./ Р±m, %)

Вертебральная патология Всего 
больных

Пол Возраст

мужчины женщины до 61 года 61 год и 
старше

Сегментарная нестабильность 5
5,4±2,3

2
2,2±1,5

3
3,2±1,8

2
2,2±1,5

3
3,2±1,8

Дегенеративный сколиоз 8
8,6±2,9

3
3,2±1,8

5
5,4±2,3

4
4,3±2,1

4
4,3±2,1

Спондилолистез 26
28,0±4,7

9
9,7±3,1

17
18,3±4,0

9
9,7±3,1

17
18,3±4,0

Стеноз передний (дисковый) 13
14,0±3,6

6
6,5±2,5

7
7,5±2,7

8
8,6±2,9

5
5,4±2,3

Стеноз циркулярный 41
44,0±5,1

15
16,1±3,8

26
28,0±4,7

16
17,2±3,9

25
26,9±4,6

Всего 93
100,0

35
37,6±5,0

58
62,4±5,0

39
41,9±5,1

54
58,1±5,1

Таблица 2.
Характеристика коксартроза у пациентов с HSS, лечившихся на базе ней-

ровертебрологического отделения (абс./ Р±m, %)

Вертебральная патология Всего 
больных

Характеристика коксатроза

односто-
ронний

двухсто-
ронний

Стадия

ІІ ІІІ IV

Сегментарная нестабильность 5
5,4±2,3

2
2,2±1,5

3
3,2±1,8

1
1,1±1,1

3
3,2±1,8

1
1,1±1,1

Дегенеративный сколиоз 8
8,6±2,9

4
4,3±2,1

4
4,3±2,1

4
4,3±2,1

2
2,2±1,5

2
2,2±1,5

Спондилолистез 26
28,0±4,7

8
8,6±2,9

18
19,4±4,1

5
5,4±2,3

10
10,8±3,2

11
11,8±3,3

Стеноз передний (дисковый) 13
14,0±3,6

4
4,3±2,1

9
9,7±3,1

6
6,5±2,5

5
5,4±2,3

2
2,2±1,5

Стеноз циркулярный 41
44,0±5,1

8
8,6±2,9

33
35,5±5,0*

18
19,4±4,1

12
12,9±3,5

11
11,8±3,3

Всего 93
100,0

26
28,0±4,7

67
72,0±4,7*

34
36,6±5,0

32
34,4±4,9

27
29,0±4,7

Примечание: * – означает статистически значимое различие (р<0,05) между соответствующими группами.
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ственные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению, для 
этого использовался критерий Шапиро-Уилка 
(при числе исследуемых менее 50) или критерий 
Колмогорова-Смирнова (при числе исследуе-
мых более 50). В случае описания количествен-
ных показателей, имеющих нормальное рас-
пределение, полученные данные объединялись 
в вариационные ряды, в которых проводился 
расчет средних арифметических величин (M) и 
стандартных отклонений (SD), границ 95% до-
верительного интервала (95% ДИ). Для сравне-
ния двух независимых совокупностей в случаях 
отсутствия признаков нормального распределе-
ния данных использовался U-критерий Манна-
Уитни [19, 20]. «Тяжесть» болевого оценивали по 
визуальной аналоговой шкале боли (ВАШ, visu-
alanalogscale, VAS) [21] при поступлении больно-
го в стационар, затем после лечения и отдален-

ном периоде через 5 и 6 месяцев. Оценку сте-
пени нарушения жизнедеятельности пациентов 
исследуемой группы проводили согласно анкете 
Освестри (Oswestry Disability Index, ODI) [21-23].

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Распределение больных по полу и возра-

сту представлено в таблице 1. При определении 
возрастных групп условной границей был взят 
возраст 61 год, поскольку именно он на протя-
жении основного периода изучения определял-
ся для большинства населения как граница ак-
тивной трудоспособности.

Наиболее часто встречались спондилоли-
стез (26/28,0±4,7%) и циркулярный (концентри-
ческий) стеноз (41/44,0±5,1%), которые опре-
деляли тяжесть вертебрального компонента и 
его доминирование в клинике HSS. В возраст-
ном аспекте установлено преобладание пациен-

Таблица 3.
Основные неврологические синдромы у больных с HSS, лечивших-
ся на базе нейровертебрологического отделения (абс./ Р±m, %)

Вертебральная патология Всего 
больных

Неврологический синдром

Болевой Корешковый Вертебро-
генный

Перемежаю-
щаяся хромота

Сегментарная нестабильность 5
5,4±2,3

5
5,4±2,3*

5
5,4±2,3

5
5,4±2,3*

1
1,1±1,1

Дегенеративный сколиоз 8
8,6±2,9

8
8,6±2,9

8
8,6±2,9

8
8,6±2,9 -

Спондилолистез 26
28,0±4,7

26
28,0±4,7*

26
28,0±4,7*

26
28,0±4,7*

9
9,7±3,1

Стеноз передний (дисковый) 13
14,0±3,6

13
14,0±3,6*

13
14,0±3,6*

13
14,0±3,6 -

Стеноз циркулярный 41
44,0±5,1

41
44,0±5,1*

41
44,0±5,1*

41
44,0±5,1*

11
11,8±3,3

Всего 93
100,0

93
100,0*

93
100,0*

93
100,0*

21
22,6±4,3

Примечание: * – означает статистически значимое различие (р<0,05) между соответствующими группами.

Таблица 4.
Виды инвазивных вмешательств при лечении больных с HSS 
с доминированием вертебрального компонента (абс./ Р±m, %)

Вертебральная
патология

Всего
больных

Всего 
вмеша-
тельств

Вид вмешательства
Эпиду-
ральная 
блокада

Задний 
спонди-
лодез

Деком-
прессия 
+ ТПО

Вертебро-
пласти-
ка +ТПО

ТПО + 
TLIF

Сегментарная 
нестабильность

5
5,4±2,3

1
1,1±1,1 - - - 1

1,1±1,1 -

Дегенеративный 
сколиоз

8
8,6±2,9

6
6,5±2,5

5
5,4±2,3 - - - 1

1,1±1,1

Спондилолистез 26
28,0±4,7

13
14,0±3,6

1
1,1±1,1

1
1,1±1,1

5
5,4±2,3 - 6

6,5±2,5
Стеноз передний 
(дисковый)

13
14,0±3,6

9
6,7±3,1

2
2,2±1,5 - - - 7

7,5±2,7

Стеноз циркулярный 41
44,0±5,1

35
37,6±5,0

6
6,5±2,5 - 9

9,7±3,1 - 20
21,5±4,3

Всего 93
100,0

64
68,8±4,8

14
15,1±3,7

1
1,1±1,1

14
15,1±3,7

1
1,1±1,1

34
36,6±5,0
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тов старшей возрастной группы в подгруппе со 
спондилолистезом. 

Отмечено, что вторая стадия коксартроза в 
абсолютных цифрах оказалась наиболее часто 
встречающейся (34/36,6±5,0%). Это объясняется 
тем, что показания к госпитализации определя-
лись содержанием вертебрального компонента, 
тогда как стадия коксартроза учитывалась, но 
не была определяющей, учитывая профиль го-
спитализации в отделение вертебрологического 
профиля (табл. 2.).

В таблице 3 представлены данные о клини-
ческой картине с основными неврологическими 
синдромами, где у всех пациентов отмечены бо-
левой, корешковый и вертеброгенный синдром, 
а у (21/22,6±4,3%) человек – перемежающаяся 
хромота.

В таблице 4 представлен спектр оператив-
ных вмешательств, выполненных у (64/68,8±4,8) 
больных. Остальные пациенты получали кон-
сервативное лечение.

По данным таблицы 4, можно сделать вывод 
о том, что собственно оперативное лечение (за-

дний спондилодез, декомпрессия с транспеди-
кулярным остеосинтезом (декомпрессия+ТПО), 
трансфораминальный спондилодез, допол-
ненный транспедикулярным остеосинтезом 
(TПО+TLIF)) был выполнен у 53,8% больных, при 
этом основным видом вмешательства была де-
компрессия пораженного сегмента с транспеди-
кулярной фиксацией, выполненная по извест-
ным «традиционным» методикам (14/15,1±3,7) 
[24. 25] и более современный вариант вмеша-
тельства – трансфораминальный (TLIF) или за-
дний (PLIF) спондилодез, дополненный транс-
педикулярным остеосинтезом (ТПО, PSF) 
(34/36,6±5,0%). У одного пациента (1/1,1±1,1) по-
требовалась вертебропластика позвонка в связи 
с наличием в месте оперативного вмешатель-
ства агрессивной гемангиомы.

Помимо вмешательств на позвоночнике, у 
(19/20,4±4,2) пациентов были выполнены опе-
рации эндопротезирования (табл. 5). Причем, 
несмотря на тяжесть вертебрального компонен-
та, у (15/16,1±3,8) больных эндопротезирование 
было выполнено до операции на позвоночнике. 

Таблица 5.
Количество операций эндопротезирования 

у больных нейровертебрологического профиля (абс./ Р±m, %)

Вертебральная патология Всего
больных

Эндопротезирование тазобедренного сустава

Всего До операции на 
позвоночнике

После операции 
на позвоночнике

Сегментарная нестабильность 5
5,4±2,3

3
3,2±1,8

2
2,2±1,5

1
1,1±1,1

Дегенеративный
сколиоз

8
8,6±2,9

1
1,1±1,1

1
1,1±1,1 -

Спондилолистез 26
28,0±4,7

4
4,3±2,1

3
3,2±1,8

1
1,1±1,1

Стеноз передний (дисковый) 13
14,0±3,6

3
3,2±1,8

3
3,2±1,8 -

Стеноз циркулярный 41
44,0±5,1

8
8,6±2,9

6
6,5±2,5

2
2,2±1,5

Всего 93
100,0

19
20,4±4,2

15
16,1±3,8

4
4,3±2,1

Таблица 6.
Динамика показателя VAS у больных с HSS, лечившихся на базе 

нейровертебрологического отделения, в процессе лечения

Вид
лечения

Показатель VAS в динамике

При поступлении По завершении 
лечения

Через 3 месяца 
после лечения

Через 6 месяцев 
после лечения

Оперативное,
n=64

7,78±0,96
Ме=8,0

(6,0-10,0)

2,38±0,89*
Ме=2,0

(1,0-5,0)

2,26±0,94*
Ме=2,0

(1,0-5,0)

2,33±0,95*
Ме=2,0

(1,0-5,0)

Консервативное,
n=29

7,0±1,07
Ме=7,0

(6,0-9,0)

5,25±1,04*
Ме=5,0
(4,0-7,0)

5,63±1,3*
Ме=5,5
(4,0-7,0)

5,25±1,49*
Ме=5,5
(3,0-7,0)

Всего,
n=93

7,7±0,99
Ме=8,0

(6,0-10,0)

2,65±1,22*
Ме=2,0
(1,0-7,0)

2,58±1,38*
Ме=2,0

(1,0 -7,0)

2,6±1,31*
Ме=2,0
(1,0-7,0)

Примечание: * – означает статистически значимое различие (р<0,05) с показателем VAS при поступлении.
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Это может говорить о недооценке вертебраль-
ного компонента хирургами-ортопедами и не-
обходимости совершенствования предопераци-
онного планирования при HSS, особенно в опре-
делении этапности лечения.

Результаты лечения пациентов исследуемой 
группы представлены в таблице 6 (динамика 
оценки по визуальной аналоговой шкале, ВАШ) 
и таблице 7 (индекс ODI).

Данные таблиц показывают, что в изученной 
группе пациентов с HSS и доминированием вер-
тебральной патологии, благодаря проведенно-
му лечению, наблюдалась положительная дина-
мика как при оперативном, так и консерватив-
ном лечении. Вместе с тем, следует отметить, 
что результаты 

оперативного лечения были статистически 
значимо лучше по сравнению с консерватив-
ным лечением. Это ставит вопрос о более точ-
ном разграничении показаний к оперативному 
и консервативному лечению, уточнению пока-
заний к хирургическим вмешательствам на по-
звоночнике у пациентов с HSS и порядка выбо-
ра лечебной тактики при сопоставимой тяжести 
суставной и вертебральной патологии.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Сочетанная дегенеративно-дистрофическая 

патология тазобедренных суставов и пояснично-

крестцового отдела позвоночника, сопровожда-
ющееся взаимоотягощением, описана в литера-
туре под термином коксовертебральный син-
дром или hip-spine syndrome, основную роль в 
развитии которого играют биомеханические на-
рушения в системе»тазобедренные суставы – таз 
– позвоночник».

Проявления вертебральной патологии при 
развитии HSS могут быть разделены на 5 основ-
ных подгрупп, в каждой из которых соответ-
ственно превалируют: 

1) сегментарная нестабильность; 
2) дегенеративный сколиоз; 
3) спондилолистез; 
4) передний (дисковый) стеноз позвоночно-

го канала; 
5) циркулярный (концентрический) стеноз 

позвоночного канала. 
Отмечено, что в исследуемой группе из 93 

пациентов c HSS основными патологически-
ми вертебральными проявлениями были спон-
дилолистез (26/28,0±4,7%) и циркулярный (кон-
центрический) стеноз (41/44,0±5,1%), для ле-
чения которых использовались хирургические 
декомпрессивно-стабилизирующие методики 
лечения. Результаты оценки болевого синдрома 
и качества жизни пациентов после оперативно-
го лечения были статистически значимо лучше 
по сравнению с консервативным лечением. 

Таблица 7.
Динамика индекса ODI у больных с HSS, лечившихся на базе 
нейровертебрологического отделения, в процессе лечения

Вид
лечения

Индекс ODI в динамике

При поступлении По завершении 
лечения

Через 6 месяцев 
после лечения

Оперативное,
n=64

77,7±10,84
Ме=76,0

(45,0-92,0)

46,82±9,05*
Ме=45,0

(25,0-76,0)

43,28±8,2*
Ме=42,0

(25,0-76,0)

Консервативное,
n=29

73,2±12,05
Ме=74,0

(56,0-90,0)

52,6±13,07*
Ме=46,0

(42,0-74,0)

52,0±13,56*
Ме=46,0

(42,0-74,0)

Всего,
n=93

77,42±10,89
Ме=76,0

(45,0-92,0)

47,17±9,33
Ме=45,0*

(25,0-76,0)

43,8±8,75
Ме=42,0*

(25,0-76,0)
Примечание: * – означает статистически значимое различие (р<0,05) с индексом ODI при поступлении.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С HIP-SPINE СИНДРОМОМ 
ПРИ ДОМИНИРОВАНИИ ВЕРТЕБРАЛЬНОГО КОМПОНЕНТА

В статье приведен ретроспективный анализ ле-
чения 93 пациентов с сочетанной дегенеративно-
дистрофической патологией пояснично-крестцового 

отдела позвоночника и тазобедренных суставов, 
укладывающийся в современное понятие о hip-spine 
синдроме. Проявления вертебральной патологии при 
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развитии HSS были разделены на 5 основных под-
групп, в каждой из которых соответственно превали-
руют: 1) сегментарная нестабильность; 2) дегенера-
тивный сколиоз; 3) спондилолистез; 4) передний (дис-
ковый) стеноз позвоночного канала; 5) циркулярный 
(концентрический) стеноз позвоночного канала. От-
мечено, что в исследуемой группе преобладал основ-
ными патологическими вертебральными проявлени-
ями HSS были спондилолистез (26/28,0±4,7%) и цир-
кулярный (концентрический) стеноз (41/44,0±5,1%), 

для лечения которых использовались хирургические 
декомпрессивно-стабилизирующие методики лече-
ния. Результаты оценки болевого синдрома и каче-
ства жизни пациентов после оперативного лечения 
были статистически значимо лучше по сравнению с 
консервативным лечением. 

Ключевые слова: сочетанная дегенеративно-
дистрофическая патология позвоночника и суставов, 
hip-spine синдром, коксовертебральный синдром.

A.N. Likholetov

SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk

CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH HIP-SPINE SYNDROME 
DOMINATED WITH A VERTEBRAL COMPONENT

The article presents a retrospective analysis of the 
treatment of 93 patients with combined degenerative-
dystrophic pathology of the lumbosacral spine and hip 
joints, which fi ts into the modern concept of hip-spine 
syndrome. The manifestations of vertebral pathology 
during the development of HSS were divided into 5 main 
subgroups, in each of which respectively prevail: 1) seg-
mental instability; 2) degenerative scoliosis; 3) spon-
dylolisthesis; 4) anterior (disc) stenosis of the spinal ca-
nal; 5) circular (concentric) stenosis of the spinal canal. It 
was noted that the main pathological vertebral manifes-

tations of HSS prevailed in the study group: spondylolis-
thesis (26 / 28.0 ± 4.7%) and circular (concentric) steno-
sis (41 / 44.0 ± 5.1%), for the treatment of which surgical 
decompression and stabilization methods of treatment. 
The results of assessing the pain syndrome and the qual-
ity of life of patients after surgical treatment were sta-
tistically signifi cantly better than those of conservative 
treatment. 

Key words: combined degenerative-dystrophic pa-
thology of the spine and joints, hip-spine syndrome, cox-
overtebral syndrome.
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ОЦЕНКА ЛОКАЛИЗАЦИИ АБСЦЕССОВ ПЕЧЕНИ РАЗЛИЧНОЙ ЭТИОЛОГИИ 
ПО СЕГМЕНТАМ ПО ДАННЫМ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Абсцессы печени (АП) – группа тяжелых за-
болеваний различной этиологии, характеризу-
ющаяся наличием гнойной полости в печени. Ее 
частота в общем хирургическом стационаре до-
стигает 0,5% и имеет устойчивую тенденцию к 
возрастанию [1, 14].

Патогенетически выделяют холангиоген-
ные, пилефлебитические, посттравматические; 
криптогенные и другие АП [2, 7]. Пилефлебити-
ческие (гематогенные) АП являются следствием 
гнойного (септического) тромбофлебита ворот-
ной вены и ее ветвей [3, 7, 14]. При воспалитель-
ных заболеваниях органов брюшной полости в 
воротную вену попадают инфицированные эм-
болы и отдельные микроорганизмы. Часть их, не 
подвергнутая разрушению звездчатыми рети-
кулоэндотелиоцитами, способна фиксировать-
ся в синусоидных капиллярах, вызывая интен-
сивную воспалительную реакцию. В настоящее 
время причиной пилефлебитических АП чаще 
является острый или хронический панкреатит, 
дивертикулит сигмовидной кишки, реже – не-
специфический язвенный колит, болезнь Кро-
на, аппендицит, перитонит и сепсис. Попадание 
инфекции в печень с развитием АП артериаль-
ным путем может наблюдаться только при несо-
стоятельности иммунных механизмов или чрез-
вычайно тяжелом течении сепсиса, поскольку в 
иных случаях возбудители инфекции задержи-
ваются в легочных капиллярах, фагоцитарная 
активность в которых весьма высока [14]. 

Холангиогенные АП возникают как ослож-
нение гнойного холангита различного происхо-
ждения на фоне холестаза [2, 9]. 

Посттравматические абсцессы печени могут 
развиваться после тупой травмы живота с раз-
мозжением ткани печени или ушивания ее по-
сле значительных разрывов [4, 7]. 

Существует еще ряд менее распространён-
ных этиологических групп АП: ятрогенные АП 
(развиваются преимущественно после лечеб-
ных вмешательств при раке печени), контакт-
ные (при непосредственном распространении 
гнойно-воспалительного процесса с прилежа-
щих структур) и пр. [6, 12, 13]. Выделяют так-

же криптогенные АП, причину которых устано-
вить не удается. Частота их велика – 25-57% и 
продолжает возрастать. Существует мнение, что 
причинами криптогенных АП могут быть забо-
левания, протекающие латентно, без клиниче-
ской манифестации, например, дивертикулит и 
инфаркт печеночных долек вследствие спонтан-
ного тромбоза печеночных сосудов [12]. Сведе-
ния о соотношении АП различной этиологии в 
литературе разноречивы [1-3, 13].

Анализу локализации АП посвящены еди-
ничные исследования [8]. АП в правой доле пе-
чени встречаются в 4-5 раз чаще, чем в левой, 
что объясняется ее массивностью, более пря-
мым углом отхождения и большим диаметром 
праводолевой ветви воротной вены [8]. Кроме 
того, элементы правой сосудисто-секреторной 
ножки глиссоновых ворот обычно имеют не-
сколько больший диаметр, короткий ход и от-
ходят от основного ствола печёночной артерии 
или воротной вены более пологим образом, не-
жели элементы левой доли [11]. Частое поверх-
ностное расположение АП преимущественно 
вблизи ее верхнего полюса (до 70%) связывают 
с присасывающим действием дыхательных дви-
жений диафрагмы, способствующим устремле-
нию тока крови в печеночных сосудах вверх [12]. 
Однако исследований, посвященных локализа-
ции по долям печени абсцессов с учетом их эти-
ологии, в профильной литературе не найдено.

Ультразвуковое (УЗ) исследование в настоя-
щее время является методом выбора в диагно-
стике АП [10] и позволяет оценить количество, 
размеры и конфигурацию очагов, их локали-
зацию и взаиморасположение с сосудистыми 
структурами и желчными путями, стадию вос-
палительного процесса и наличие его осложне-
ний. Также могут быть уточнены причины за-
болевания, например, острый калькулёзный хо-
лецистит или жёлчная гипертензия доброкаче-
ственной или злокачественной природы [12]. 
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Наличие неинвазивного высокоинформатив-
ного метода диагностики АП побудило к поиску 
закономерностей в распределении абсцессов по 
сегментам печени.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучение закономерностей в локализации 

АП различной этиологии по данным ультразву-
кового исследования и оценка факторов риска 
развития пилефлебитических абсцессов.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследование были включены все пациен-

ты с АП, проходившие обследование и лечение 
в республиканской клинике за фиксированный 
период (10 лет) – 248 пациентов обоего пола 
возрастом 4-81 лет, средний возраст 48,0±13,6 
лет, медиана 59. Проведено УЗ обследование на 
УЗ сканерах AI-5200, HDI 5000, Logic 3, Aplio 500 
с конвексным датчиком 3,5-5,0 МГц.

УЗИ в В-режиме проводили в соответствии со 
стандартизированным протоколом; для получе-
ния наиболее полной диагностической инфор-
мации применяли полипозиционное сканиро-
вание из абдоминального, бокового, межребер-
ного доступов при положении пациента лежа на 
спине, боку, сидя, в положении Тренделенбурга. 
Исследование осуществляли через межреберье. 
При необходимости использовали режим пано-
рамного сканирования. Для оптимизации визу-
ализации границ АП использовали режим ини-
циированного колорайзинга. 

Сопоставляя клинико-анамнестические и УЗ 
данные, определяли этиологию АП. 

Оценку распределения локализации АП по 
сегментам производили для пилефлебитиче-
ских, посттравматических и холангиогенных 
абсцессов – всего 226 пациентов. Сегмент пе-
чени считали пораженным при наличии в нем 
одного или нескольких абсцессов. При располо-
жении крупных АП в нескольких сегментах при 
оценке локализации учитывали исходный локус 

возникновения, ориентируясь на центр гнойной 
полости. У одного пациента могли быть АП в не-
скольких сегментах печени, каждый из которых 
учитывали. Частоту поражения каждого из сег-
ментов печени рассчитывали в процентах от ко-
личества пациентов с АП и общего количества 
пораженных сегментов в этиологической груп-
пе. Таким образом, количество пораженных сег-
ментов не соответствовало количеству больных, 
в связи с чем сумма частот поражения сегмен-
тов в каждой из этиологических групп превы-
шала 100,0%.

Для выявления синдрома избыточного бак-
териального роста 76 пациентам в т.ч. 40 с пи-
лефлебитическими и 36 с посттравматически-
ми АП, был проведен водородный дыхательный 
тест по стандартной методике (EC 60 Gastrolyzer 
2) при чувствительности сенсора 1 ppm.

В работе использовали общепризнанные ме-
тоды параметрической и непараметрической 
статистики. Сравнение удельных долей произ-
водили по методу хи-квадрат (2), сравнение 
распределения пилефлебитических АП по сег-
ментам печени в этиологических группах –по 
U-критерию Уилкоксона-Манна-Уитни.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Этиология АП отображена в таблице 1.
Наибольшую часть изучаемой группы – 159 

(61,4±3,0%) составили больные с пилефлеби-
тическими АП. Реже встречались посттрав-
матические – 36 (14,5±2,2%) и холангиоген-
ные – 32 (12,9±2,1%) абсцессы. Также были вы-
явлены единичные случаи контактных АП – у 
3 (1,2±0,7%) больных, которые с связи с малым 
объемом группы в дальнейшем анализе не учи-
тывали. В 17 (6,9±1,6%) случаях установить эти-
ологию АП не удалось.

Распределение абсцессов по сегментам пече-
ни зависело, в частности, от объема последних. 
В связи с отсутствием в профильной литературе 
сведений о нормальных объемах сегментов пе-

Таблица 1.
Распределение пациентов по этиологии абсцессов печени

Этиология абсцесса
Единичный Множественные Всего

абс. % абс. % абс. %

Пилефлебитический 140 56,5 19 7,7 159 64,1

Посттравматический 26 10,5 10 4,0 36 14,5

Холангиогенный 4 1,6 27 10,9 31 12,5

Контактный 1 0,4 2 0,8 3 1,2

Не установлена 17 6,9 2 0,8 19 7,7

Всего 188 75,8 60 24,2 248 100,0
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Рис. 1. Распределение АП по сегментам печени: а 
– абсолютное количество, б – % от объема этиологи-
ческой группы, в – % от количества пораженных сег-
ментов в этиологической группе

а

б

в

номерность – на фоне однотипного распределе-
ния холангиогенных и посттравматических АП 
для пилефлебитических абсцессов наблюдается 
пик частоты на уровне VII сегмента, нехарактер-
ный для АП иной этиологии. 

Пилефлебитические АП, как показали полу-
ченные данные, выявлялись в VII сегменте пече-
ни в 72 (45,3% от количества пациентов, 38,1% от 
числа пораженных сегментов) случаях, значимо 
чаще, чем в других сегментах печени (p<0,05). 
Распределение пилефлебитических АП по сег-
ментам печени статистически значимо (p<0,05) 
отличалось от такового для посттравматических 
и холангиогенных АП. Кроме того, удельный вес 
случаев локализации абсцесса в VII сегменте пе-
чени для пилефлебитических АП – 72 (45,3%) – 
был достоверно больше, чем для посттравмати-
ческих – 8 (22,2%) (p<0,01) и холангиогенных – 
7 (22,6%) (p<0,05) абсцессов, причем различий в 
частоте локализованных в VII сегменте печени 
посттравматических и холангиогенных абсцес-
сов не выявлено (p>0,05).

Также отмечено значительное количество 
случаев локализации пилефлебитических АП в 
VIII (в 41 – 25,8%) и V (в 28 – 17,6%) сегментах 
печени, однако сравнение по этим показате-
лям с посттравматическими (соответственно 11 
(30,6%) и 9 (29,0%)) и холангиогенными (соот-
ветственно 9 (25,0%) и 10 (32,3%)) АП не выяви-
ло статистически значимых отличий.

Полученные данные позволяют определить 
приоритетность VII сегмента печени в разви-
тии пилефлебитических АП. Данный факт, по 
нашему мнению, обусловлен анатомически ар-
хитектоникой воротной вены, в частности, наи-
более прямым ходом сегментарной ветви к VII 
сегменту. Так, на рисунке 2 на УЗ снимке пред-
ставлены множественные пилефлебитические 
абсцессы VII сегмента печени (1) и подходящая 

Рис. 2. УЗ изображение множественных пилефле-
битических АП VII сегмента печени (1) и сегментар-
ной ветви воротной вены (2)

чени провести статистический анализ частоты 
АП на единицу объема не представлялось воз-
можным.

Однако были выявлены и закономерно-
сти, неоднотипные для этиологических групп, 
т.е. которые нельзя было объяснить различия-
ми в объемах сегментов печени. Так, на рисун-
ке 1 приведено распределение локализаций АП 
разной этиологии по сегментам. Как в абсолют-
ных значениях, так и в удельном весе от обще-
го количества пациентов и количества поражен-
ных сегментов наблюдается одна и та же зако-
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к ним прямая сегментарная ветвь портальной 
вены (2).

Такие анатомические особенности созда-
ют условия для преимущественно ламинарно-
го кровотока в указанной сегментарной ветви 
с минимальной турбулентностью, что предрас-
полагает к более активному заносу инфицирую-
щего агента по системе воротной вены. Инфи-
цирующим агентом могут выступать, в частно-
сти, бактериальные комплексы, переносимые 
кровью от кишечника при воспалительных его 
заболеваниях.

Анализ причин развития пилефлебитиче-
ских АП показал, что таковыми в большинстве 
– 137 (86,2% от объема этиологической группы) 
случаев являлись воспалительные заболевания 
органов брюшной полости (табл. 2.). 

В 17 (10,7%) случаях клинико-анам нес ти чес-
кий анализ не позволил выявить заболеваний, 
послуживших причиной развития пилефлеби-
тического АП. Было высказано предположение 
о влиянии синдрома избыточного бактериаль-
ного роста (СИБР) на возникновение пилефле-
битического АП.

Для подтверждения этого предположения 40 
пациентам с пилефлебитическими АП, в т.ч. 10 
с неустановленной причиной развития, после 
лечения АП было проведено обследование на 
предмет выявления синдрома избыточного бак-
териального роста (СИБР). Для сравнения тесты 
на СИБР были проведены 36 пациентам с пост-
травматическими АП. 

У 8 (20,0%) из 40 пациентов с пилефлебитиче-
скими АП был выявлен СИБР, в т.ч. у 7 из 10 па-

циентов с пилефлебитическими АП неустанов-
ленного происхождения. Среди больных с пост-
травматическими АП СИБР был выявлен только 
в 2 (5,6%) случаях, что значимо (р<0,05) меньше, 
чем при пилефлебитических АП. 

Полученные данные подтверждают предпо-
ложение о том, что СИБР является факторам ри-
ска развития пилефлебитического АП и дают 
основание рекомендовать проведение УЗ иссле-
дования печени с прецизионным осмотром VII, 
VIII и V сегментов пациентам с острыми и хро-
ническими заболеваниями кишечника при по-
дозрении на наличие гнойного процесса.

В Ы В О Д Ы
1. Среди абсцессов печени преобладают 

пилефлебитические, которые выявляются у 
61,4±3,0% от общего количества пациентов с 
данной патологией

2. Наиболее частым местом локализации пи-
лефлебитических АП, по данным УЗ исследова-
ния, являются VII, VIII и V сегменты печени (все-
го 88,7%), что, вероятно, обусловлено особенно-
стями привнесения и распространения патоло-
гического агента. Достоверных различий в ча-
стоте локализации холангиогенных и посттрав-
матических АП по сегментам печени не выявле-
но.

3. Синдром избыточного бактериального ро-
ста является фактором риска развития пилеф-
лефибического АП, что указывает на необходи-
мость УЗ исследования печени с прецизионным 
осмотром VII, VIII и V сегментов при подозре-
нии на наличие абсцесса печени.

Таблица 2.
Причины развития пилефлебитических абсцессов печени 

Заболевание абс. %

Хронический бактериальный колит 82 51,6

Неспецифический язвенный колит 21 13,2

Болезнь Крона 14 8,8

Дивертикулит 11 6,9

Аппендицит, аппендикулярный абсцесс 9 5,7

Аднексит 3 1,9

Инфицированный геморрой 1 0,6

Параректальный свищ 1 0,6

Не установлена 17 10,7

Всего 159 100,0
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ASSESSMENT OF LOCALIZATION OF LIVER ABSCESSES OF VARIOUS ETIOLOGIES 
BY SEGMENTS OF ULTRASOUND DATA

The aim was to study the regularities in the localiza-
tion of liver abscesses of various etiologies according to 
ultrasound data and to assess the risk factors for pile-
fl ebitic abscesses.

Material and methods. The study included all patients 
with liver abscesses who underwent examination and 
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ОЦЕНКА ЛОКАЛИЗАЦИИ АБСЦЕССОВ ПЕЧЕНИ РАЗЛИЧНОЙ ЭТИОЛОГИИ 
ПО СЕГМЕНТАМ ПО ДАННЫМ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью работы явилось изучение закономерностей 
в локализации абсцессов печени различной этиоло-
гии по данным ультразвукового исследования и оцен-
ка факторов риска пилефлебитических абсцессов. 

Материал и методы. В исследование были включе-
ны все пациенты с абсцессами печени, проходившие 
обследование и лечение в республиканской клинике 
в течение 10 лет – 248 пациентов возрастом 4-81 лет. 
Всем больным выполнено ультразвуковое исследова-
ние по стандартизированному протоколу, а также по-
липозиционное сканирование с использованием до-
полнительных режимов. Этиологию абсцесса печени 
определяли на основании клинико-анамнестических 
данных. Оценку распределения локализации абсцес-
сов по сегментам печени производили для пилефле-
битических, посттравматических и холангиогенных 
абсцессов – всего 226 пациентов. У части пациентов 
абсцессы были множественными и располагались в 
нескольких сегментах, что также учитывалось. У 76 
пациентов (40 с пилефлебитическими и 36 с пост-
травматическими абсцессами) проведен водородный 
дыхательный тест для диагностики синдрома избы-
точного бактериального роста.

Результаты. Пациенты с пилефлебитическими аб-
сцессами составили 61,4±3,0% от объема изучаемой 
группы, с посттравматическими – 14,5±2,2%, холан-
гиогенными – 12,9±2,1%, контактными – 1,2±0,7%. В 
6,9±1,6% случаях установить этиологию абсцесса пе-
чени не удалось. 

Значимых различий между холангиогенными и 
посттравматическими абсцессами в распределении 
по сегментам печени не выявлено. Однако для пи-
лефлебитических абсцессов установлено значитель-
ное количество случаев локализации в VII сегменте 
(45,3% от количества пациентов, 38,1% от числа по-
раженных сегментов), что было нехарактерно для аб-
сцессов иной этиологии. Распределение пилефлеби-
тических абсцессов по сегментам печени статистиче-
ски значимо (p<0,05) отличалось от такового для пост-
травматических и холангиогенных абсцессов. Пилеф-
лебитические абсцессы выявлялись в VII сегменте пе-
чени значимо чаще, чем в других сегментах печени 
(p<0,05). Кроме того, удельный вес случаев локализа-
ции абсцесса в VII сегменте печени для пилефлеби-
тических абсцессов – 45,3% – был достоверно больше, 

чем для посттравматических – 22,2% (p<0,01) и холан-
гиогенных – 22,6% (p<0,05) абсцессов, причем разли-
чий между посттравматическими и холангиогенны-
ми абсцессами не выявлено (p>0,05). Также отмечено 
значительное количество случаев локализации пи-
лефлебитических абсцессов в VIII (25,8%) и V (17,6%) 
сегментах печени, однако сравнение с частотой лока-
лизации посттравматических (соответственно 30,6% 
и 29,0%) и холангиогенных (соответственно 25,0% и 
32,3%) абсцессов не выявило статистически значи-
мых отличий. Полученные данные позволяют опре-
делить приоритетность VII сегмента печени в разви-
тии пилефлебитических абсцессов. Данный факт, по 
нашему мнению, обусловлен анатомически архитек-
тоникой воротной вены. 

Причиной развития пилефлебитических абсцес-
сов печени в большинстве случаев – 86,2% от объема 
этиологической группы – являлись воспалительные 
заболевания органов брюшной полости. У 20,0% па-
циентов с пилефлебитическими абсцессами был вы-
явлен синдром избыточного бактериального роста. 
Среди больных с посттравматическими абсцессами 
таковой был выявлен только в 5,6% случаях, что зна-
чимо (р<0,05) меньше. Полученные указывают, что 
синдром избыточного бактериального роста являет-
ся факторам риска развития пилефлебитического аб-
сцесса печени.

Заключение. Таким образом, среди абсцессов пе-
чени преобладают пилефлебитические. Наиболее ча-
сто они локализуются, по данным ультразвукового 
исследования, в VII, VIII и V сегментах печени (все-
го 88,7%), что, вероятно, обусловлено особенностя-
ми привнесения и распространения патологического 
агента. Достоверных различий в частоте распределе-
нии холангиогенных и посттравматических абсцес-
сов по сегментам печени не выявлено. Синдром из-
быточного бактериального роста является фактором 
риска развития пилефлефибического абсцесса пече-
ни, что указывает на целесообразность ультразвуко-
вого исследования печени у таких пациентов с пре-
цизионным осмотром VII, VIII и V сегментов для вы-
явления возможного гнойного процесса.

Ключевые слова: абсцесс печени, ультразвуковое 
исследование, этиология, факторы риска.

treatment at the clinic for 10 years – 248 patients aged 
4-81 years. All patients underwent standard and polypo-
sitional ultrasound examination. The etiology of liver ab-
scess was determined by clinical and anamnestic data. 
The distribution of the localization of abscesses by liv-
er segments was evaluated for pilefl ebitic, posttraumat-
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ic and cholangiogenic abscesses – a total of 226 patients. 
In some patients, abscesses were multiple and located in 
several segments, which was also taken into account. In 
76 patients (40 with pylephlebitic and 36 with posttrau-
matic abscesses), a hydrogen breath test was performed 
to diagnose bacterial overgrowth syndrome.

Results. Patients with pilefl ebitic abscesses account-
ed for 61.4±3.0% of the study group, with posttraumat-
ic – 14.5±2.2%, cholangiogenic – 12.9±2.1%, contact – 
1.2±0.7%. In 6.9±1.6% of cases, it was not possible to es-
tablish the etiology of liver abscess.

There were no signifi cant differences between cho-
langiogenic and posttraumatic abscesses in the distribu-
tion of liver segments. However, for pilefl ebitic abscess-
es, a signifi cant number of cases of localization in seg-
ment VII were found (45.3% of the patients, 38.1% of the 
affected segments), which not confi rmed for abscess-
es of a different etiology. The distribution of pilefl ebit-
ic abscesses by liver segments was different from that for 
posttraumatic and cholangiogenic abscesses (p<0.05). 
Pilefl ebitic abscesses were detected in the VII segment of 
the liver signifi cantly more often than in other segments 
of the liver (p<0.05). In addition, the proportion of cases 
of abscess localization in the VII segment of the liver for 
pilefl ebitic abscesses – 45.3% – was signifi cantly higher 
than for posttraumatic – 22.2% (p<0.01) and cholangio-
genic abscesses – 22.6% (p<0.05), and no differences be-
tween posttraumatic and cholangiogenic abscesses were 
revealed (p>0.05). There were also a signifi cant number 
of cases of localization of pilefl ebitic abscesses in the 
VIII (25.8%) and V (17.6%) segments of the liver, howev-
er, comparison with the frequency of localization of post-

traumatic (30.6% and 29.0%, respectively) and cholangio-
genic (25.0% and 32.3%, respectively) abscesses revealed 
no statistically signifi cant differences. The data obtained 
make it possible to determine the priority of the VII seg-
ment of the liver in the development of pilefl ebitic ab-
scesses. This fact, in our opinion, is due anatomically to 
the architectonics of the portal vein.

The cause of the development of pilefl ebitic liver ab-
scesses in most cases – 86.2% – were abdominal infl am-
matory diseases. In 20.0% of patients with pilefl ebitic ab-
scesses, the syndrome of excessive bacterial growth was 
detected. Among patients with posttraumatic abscesses, 
such was detected only in 5.6% of cases (p<0.05). The re-
sults indicate that the syndrome of excessive bacterial 
growth is a risk factor for the development of a pilefl ebit-
ic liver abscess.

Conclusion. Thus, pilefl ebitic abscesses predominate 
among liver abscesses. They are most often localized, ac-
cording to ultrasound, in the VII, VIII and V segments of 
the liver (only 88.7%), which is probably due to the pecu-
liarities of the introduction and spread of the patholog-
ical agent. There were no signifi cant differences in the 
frequency of distribution of cholangiogenic and post-
traumatic abscesses by liver segments. The syndrome of 
excessive bacterial growth is a risk factor for the devel-
opment of a pilefl efi bic liver abscess, which indicates the 
feasibility of ultrasound examination of the liver in such 
patients with precision examination of segments VII, VIII 
and V to identify a possible purulent process.

Key words: liver abscess, ultrasound examination, 
etiology, risk factors.
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ГАЛЬВАНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПРИ ПРОТЕЗИРОВАНИИ 
ЧАСТИЧНЫМИ СЪЕМНЫМИ ПРОТЕЗАМИ С МЕТАЛЛИЧЕСКИМ 
И ПЛАСТМАССОВЫМ БАЗИСОМ 

Научная проблема возникновения, механиз-
мов развития и особенностей течения патологии 
околочелюстных тканей и челюстей при галь-
ванических проявлениях в полости рта остает-
ся актуальной до настоящего времени. Необхо-
димость научных разработок в данном направ-
лении обусловлена частотой патологии, трудно-
стью ее диагностики и лечения [1, 2].

Для изготовления несъемных зубных проте-
зов наиболее часто используют неблагородные 
группы металлов, а также их сплавы [3]. Сплавы 
металлов зубных протезов подвергаются элек-
трохимической коррозии и вызывают заболева-
ния, обусловленные образованием гальваниче-
ских токов, возникающих между металлически-
ми протезами. Доказано, что присутствие спла-
вов металлов в полости рта небезразлично для 
местных тканей и для организма в целом.

Если электрические параметры между не-
съёмными металлическими протезами иссле-
дованы достаточно полно [4, 5], то данных лите-
ратуры по этому вопросу при протезировании 
пластиночными протезами являются весьма ак-
туальными.

Ц Е Л Ь 
Определить различия электрических вели-

чин в полости рта между металлическими ча-
стями зубных протезов у пациентов, пользую-
щихся зубными протезами с акриловыми и ме-
таллическими базисами. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В процессе выполнения исследования, по 

разработанной нами методике, 87 больным из-
готовлено 98 съёмных пластиночных протезов с 
металлическим базисом и фарфоровыми зуба-
ми. У них были проведены исследования элек-
трических величин между металлическими ча-
стями зубных протезов, которые сопоставле-
ны с результатами аналогичных исследований 
85 больных, которым изготовлены 93 пластмас-

совых пластиночных протеза по общепринятой 
технологии. 

У обследованных лиц в полости рта находи-
лись разнообразные конструкции стальных не-
съёмных зубных протезов.

Определение рН слюны, измерение величи-
ны потенциалов металлических частей зубных 
протезов, силы тока и электродвижущая сила 
(ЭДС) между ними проводились по общеприня-
тым методикам [6].

При изучении рН смешанной слюны исполь-
зовали индикаторные бумажки с цветными де-
лениями [7, 8]. Впоследствии для этих целей при-
меняли универсальный иономер ЭВ-74, кото-
рый позволяет производить измерение концен-
трации водородных ионов в смешанной слюне 
по микрометоду. Этот же прибор использовали 
в клинической работе для определения потен-
циалов зубных протезов и ЭДС между ними.

Измерения силы тока прямым методом меж-
ду металлическими частями зубных протезов 
проводили стрелочным микроамперметром 
М-906 с внутренним сопротивлением 1950 Ом. О 
величине тока судили по первому наибольшему 
отклонению стрелки микроамперметра. Изме-
рения проводили с интервалом 25 с. Для изме-
рения силы гальванического тока методом ком-
пенсации использовали специальный прибор-
компенсатор [7, 8].

Во избежание искажения полученных резуль-
татов электроды при исследовании электриче-
ских характеристик использовались из того же 
материала, что и зубной протез, с которым кон-
тактировал электрод. В качестве электрода срав-
нения при измерении величины потенциалов 
использовали хлор-серебряный электрод про-
мышленного изготовления ЭВЛ-1МЗ. Электро-
ды прикладывали на боковых зубах несъёмных 
протезов на середину жевательной поверхности, 
у фронтальных – на середину режущего края, а у 
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съёмных – на кламмеры или на оральную часть 
металлического базиса. Обследование больных 
проводилось натощак.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Данные исследования показали чрезвычай-

ную вариабельность электрических величин.
Величины силы тока между металлическими 

включениями в полости рта у больных, пользую-
щихся пластиночными протезами с металличе-
ским базисом и фарфоровыми искусственными 
зубами, распределились следующим образом: 
По максимально определяемой величине в по-
лости рта до 10 мкА у 35,1±5,4% больных, до 20 
мкА у 37,6±5,5%, до 30 мкА у 18,2±4,4%, до 40 мкА 
у 6,5±2,1%, до 50 мкА у 2,6±1,8% (р=0,007). При 
этом у всех больных отмечались случаи полно-
го отсутствия микротоков между металлически-
ми включениями.

У больных, пользующихся пластмассовы-
ми съёмными протезами, микротоки распре-
делялись следующим образом. По максималь-
но определяемым величинам микротоков у 
30,5±5,4% больных до 10 мкА, у 45,8±5,9% до 20 
мкА, у 18,1±4,5% до 30 мкА, у 2,8±1,9% до 40 мкА, 
у 2,8±1,9% до 50 мкА, а по минимально опреде-
ляемым величинам у 59,7±5,7% до 10 мкА и у 
40,3±5,7% до 20 мкА(р=0,031). Наибольшие ве-
личины тока определялись между паяными мо-
стовидными протезами (12-47 мкА), а также мо-
стовидными протезами и несъёмными паяны-
ми шинами (7-41 мкА). Между паяными шина-
ми показатель микротоков находился в преде-
лах от 8 до 27 мкА, одиночными коронками – от 
1 до 12 мкА, вкладками – от 1 до 6 мкА; между 
одиночными металлическими коронками и мо-
стовидными протезами – в пределах от 3 до 37 
мкА, между коронками и паяными шинами – от 
1 до 15 мкА, между вкладками и мостовидными 
протезами – от 2 до 11 мкА. Без съёмных проте-
зов показатели микротоков между несъёмными 
протезами на челюсти с металлическим бази-
сом и фарфоровыми зубами находились в пре-
делах от 1 до 27 мкА, а с пластмассовыми съём-
ными протезами – от 1 до 24 мкА. При фиксации 
пластиночных протезов с металлическим бази-
сом между несъёмными протезами, соприкаса-
ющимися с металлическим базисом, микрото-
ки не определялись. В то же время после нало-
жения съёмных пластмассовых протезов отме-
чалось увеличение величины микротока на 1-2 
мкА.

Величина тока между металлическим бази-
сом пластиночных протезов на одной челюсти 
и паяными мостовидными протезами, располо-
женными на противоположной челюсти, нахо-

дилось в пределах от 3 до 27 мкА, паяными ши-
нами – от 5 до 12 мкА, одиночными коронками – 
от 1 до 18 мкА, вкладками – от 1 до 5 мкА.

Малые величины тока определялись меж-
ду гнутым удерживающим кламмером пласти-
ночных протезов и металлическими включени-
ями (0-0,5 мкА). Необходимо отметить, что меж-
ду гнутым кламмером и коронкой или вкладкой 
опорного зуба имеются микротоки, величина 
которых составляет 0-2 мкА, в редких случаях – 
до 4 мкА. В то же время между литым кламме-
ром и коронкой или вкладкой опорного зуба ток 
не выявлен.

Данные непосредственных измерений ЭДС 
металлическими включениями распределялись 
следующим образом. У больных, пользующих-
ся протезами с металлическим базисом и фар-
форовыми зубами, по максимуму определяемой 
величины в полости рта до 100мВ обнаружива-
лось у 45,2±12,84%, до 200 мВ – у 45,3±12,72%, до 
300 мВ – у 9,5±4,53%, а по минимуму у всех боль-
ных величина ЭДС равнялась 0 (p<0,05).

У больных с пластмассовыми съёмными про-
тезами по максимуму определяемой величины 
в полости рта до 100 мВ выявлено у 60,0±13,61%, 
до 200 мВ – у 33,3±10,65%, до 300 мВ – у 6,7±3,12%, 
по минимуму: до 100 мВ – у 66,7±8,38%, до 200 
мВ – у 23,3±10,64%; свыше 200 мВ не определя-
лось (p>0,05).

Величина ЭДС между мостовидными проте-
зами и одиночными коронками находилась в 
пределах 30-320 мВ, несъёмными шинами – 40-
250 мВ, одиночными коронками – 10-100 мВ, 
вкладками – 20-180 мВ. При непосредственном 
измерении ЭДС между металлическим базисом 
и несъёмными зубными протезами, располо-
женными на той же челюсти, определялась наи-
меньшая её величина 0 мВ и наибольшая 20 мВ. 
Между удерживающими кламмерами пластмас-
совых пластиночных протезов и несъёмными 
зубными протезами показатель ЭДС находился 
в пределах от 10 до 120 мВ.

Определение величины потенциалов ме-
таллических включений полости рта проведе-
но у 10 пациентов с металлическим базисом и 
фарфоровыми искусственными зубами, и у 17 с 
пластмассовыми съёмными протезами. Величи-
на потенциалов вкладок находилась в пределах 
70-110 мВ, одиночных коронок – 110-280 мВ, не-
съёмных паяных шин – 140-420 мВ, мостовид-
ных протезов – 120-410 мВ, металлических ба-
зисов – 130-320 мВ. Потенциал зубных протезов, 
расположенных на одной челюсти, которые объ-
единялись металлическим базисом в одно це-
лое, находился в пределах 80-300 мВ.
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З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, у пациентов, пользующих-

ся съёмными протезами с металлическим ба-
зисом, электрические величины были меньше 
и в ряде случаев отсутствовали. Это можно объ-
яснить следующим. У больных с пластмассовым 
пластиночным протезом при наличии метал-
лических несъёмных включений в полости рта 

электрические заряды проходят между ними по 
слюне и тканям полости рта. При наличии на че-
люсти пластиночных протезов с металлическим 
базисом заряды проходят по металлическому 
базису. Это обусловлено высокой электропро-
водностью металла. При наличии пластмассо-
вого съёмного протеза этого не происходит, по-
этому на ткани полости рта электрические заря-
ды оказывают более вредное воздействие.

В.В. Кубаренко, А.А. Ворожко, В.А. Клемин 

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

ГАЛЬВАНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПРИ ПРОТЕЗИРОВАНИИ ЧАСТИЧНЫМИ 
СЪЕМНЫМИ ПРОТЕЗАМИ С МЕТАЛЛИЧЕСКИМ И ПЛАСТМАССОВЫМ БАЗИСОМ

У 87 пациентов со съемными протезами на метал-
лической основе электрические характеристики были 
снижены или отсутствовали. Объяснение заключает-
ся в следующем: у больных с пластмассовым пласти-
ночным протезом при наличии металлических не-
съёмных включений в полости рта электрические за-
ряды проходят между ними по слюне и тканям поло-
сти рта, у пациентов с пластиночными протезами на 

металлической основе заряды проходят по металли-
ческой основе, что связано с высокой электропровод-
ностью металла. Таким образом, у пациентов с пласт-
массовыми съемными протезами электрические за-
ряды оказывают более пагубное воздействие на тка-
ни полости рта.

Ключевые слова: частичные съемные протезы, 
гальванизм, базисы протезов.

V.V. Kubarenko, A.A. Vorozhko, V.A. Klemin

SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk

GALVANIC MANIFESTATIONS DURING PROSTHETICS WITH PARTIAL 
REMOVABLE PROSTHESES WITH A METAL AND PLASTIC BASE

The electric characteristics were lowered or absent 
in 87 patients wearing removable metal-based dentures. 
The explanation is as follows: in patients with plastic 
plate dentures and permanent metal prostheses in the 
oral cavity the electric charges pass between the prosthe-
ses via the saliva and oral tissues; in patients with met-
al-based plate dentures the charges pass along the met-

al basis, which fact is due to high electric conductivity of 
metal. Therefore in patients with plastic removable den-
tures the electric charges gave a more detrimental effect 
on the oral tissues.

Key words: partial removable dentures, galvanism, 
denture bases.
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LONG COVID: АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ

COVID-19 проявляется широким спектром 
клинических симптомов с распространенными 
внелегочными осложнениями. На ранних эта-
пах развития COVID-19 лечение сосредоточе-
но на терапии острых синдромов, ассоцииро-
ванных с COVID-19, в то время как после острой 
фазы заболевания некоторым пациентам тре-
буется лечение возникших или стойко сохраня-
ющихся симптомов. Общепринятых клиниче-
ских диагностических критериев «длительного 
COVID» не существует. Однако в Международ-
ной классификации болезней 10-го пересмотра 
добавлен отдельный код: U09.9 – Состояние по-
сле COVID-19 неуточненное. Этот необязатель-
ный код позволяет установить связь с COVID-
19. Пост-COVID-19-синдром, известный как 
длительный COVID или хронический COVID-
синдром (CCS) – состояние, характеризующее-
ся длительными симптомами, сохраняющими-
ся или появляющимися после выздоровления от 
COVID-19 [1]. При пост-COVID-19-синдроме по-
ражаются почти все системы и органы, включая 
расстройства дыхательной, нервной системы 
и нейрокогнитивные, психические, сердечно-
сосудистые, желудочно-кишечные расстрой-
ства, обменные нарушения, недомогание, утом-
ляемость, мышечно-скелетные, головные боли, 
одышку, аносмию, паросмию, мышечную сла-
бость, субфебрилитет [2].

Длительный Covid (Long COVID) до конца не 
изучен, нет согласованного на международном 
уровне определения, поэтому данные о распро-
страненности и симптомах достаточно различ-
ны [3]. Некоторые исследователи выделяют за-
тяжной COVID или подострый COVID (симпто-
мы заболевания наблюдаются более 3 недель) и 
хронический пост-COVID-синдром (более 12 не-
дель), которые проявляются мультисистемными 
синдромами [4].

Британский национальный институт здра-
воохранения и передового опыта (NICE) делит 
COVID-19 на три клинических периода:

- острый COVID-19, который наблюдается в 
течение первых 4 недель после заражения коро-

навирусом с развитием тяжелого острого респи-
раторного синдрома (SARS-CoV-2); 

- длительный Covid для новых или продол-
жающихся симптомов через 4 недели или более 
после начала острого COVID-19, который, в свою 
очередь, делится на два этапа:

- продолжающийся COVID-19 от 4 до 12 не-
дель после начала заболевания;

- пост-COVID-19-синдром с симптомами, ко-
торые сохраняются 12 или более недель после 
начала болезни [5]. 

Центр по контролю и профилактике заболе-
ваний (CDC) квалифицирует длительный Covid 
как симптомы через 4 или более недель по-
сле первичного заражения. Многонациональ-
ный онлайн-опрос 3762 участников с продол-
жительностью болезни более 28 дней показал, 
что у 91% переболевших выздоровление зани-
мает более 35 недель. В среднем у опрошенных 
наблюдалось 56 симптомов в 9 органных систе-
мах. Симптомы менялись с течением времени 
и наиболее распространенными через 6 меся-
цев были усталость, постнагрузочное недомо-
гание и когнитивная дисфункция [6]. Симпто-
мы длительного COVID, включают: выраженную 
усталость, длительный кашель, миалгию, субфе-
брилитет, неспособность сосредоточиться (моз-
говой туман), провалы памяти, изменения на-
строения, иногда сопровождающиеся депресси-
ей и другими проблемами психического здоро-
вья, бессоницу, головную боль, артралгии, паре-
стезии, диарею и приступы рвоты, потерю вкуса 
и обоняния, боль в горле и трудности с глотани-
ем, впервые возникшие диабет и гипертонию, 
гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь, 
кожную сыпь, одышку, боль в груди, сердцеби-
ение, острую почечную недостаточность и хро-
ническую болезнь почек [2, 7, 8], изменения в со-
стоянии полости рта (зубы, слюна, десны), анос-
мию (отсутствие обоняния), паросмию (измене-
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ние обоняния), шум в ушах, свертывания крови 
(тромбоз глубоких вен и легочная эмболия).

Среди 1733 пациентов, которые были выпи-
саны из больницы в Ухане и наблюдались в тече-
ние шести месяцев, наиболее распространенны-
ми симптомами были усталость или мышечная 
слабость (63%), проблемы со сном (26%) и трево-
га или депрессия (23%) [9]. Исследование, про-
веденное в Великобритании, показало, что 30% 
выздоровевших пациентов были повторно го-
спитализированы в течение 140 дней, а 12% от 
общего числа умерли. У многих пациентов впер-
вые развился диабет, а также проблемы с серд-
цем, печенью и почками. В июле 2021 года ис-
следование с участием 1497 полностью вакци-
нированных медицинских работников в Израи-
ле показало, что у 19% лиц с положительным ре-
зультатом теста (7 из 36 инфицированных) были 
длительные симптомы COVID-19 в течение 6 не-
дель или более [10]. Наличие двух доз вакцины 
против COVID-19 вдвое снижает вероятность за-
тяжного COVID [11].

В настоящее время неизвестно, почему боль-
шинство людей полностью выздоравливают в 
течение двух-трех недель, а другие испытывают 
симптомы на недели или месяцы дольше [12]. 
Хотя точные процессы, вызывающие длитель-
ный COVID, остаются неизвестными, были на-
званы основные причины: прямая токсичность 
в инфицированных вирусом тканях, особенно в 
легких, продолжающееся воспаление из-за по-
стинфекционной дисрегуляции иммунной си-
стемы, повреждение сосудов и ишемия, вызван-
ная гиперкоагуляцией и тромбозами, наруше-
ние регуляции ренин-ангиотензиновой систе-
мы, связанное с влиянием SARS-CoV-2 на ткани, 
несущие ACE2. Указывают на другие причины, 
которые могут обусловить новые и продолжаю-
щиеся симптомы: длительное присутствие ви-
руса из-за неэффективного иммунного ответа; 
повторное заражение другим штаммом вируса; 
повреждение, вызванное воспалением и выра-
женным иммунным ответом на инфекцию; фи-
зическое ухудшение состояния из-за отсутствия 
физических упражнений во время болезни [12].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучить особенности длительного течения 

COVID-19 у пациентов, госпитализированных в 
инфекционный стационар.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Нами обследованы 24 больных с длитель-

ным течением COVID-19, госпитализирован-
ных в инфекционное отделение в остром пери-
оде болезни (14 женщин и 10 мужчин в возрасте 
от 35 до 84 лет). Диагноз COVID-19 подтвержден 

ПЦР-исследованием с обнаружением РНК SARS-
COV-2 в назофарингеальном секрете при госпи-
тализации. В дальнейшем у госпитализирован-
ных еженедельно повторяли данное исследова-
ние в течение 6-8 недель. У 4 больных выделе-
ние вируса наблюдалось в течение 4-5 недель с 
начала лечения. Всем пациентам динамично ис-
следовались общий анализ крови, уровень тром-
боцитов, коагулограмма, биохимические пока-
затели функции печени, уровень глюкозы, об-
щего белка, альбумина, креатинина, мочевины. 
Преобладали лица старше 50 лет – 18 (75,0%), В 
возрасте от 35 до 50 лет были 6 (25,0%) пациен-
тов. У 87,5% больных наблюдалось тяжелое тече-
ние COVID-19, у 12,5% – среднетяжелое.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
В работе использовали критерии длитель-

ности COVID-19, предложенные NICE. Сроки 
госпитализации больных с момента появле-
ния симптомов болезни варьировали от 4 до 17 
дней, медиана 7,9 дня. У всех госпитализирован-
ных отмечено острое развитие симптомов бо-
лезни с повышения температуры до фебриль-
ных цифр, у 14 (58,3%) – с ознобом, выражен-
ной слабостью, кашлем, преимущественно не-
продуктивного характера. 41,7% пациентов ука-
зывали на диарею. Сопутствующими заболева-
ниями были ожирение (8), сахарный диабет (6), 
ИБС (12), гипертоническая болезнь (10), хрони-
ческий гепатит С (1), хроническая болезнь по-
чек (4), ХОЗЛ (7), тромбофилия (1), онкозаболе-
вание в анамнезе (1), герпетическая инфекция 
HSV 1/2 (3). Коморбидная патология, нередко 
сочетанная, была отягощающим фактором в те-
чении COVID-19. У больной 56 лет в остром пе-
риоде тяжелого течения COVID-19 впервые вы-
явлена и подтверждена генетическим методом 
тромбофилия. 

У всех пациентов при исследовании СКТ ор-
ганов грудной клетки установлен диагноз по-
лисегментарной двусторонней пневмонии (КТ 
II-III). Изменения в легких характеризовались 
множественными инфильтратами по типу «ма-
тового стекла» с преимущественной перифе-
рической локализацией, в отдельных случаях с 
консолидацией, в сочетании с ретикулярной тя-
жистостью. В одном случае наряду с паренхи-
матозными изменениями наблюдался двусто-
ронний плеврит. Тяжесть состояния была обу-
словлена дыхательной недостаточностью (ДН): 
II степень отмечена у 10 (41,7%), III степень – у 
14 (58,3%) больных. Пациенты с III степенью ДН 
первоначально были госпитализированы в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии. Ла-
бораторными маркерами тяжести заболевания 
и системного воспаления являлись выраженная 



63

Университетская Клиника | 2022, № 3 (44)

лимфопения, резко ускоренная СОЭ, повышен-
ные показатели интерлейкина-6, С-реактивного 
белка, D-димера, ферритина. При полиорганной 
недостаточности возникала тромбоцитопения, 
анемия, снижение показателей общего белка, 
гипоальбуминемия, повышение уровня сыворо-
точных ферментов, креатинина, мочевины. Ги-
пертрансфераземия отчасти была обусловлена 
лекарственным поражением печени, о чем сви-
детельствовало повышение уровня гаммаглута-
минтрансферазы, а также отсутствием маркеров 
наиболее распространенных вирусных гепати-
тов (HBsAg, Ab-HCV). 

На фоне сохраняющегося тяжелого процесса 
в легких и ДН у больных с длительным течением 
COVID-19 часто развивалось поражение нерв-
ной системы сочетанного характера: у 1 – энце-
фалит, у 5 – синдром Ландри-Гийена-Барре, у 7 
– полинейропатия критических состояний, у 1 – 
острая энцефаломиелонейропатия, у 1 – менин-
гоэнцефаломиелонейропатия, у 3 – мононеврит 
локтевого нерва, у 19 – вегетативные наруше-
ния, у 12 – когнитивные нарушения. 

Полинейропатия критических состояний раз-
вивалась у пациентов с тяжелым и очень тяже-
лым течением СOVID-19, находящихся в состоя-
нии длительной иммобилизации и инсуфляции 
кислорода в реанимационном отделении. 

При синдроме Гийена-Барре наблюдалось 
типичное симметричное поражение конечно-
стей. Как правило, этот вариант полинейропа-
тии был легче по течению, восстановление дви-
гательной функции конечностей при активной 
терапии проходило быстрее. 

Энцефалит у пациентки 65 лет на фоне раз-
решающейся пневмонии характеризовался ре-
цидивом субфебрильной температуры, голов-
ной болью, головокружением, атаксией, глазод-
вигательными нарушениями, поражением язы-
коглоточного и тройничного нервов. Воспали-
тельные изменения в спинномозговой жидко-
сти отсутствовали. 

Случай острой энцефаломиелонейропатии 
у пациента 70 лет отличался длительным вы-
делением коронавируса в мазках из носоглот-
ки (около 2 месяцев), очень тяжелым течением 
двусторонней субтотальной пневмонии с дву-
сторонним плевритом, краниалгиями, выра-
женным вялым тетрапарезом в сочетании с по-
ражением черепных нервов, нарушением функ-
ции тазовых органов с задержкой мочи и стула. 
Интеркуррентными заболеваниями у больного 
были токсический инфекционный миокардит, 
герпетическая инфекция с односторонним ке-
ратоконъюнктивитом, обширным Herpes nasa-
lis, предшествующая СOVID-19 комбинирован-

ная терапия по поводу рака предстательной же-
лезы.

Мы наблюдали случай менингоэнцефало-
миелонейропатии у женщины 26 лет без сопут-
ствующих заболеваний, с отрицательным ВИЧ-
статусом, которая заболела остро с повышения 
температуры до 38,7-39,0 оС, появления слабо-
сти, сухого кашля. С 8 дня болезни находилась 
и стационаре по месту жительства, рентгеноло-
гически выявлена двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония, ассоциированная с СOVID-
19 (методом ПЦР обнаружена РНК SARS-COV-2 
в назофарингеальном секрете), ДН I-II. Ухудше-
ние самочувствия отмечено с 13 дня болезни, 
температура тела повысилась до 40 оС, появи-
лась головная боль, однократно была рвота, вы-
явлены слабо положительные менингеальные 
симптомы, SpO2 cнизилась до 89%. Врачом Цен-
тра экстренной медицинской помощи достав-
лена в клинику инфекционных болезней. При 
исследовании спинномозговая жидкость про-
зрачная, бесцветная, цитоз – 240 в 1 мм3, лим-
фоциты – 82%, белок – 600 мг/л, глюкоза--2,25 
ммоль/л, хлориды – 98 ммоль/л, реакция Пан-
ди +++, реакция Нонне-Апельта +++, ликворное 
давление – 330 mmH2O. В последующие дни по-
явились центральный односторонний парез ли-
цевого нерва, нижний парапарез, вестибуло-
атактический синдром, отсутствие позывов на 
мочеиспускание и стул.

4 (16,7%) больных из группы с длитель-
ным СOVID-19 после продолжительного лече-
ния и выписки из стационара через 8-16 дней 
были госпитализированы повторно. Обостре-
ние заболевания характеризовалось повышени-
ем температуры от 38,4 до 39,0 оС, нарастанием 
одышки, снижением уровня насыщения кисло-
рода в крови. Аускультативно с двух сторон над 
поверхностью легких выслушивалась крепита-
ция. Ухудшение самочувствия пациенты связы-
вали с физической нагрузкой, кратковременной 
поездкой. В дальнейшем эти больные были вы-
писаны из отделения в удовлетворительном со-
стоянии. 

Сроки пребывания в стационаре пациентов 
с длительным COVID-19 составили от 49 до 65 
дней (М 53,6±4,2). У 5 (20,8%) больных развил-
ся летальный исход от COVID-19 после 4 недель 
болезни (38-44 дни пребывания в стационаре) 
вследствие прогрессирующей дыхательной и 
полиорганной недостаточности (2), системного 
тромбоза (2), гемофагоцитарного синдрома (2).

Следует обратить внимание на течение 
COVID-19 у больных, первично находящихся на 
амбулаторном лечении под наблюдением тера-
певтов и поступавших в поздние сроки болез-
ни в стационар. Данные пациенты не вошли в 



64

Университетская Клиника | 2022, № 3 (44)

группу обследованных. К примеру, мы наблюда-
ли больного 62 лет, который в течение 6 недель 
находился под наблюдением семейного врача с 
диагнозом «COVID-19 (лабораторно подтверж-
денный)», при этом наблюдалась рецидивиру-
ющая фебрильная лихорадка, кашель, умерен-
ная одышка. Рентгенологически в ранние сро-
ки пневмония не была выявлена, однако с те-
чением заболевания СКТ легких не проведена, 
мониторинг основных лабораторных показате-
лей не осуществлялся, лечение было не полным 
и не системным. При очередном повышении 
температуры до 39 оС по настоянию родствен-
ников направлен в инфекционное отделение. 
На момент поступления при аускультации лег-
ких определяется обширная двусторонняя кре-
питация, SpO2 85%, ПЦР-тест на SARS-CoV-2 по-
ложительный, СКТ органов грудной клетки вы-
явила полисегментарную двустороннюю пнев-
монию (КТ III). Продолжительность заболевания 
к моменту выписки из отделения-свыше 14 не-
дель, с длительным пост-ковидным синдромом 
на этапе амбулаторного наблюдения.

Состояние обследованных пациентов с дли-
тельным СOVID-19 на этапе амбулаторного на-

блюдения удалось проследить у 11 (45,8%) че-
ловек. В течение 7-9 месяцев наблюдались пре-
имущественно общая слабость (100%), миалгии 
(63,6%), слабость в нижних конечностях (100%), 
плохой сон (45,5%), непостоянный субфебрили-
тет (54,5%), алопеция (81,8%), снижение памяти 
(72,7%). 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, длительность СOVID-19 

весьма вариабельна. В течении данного забо-
левания необходимо выделять продолжающий-
ся СOVID-19 с легочным процессом, полиор-
ганными осложнениями, возможными реци-
дивами болезни. Такие больные должны полу-
чить полный курс лечения в стационаре, норма-
лизовать основные клинические и лаборатор-
ные показатели и в дальнейшем тщательно кон-
тролироваться в амбулаторных условиях. Пост-
ковидные симптомы, сохраняющиеся после 3-4 
месяцев от начала заболевания, требуют актив-
ной медицинской помощи различных специа-
листов.
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LONG COVID: АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ

Цель работы: изучить особенности длительного 
течения COVID-19 у госпитализированных в инфек-
ционный стационар пациентов. 

Материал и методы. Обследованы 24 больных с 
длительным течением COVID-19, госпитализирован-
ных в инфекционное отделение в остром периоде бо-
лезни (14 женщин, 10 мужчин в возрасте 35-84 лет). 
Диагноз COVID-19 подтвержден ПЦР-исследованием 
с обнаружением РНК SARS-COV-2 в назофаринге-
альном секрете при госпитализации. Преобладали 
лица старше 50 лет – 18 (75,0%), У 87,5% больных на-
блюдалось тяжелое, у 12,5% – среднетяжелое течение 
COVID-19. 

Результаты и обсуждение. У всех пациентов уста-
новлен диагноз полисегментарной двусторонней 
пневмонии (КТ II-III). Тяжесть состояния была обу-
словлена дыхательной недостаточностью (ДН): II сте-
пень отмечена у 10 (41,7%), III – у 14 (58,3%) больных. 
У пациентов с длительным течением COVID-19 часто 
развивалось поражение нервной системы сочетан-
ного характера: у 1 – энцефалит, у 5 – синдром Лан-
дри – Гийена – Барре, у 7 – полинейропатия крити-
ческих состояний, у 1 – острая энцефаломиелонейро-
патия, у 1 – менингоэнцефаломиелонейропатия, у 3 
– мононеврит локтевого нерва, у 19 – вегетативные 
и у 12 – когнитивные нарушения. У 5 (20,8%) больных 

наблюдался летальный исход от COVID-19 после 4-х 
недель болезни (38-44 дни пребывания в стационаре) 
вследствие прогрессирующей дыхательной и полиор-
ганной недостаточности (2), системного тромбоза (2), 
гемофагоцитарного синдрома (1). 4 (16,7%) больных 
из группы с длительным СOVID-19 после выписки 
из стационара через 8-16 дней были госпитализиро-
ваны повторно. Сроки пребывания в стационаре па-
циентов с длительным COVID-19 от 49 до 65 дней (М 
53,6±4,2). У 11 (45,8%) человек с длительным СOVID-
19 на этапе амбулаторного наблюдения в течение 7-9 
месяцев наблюдались преимущественно общая сла-
бость (100%), миалгии (63,6%), слабость в нижних ко-
нечностях (100%), плохой сон (45,5%), непостоянный 
субфебрилитет (54,5%), алопеция (81,8%), снижение 
памяти (72,7%). 

Заключение. Длительность СOVID-19 весьма ва-
риабельна. В течении данного заболевания необходи-
мо выделять продолжающийся СOVID-19 с легочным 
процессом, полиорганными осложнениями, возмож-
ными рецидивами болезни. Такие больные должны 
получить полный курс лечения в стационаре. Пост-
ковидные симптомы, сохраняющиеся после 3-4 меся-
цев от начала заболевания, требуют активной меди-
цинской помощи различных специалистов.

Ключевые слова: длительный COVID-19.
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Objective: to study the features of the long-term 
course of COVID-19 in patients hospitalized in an infec-
tious hospital.

Material and methods. 24 patients with a long course 
of COVID-19 hospitalized in the infectious department in 
the acute period of the disease (14 women, 10 men aged 
35-84 years) were examined. The diagnosis of COVID-
19 was confi rmed by a PCR study with the detection of 
SARS-COV-2 RNA in the nasopharyngeal secret during 
hospitalization. Persons over 50 years of age prevailed – 
18 (75.0%), 87.5% of patients had severe, 12.5% had mod-
erate COVID-19.

Results and discussion. All patients were diagnosed 
with polysegmental bilateral pneumonia (CT II-III). The 
severity of the condition was due to respiratory insuffi -
ciency (DN): grade II was noted in 10 (41.7%), III – in 14 
(58.3%) patients. Patients with a long course of COVID – 
19 often developed a combined nervous system lesion: 1 
– encephalitis, 5 – Landry – Guillain – Barre syndrome, 
7 – polyneuropathy of critical conditions, 1 – acute en-
cephalomyeloneuropathy, 1 – meningoencephalomyelo-
neu ropathy, 3 – ulnar nerve mononeuritis, 19 – vegeta-
tive and 12 have cognitive impairments. 5 (20.8%) pa-

tients had a fatal outcome from COVID-19 after 4 weeks 
of illness (38-44 days of hospital stay) due to progres-
sive respiratory and multiple organ failure (2), systemic 
thrombosis (2), hemophagocytic syndrome (1). 4 (16.7%) 
patients from the group with long-term COVID-19 after 
discharge from the hospital in 8-16 days were hospital-
ized again. The length of hospital stay of patients with 
long-term COVID-19 is from 49 to 65 days (M 53.6± 4.2). 
11 (45.8%) people with long-term COVID-19 at the outpa-
tient follow-up stage for 7-9 months had mainly general 
weakness (100%), myalgia (63.6%), weakness in the lower 
extremities (100%), poor sleep (45.5%), unstable subfe-
brility (54.5%), alopecia (81.8%), memory loss (72.7%).

Conclusion. The duration of COVID-19 is highly vari-
able. During this disease, it is necessary to isolate the on-
going COVID-19 with a pulmonary process, multiple or-
gan complications, possible relapses of the disease. Such 
patients should receive a full course of treatment in a hos-
pital. Post-covid symptoms that persist after 3-4 months 
from the onset of the disease require active medical as-
sistance from various specialists.

Key words: long COVID-19.
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ИЗМЕНЕНИЯ КАЧЕСТВЕННОГО СОСТАВА ГРУДНОГО МОЛОКА У РОДИЛЬНИЦ 
С ПОСЛЕРОДОВЫМИ КРОВОТЕЧЕНИЯМИ ПРИ НАРУШЕННОЙ ЛАКТАЦИИ

Грудное вскармливание способствует сни-
жению младенческой заболеваемости и смерт-
ности [1, 3, 7]. Частота в последние годы остает-
ся на высоком уровне и составляет 20-80% сре-
ди всех кормящих матерей [4, 6]. Это уникаль-
ное состояние женщины зависит от полноцен-
ной лактации. Грудное молоко идеально по сво-
ему составу, полностью отвечает потребностям 
младенца в питании в первые месяцы его жиз-
ни [2, 5, 8]. Поэтому изучение лактации и каче-
ственного состава грудного молока приобрело 
актуальность.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучить особенности лактационной функ-

ции и качественного состава грудного молока у 
родильниц с послеродовыми кровотечениями.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Под наблюдением находились 102 родиль-

ницы с нарушенной лактацией, перенесшие по-
слеродовые кровотечения. В контрольную груп-
пу вошли 50 родильниц с достаточной лактаци-
ей и в основную группу – 102 родильницы с на-
рушенной лактацией. Средний возраст родиль-
ниц составил 25 лет. У всех женщин, включен-
ных в исследование было изучено содержание 
белка, магния, цинка, фосфора, кальция и желе-
за на 1, 3 и 5 сутки лактации. Сбор грудного мо-
лока для исследования биохимического его со-
става проводился с помощью одноразовой сте-
рильной посуды. Пациентка сцеживала 4-5 мл 
грудного молока в мерную бутылочку, которая 
закрывалась стерильным тампоном и в тече-
ние 20 – 30 минут от момента забора молока до 
старта теста проводилось исследование. Моло-
ко сцеживалось в стерильный контейнер Philips 
AVENT до и после кормления ребенка грудью не 
менее трех раз за сутки (утро-обед-вечер), после 
чего его гомогенизировали, отбирали порции и 
хранили при t – 18°C. Общее количество моло-
ка составляло не менее 50 мл. Определение со-
держания белка в грудном молоке осуществля-
ли методом Кьельдаля. Метод определения при 
котором количество выделившегося азота пере-

считывается на белок умножением на коэффи-
циент 6,38, установленный для всех молочных 
продуктов (коэффициент выведен из среднего 
содержания белка в молоке). Метод Кьельдаля 
позволяет определять «истинное» содержание 
белка в молоке, т.е. коэффициент перерасчета 
(6,38) учитывает, что 25% общего азота в моло-
ке представлен небелковым азотом и это коли-
чество не входит в окончательную цифру по об-
щему белку. Пределами нормальных колебаний 
белка в зрелом грудном молоке считали 9-13 г/л. 
Концентрацию кальция определяли Комплексо-
нометрическим методом. Пределами нормаль-
ных колебаний кальция в грудном молоке счи-
тали 200-340 мг/л, магния 30-35 мг/л. Опреде-
ление содержания цинка и железа осуществля-
ли Атомно-абсорбционным методом. Предела-
ми нормальных колебаний цинка в грудном мо-
локе считали 0,8-1,4 мг/л, железа 0,3-0,9 мг/л. 
Определение содержания фосфора осуществля-
ли спектрофотометрическим методом. Преде-
лами нормальных колебаний фосфора в груд-
ном молоке считали 120-150 мг/л. Сцеживание 
проводилось в удобном расслабленном положе-
нии матери в стерильную ёмкость. Большой па-
лец руки помещался на верхнюю часть около-
сосковой области, а указательный палец распо-
лагался напротив. Пальцы мягко давят на грудь 
по направлению к грудной клетке, затем их сво-
дят колечком, сжимая околососковую область, и 
направляют по ходу протока от грудной клетки. 
Как только молоко появилось, пальцы рассла-
бляются, затем действие повторяется.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Проведенные исследования показали, что у 

женщин с нарушенной лактацией, перенесших 
послеродовые кровотечения имеются измене-
ния в составе грудного молока (см. табл.).

Исследования показали, что по мере продол-
жительности лактации в группе женщин с до-
статочной лактацией содержание белка и фос-
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фора в грудном молоке значительно уменьша-
ется, а количество магния и цинка значительно 
увеличивается, но при этом содержание кальция 
и железа остается относительно стабильным на 
протяжении пяти суток лактации. В группе жен-
щин с нарушенной лактацией в 1-е сутки после 
родов уровень белка был значительно ниже по 
сравнению с группой с достаточной лактацией. 
Однако, как и в группе с достаточной лактаци-
ей имело место динамика снижения содержания 
белка и фосфора в грудном молоке. В то время, 
как количество магния и цинка значительно не 
увеличивалось, но было меньше по сравнению с 
основной группой.

Из таблицы видно, что средние значения 
уровней белка, магния, цинка, фосфора, каль-
ция и железа в грудном молоке были в пределах 
нормальных величин на протяжении пяти суток 
лактации, что свидетельствует о хорошей обе-
спеченности этими компонентами обследуемых 
женщин с достаточной лактацией. В тоже время, 
по мере увеличения продолжительности лакта-
ции отмечалось достоверное снижение уровня 
белка.

Средний уровень белка в грудном молоке 
был статистически значительно ниже на 3-и и 
5-е сутки лактации по сравнению с 1-и сутками.

Таким образом, результаты наших исследо-
ваний показали, что в динамике лактации со-
держание белка и фосфора в грудном молоке 
женщин с достаточной лактацией значитель-
но уменьшается, а количество магния и цин-
ка значительно увеличивается, но при этом со-
держание кальция и железа остается относи-
тельно стабильным на протяжении пяти суток 
лактации. У женщин с нарушенной лактацией 
в 1-е сутки после родов уровень белка был зна-
чительно ниже по сравнению с группой с доста-
точной лактацией. В то время, количество маг-
ния и цинка значительно не увеличивалось, но 
было меньше по сравнению с основной группой, 
а содержание кальция и железа оставалось ста-
бильным

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
У женщин с достаточной лактацией уровень 

белка и фосфора уменьшается; количество маг-
ния и цинка увеличивается, кальция - не меня-
ется. Не выявили значимого изменения содер-
жания железа в грудном молоке. При нарушен-
ной лактации после перенесенных послеродо-
вых кровотечений, концентрация белка и фос-
фора в грудном молоке значительно уменьша-
ется, а количество магния и цинка не значитель-
но увеличивается. При этом содержание каль-
ция и железа снижается значительно.

Таблица.
Состав грудного молока у обследованных женщин на разных сроках лактации

Нутриенты
Группа женщин с нарушением лак-
тационной функции (n= 102), M±m

Группа женщин с достаточной лактацией
(n=50), M±m

1-е сутки 3-и сутки 5-е сутки 1-е сутки 3-и сутки 5-е сутки

Белок (г/л) 10,7±1,1* 10,1±1,1* 9,7±2,4* 13,7±1,9# 12,7±1,5* 11,7±2,4*

Магний (мг/л) 27,1±7,2 28,4±7,3 31,3±7,3 28,3±5,3* 30,2±6,1 33,5±4,4

Цинк (мг/л) 1,1±0,4* 1,2±0,3* 1,3±0,1* 1,3±0,3 1,4±0,3* 1,7±0,3*

Фосфор (мг/л) 143,7±24,7 125,7±41,8 118,7±41,8* 275,7±70,1 257,6±22,4# 133,7±21,5*
Кальций 
(мг/л) 232,2±0,3∆ 221,0±0,3 217,9±0,1∆ 249,6±0,7∆ 278,9±0,2 278,7±0,1∆

Железо (мг/л) 1,2±0,5∆ 0,9±0,3 0,8±0,5∆ 1,4±0,4∆ 1,4±0,1 1,4±0,2∆

Примечание: * – для белка и фосфора различие между показателями в 1-е и 5-е сутки (p ≤0,05) по сравнению с 
контролем; # – для магния и цинка различие между показателями в 1-е и 5-е сутки по сравнению с контролем(p 
≤0,01); ∆ – для железа и кальция по сравнению с группой контроля(p ≤0,05).



69

Университетская Клиника | 2022, № 3 (44)

Objective: to study the qualitative composition of 
breast milk in puerperas with postpartum hemorrhage 
with impaired lactation.

The study was conducted in 102 patients with im-
paired lactation who had postpartum hemorrhage, which 
made up the main group. The control group included 
50 patients with suffi cient lactation. The average age of 
women in childbirth was 25 years. A study was made of 
the content of protein, magnesium, zinc, phosphorus, 
calcium and iron on the 1st, 3rd and 5th days of lacta-
tion.

The analysis of the conducted studies showed that 
in women with impaired lactation who underwent post-
partum hemorrhage, signifi cant changes were found in 
the concentration of levels of protein, magnesium, zinc, 
phosphorus, calcium and iron in breast milk. In wom-

en with suffi cient lactation, normal indicators were not-
ed for fi ve days of lactation, which indicates a good sup-
ply of these components to the examined women. At the 
same time, as the duration of lactation increased, a sig-
nifi cant decrease in protein levels was noted.

Conclusion. In women with suffi cient lactation, the 
level of protein and phosphorus decreases; the amount of 
magnesium and zinc increases, calcium does not change. 
There was no signifi cant change in the iron content in 
breast milk. With impaired lactation after postpartum 
bleeding, the concentration of protein and phosphorus 
in breast milk decreases signifi cantly, and the amount of 
magnesium and zinc does not signifi cantly increase. The 
content of calcium and iron decreases signifi cantly.

Key words: breast milk, lactation disorders, postpar-
tum period 
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ИЗМЕНЕНИЯ КАЧЕСТВЕННОГО СОСТАВА ГРУДНОГО МОЛОКА У РОДИЛЬНИЦ 
С ПОСЛЕРОДОВЫМИ КРОВОТЕЧЕНИЯМИ ПРИ НАРУШЕННОЙ ЛАКТАЦИИ 

Цель: изучить качественный состав грудного мо-
лока у родильниц с послеродовыми кровотечениями 
при нарушенной лактации. 

Исследование проведено у 102 пациенток с на-
рушенной лактацией, перенесшими послеродовые 
кровотечения, которые составили основную группу. 
В контрольную группу вошли 50 пациенток с доста-
точной лактацией. Средний возраст родильниц соста-
вил 25 лет. Было проведено исследование содержания 
белка, магния, цинка, фосфора, кальция и железа на 1, 
3 и 5 сутки лактации.

Анализ проведенных исследований показал, что у 
женщин с нарушенной лактацией, перенесшими по-
слеродовые кровотечения были выявлены значитель-
ные изменения в концентрации уровней белка, маг-
ния, цинка, фосфора, кальция и железа в грудном мо-
локе. У женщин с достаточной лактацией отмечались 
нормальные показатели на протяжении пяти суток 

лактации, что свидетельствует о хорошей обеспечен-
ности этими компонентами обследуемых женщин. В 
тоже время, по мере увеличения продолжительности 
лактации отмечалось достоверное снижение уровня 
белка. 

Заключение. У женщин с достаточной лактаци-
ей уровень белка и фосфора уменьшается; количе-
ство магния и цинка увеличивается, кальция - не ме-
няется. Не выявили значимого изменения содержа-
ния железа в грудном молоке. При нарушенной лак-
тации после перенесенных послеродовых кровоте-
чений, концентрация белка и фосфора в грудном мо-
локе значительно уменьшается, а количество магния 
и цинка не значительно увеличивается. Содержание 
кальция и железа снижается значительно. 

Ключевые слова: грудное молоко, нарушения лак-
тационной функции, послеродовой период.
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РАЗЛИЧИЯ ТИРОИДНОГО И ДИАБЕТИЧЕСКОГО СИНДРОМОВ 
У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН ПРИ СОЧЕТАННОМ ТЕЧЕНИИ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА И ГИПОТИРЕОЗА

Патология щитовидной железы выявляется у 
3-7% взрослого населения США и 3-5% – Европы 
[10]. Нарушения тироидной функции у больных 
сахарным диабетом 2 типа (СД 2 типа), выявля-
ют приблизительно в 2-2,5 раза чаще [11]. 

До сих пор такую эндокринную патологию 
расценивают в качестве сочетания двух несвя-
занных между собой заболеваний. В последние 
годы исследователи все больше склоняются к 
общности патогенетических механизмов, лежа-
щих в их основе, причем дисфункция щитовид-
ной железы признается в большей степени вто-
ричным диабетзависимым заболеванием [12]. 

Вероятность развития гипотиреоза у паци-
ентов с СД 2 типа достоверно выше у женщин 
и увеличивается с возрастом, продолжительно-
стью и тяжестью диабета, а также положительно 
коррелирует с инсулинрезистентностью [9]. Не-
оптимальный или недостаточный гликемиче-
ский контроль при диабете может стать одним 
из ведущих факторов, способствующих разви-
тию латентного гипотиреоза [8].

Формирование гипотиреоза у больных СД 
рассматривают в качестве естественного исхо-
да длительно существующего аутоиммунного 
тиреоидита с постепенной утратой тироидной 
функции. Истинная распространенной дисфунк-
ции щитовидной железы при СД 2 типа остается 
не уточненной в виду малосимптомного прояв-
ления заболевания или маскировки симптомов 
гипотиреоза диабетическими или иными про-
явлениями [7]. Полагают, что клинически ма-
нифестные проявления гипотиреоза при диабе-
те могут маскироваться приемом метформина – 
базового гипогликемического препарата, тире-
отропный механизм действия которого остает-
ся не выясненным.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Провести анализ различий диабетического и 

тироидного синдромов у мужчин и женщин при 
сочетанной течении СД 2 типа с гипотиреозом.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследование включено 98 больных СД 2 

типа с гипотиреозом, из них 41 (41,8%) мужского 
пола и 57 (58,2%) женщин. Характеристика боль-
ных и здоровых представлена в таблице 1. Сред-
няя продолжительность диабетических прояв-
лений у мужчин была достоверно больше и со-
ставила 5,8±0,09, против 4,5±0,12 лет у женщин 
(р<0,05). Продолжительность тироидного син-
дрома, напротив, у женщин была статистически 
достоверно больше (р<0,05), чему мужчин и со-
ставила 10,7±0,04 против 6,3±0,02 лет. 

Критериями включения в исследование 
были: СД 2 типа средней тяжести в стадии суб- 
или компенсации без инсулина, клинические и/
или лабораторные проявления гипотиреоза. 

Контрольную группу составили 11 здоровых 
мужчин и 14 женщин аналогичного возраста. 
Больные и здоровые одинакового пола стати-
стически не различались по возрасту (р>0,05).

Для диагностики диабета пользовались кри-
териями Американской диабетической ассоци-
ации (ADA) (2013 г.).

Исследование тиреотропного гормона (ТТГ) 
и тироидных гормонов (трийодтиронина и ти-
роксина) (Т3 и Т4) проводили традиционным 
радиоиммунным методом.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием пакета программ 
для статистического анализа «Statistica 6.0». 
Нормальность распределения оценивали в те-
сте Колмогоров-Смирнова. Некоторые параме-
тры в таблице 1 представлены в виде M±m, где 
М – среднее значение, m – ошибка среднего зна-
чения. Для сопоставления цифровых параме-
тров использовали критерий Стьюдента (t). За 
уровень значимости (p) принимали величину 
р<0,05.
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Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Из данных, приведенных в таблице 1 следу-

ет, что возраст больных и здоровых мужчин и 
здоровых и больных женщин не имел достовер-
ных различий (р>0,05). Средний возраст у боль-
ных мужчин и женщин, а также здоровых муж-
чин и женщин имел статистически достовер-
ные различия (р<0,05) (4,8 и 4,6 года) соответ-
ственно. Продолжительность диабета у муж-
чин статистически достоверно (р<0,05) превос-
ходила женщин на 1,3 года. Напротив, у жен-
щин, продолжительность гипотиреоза досто-
верно (р<0,05) превосходила мужчин на 4,0 года. 
Обстоятельствами, при которых был установлен 
диагноз гипотиреоза у мужчин были: случай-
ное исследование гормонов гипофиза и щито-
видной железы (у 70,7%) и выявление заболева-
ния при обращении по другому поводу (у 19,5%). 
У женщин, напротив, доминирующими обстоя-
тельствами были наличие клинических симпто-
мов гипотиреоза (у 66,7%) и выявление гипоти-
реоза при обследовании по другому поводу (у 
26,3%). 

Гендерные различия диабетического синдро-
ма у больных СД 2 типа с гипотиреозом пред-
ставлены в таблице 2, из которой следует, что 
доминирующими обстоятельствами диагности-
ки у мужчин были никтурия или полиурия, а так-
же бессимптомное течение заболевания (53,7%) 
боле, чем у половины обследованных. У женщин 
имелась тенденция более частой (р>0,05) встре-
чаемости жажды, гиперкератоза кожи, поли-
фагии. При этом отсутствие у них клинических 
проявлений встречалось на 27,4% реже, чем у 
мужчин (р<0,001).

Гендерные различия тироидного синдрома у 
представителей разного пола продемонстриро-

вали преобладание таких проявлений, как чрез-
мерная усталость или утомляемость, фациаль-
ный отечный синдром, окстипация, депрессив-
ные проявлений и ощущение зябкости, и гипо-
термия, а также прогрессивное увеличение мас-
сы тела и разнообразие кардиальных жалоб (раз-
нообразные болевые синдромы и их сочетание с 
нарушениями ритма) у женщин (табл. 3.). У муж-
чин, напротив, доминирующими по сравнению 
с женщинами были бессимптомное течение бо-
лезни (у 60,9%) и снижение памяти (у 21,9%).

Полагают, что диабетически-тироидную син-
тропию целесообразно рассматривать с пози-
ции полигландулярного синдрома, как одно-
го из вариантов аутоиммунных полиэндокрин-
ных проявлений [7]. При этом, в классическом 
виде, такие проявления встречаются у больных 
СД 1 типа и сочетаются с тироидной дисфунк-
цией. При этом, в большей степени, это касается 
именно женщин, у которых частота гипотиреоза 
не только превосходит мужчин, но и наблюдает-
ся комплекс клинико-лабораторных признаков 
«аутоиммунного заболевания». Это поясняет-
ся тем, что частота выявления антител к ткани 
щитовидной железы, особенно у больных СД 1 
типа, превышает 50% [6]. При СД 2 типа часто-
та определения антитироидных антител обычно 
не превышает 30-35%, что указывает на суще-
ствование иных механизмов взаимной актива-
ции и прогрессирования. В частности, дефицит 
тиреоидных гормонов при утрате гормонсекре-
тирующей ткани в случае ее тотального склеро-
зирования, может способствовать развитию ин-
сулинорезистентности и, в дальнейшем, приво-
дить к СД 2 типа [5].

Функциональная активность щитовидной 
железы во многом влияет на секрецию, актив-

Таблица 1.
Характеристика больных и здоровых разного пола

Показатели
Больные (n=98) Здоровые (n=25)

мужчины 
(n=41)

женщины 
(n=57)

мужчины 
(n=11)

женщины 
(n=14)

Возраст 50,7±0,13 45,9±0,24* 50,1±0,90 45,5±0,56*

Продолжительность диабета, годы 5,8±0,09 4,5±0,12*

Продолжительность гипотиреоза, годы 6,7±0,11 10,7±0,04*

Обстоятельства выявления/диагностики гипотиреоза:
- при случайном исследовании гормонов 
(профосмотр) 29 (70,7%) 4 (7,0%)*

- при обследовании по другому поводу 8 (19,5%) 15 (26,3%)*
- при наличии клинических проявлений ги-
потиреоза 4 (9,8%) 38 (66,7%)*

Примечание: * – различия между аналогичными показателями у мужчин и женщин статистически достоверны 
при р<0,05.
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ность инсулина, а также на захват глюкозы. Се-
креция инсулина находится под непосредствен-
ным контролем TТГ. При гипотиреозе снижена 
скорость окисления глюкозы и синтеза глико-
гена. Чувствительность к инсулину улучшается 
при возвращении концентрации ТТГ до нормы, 
что теоретически может зависеть от внутрикле-
точного синтеза тироксина [1].

У больных с недостаточным гликемическим 
контролем (гликированный гемоглобин >10%) 
наблюдается ингибирование активности дей-
одиназы 1-го типа и как результат – снижение 
конверсии Т4 в Т3, уменьшение уровня Т3 сыво-
ротки и повышение концентрации rТ3 (ревер-
сивного), что может быть объяснено защитным 
механизмом в ответ на усиление катаболизма 
тканей и снижение потребления кислорода тка-
нями [2].

Нарушения функционирования тиреоид-
ной системы вследствие развития аутоиммун-
ных механизмов, поражающих фолликулярные 
клетки щитовидной железы, ведут к вторич-
ным изменениям в органах и тканях, которые 
зависят от тиреоидных гормонов. В других кли-
нических ситуациях при условии воздействия 
иных факторов, дисфункция тиреоидной систе-
мы формируется на уровне гипофизотропных 
тиролиберин-секретирующих нейронов и тире-
отрофов аденогипофиза, а не только тиреоци-
тов [3]. К таковым факторам относятся: наруше-
ние окислительно-восстановительного балан-
са и усиление негативного влияния на клетки и 
ткани активных форм кислорода и других сво-
бодных радикалов, повышение активности фак-
торов воспаления, усиление стресса эндоплаз-
матического ретикулума, патологические изме-

Таблица 2.
Гендерные различия течения диабетического синдрома у больных СД 2 типа с гипотиреозом

Клинические проявления 
диабетического синдрома

Больные (n=98)

мужчины (n=41) женщины (n=57)

Жажда 4 (2,4%) 5 (8,8%)

Никтурия, полиурия 8 (19,5%) 5 (8,8%)*

Инфекция кожи/слизистых 1 (2,4%) 1 (1,7%)

Гиперкератоз 2 (4,9%) 4 (7,0%)

Полифагия 4 (9,7%) 5 (8,8%)

Клинические проявления отсутствуют 22 (53,7%) 15 (26,3%)*

Примечание: * – различия между аналогичными показателями у больных разного пола статистически достовер-
ны при р<0,05.

Таблица 3.
Гендерные различия течения тироидного синдрома у больных СД 2 типа с гипотиреозом

Клинические проявления тироидного синдрома
Больные (n=98)

Мужчины (n=41) женщины (n=57)

Чрезмерная утомляемость, усталость 8 (19,5%) 24 (42,1%)*

Параорбитальные отеки, пастозность лица/век 5 (12,2%) 11 (19,3%)*

Отсутствие жалоб 25 (60,9%) 14 (24,6%)*

Запоры 4 (9,7%) 8 (14,0%)*

Депрессия 3 (7,3%) 18 (14,0%)*

Ухудшение памяти 9 (21,9%) 2 (3,5%)*

Ощущение зябкости 3 (7,3%) 17 (29,8%)*

Прогрессивное увеличение массы тела 11 (26,8%) 26 (45,6%)*

Нарушения ритма, боли в прекардиальной области 7 (17,1%) 28 (49,1%)*

Примечание: * – различия между аналогичными показателями у больных разного пола статистически достовер-
ны при р<0,05.
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нения в иммунной системе и выработка ауто-
антител к ключевым компонентам тиреоидной 
системы, нарушение липидного и углеводного 
гомеостаза, дислипидемия, а также патологиче-
ские изменения в гормональной сигнализации 
как в ЦНС, так и на периферии.

Тиреоидные гормоны не только являются 
классическими антагонистами инсулина, они 
являются синергистами инсулина и способству-
ют транспорту и утилизации глюкозы [4]. Сти-
мулируя не только глюконеогенез в печени, но 
и инсулинозависимый транспорт глюкозы в мы-
шечную и жировую ткань, тиреоидные гормоны 
оказывают прямое влияние на транскрипцию 
генов в печени и непрямое влияние через цен-
тральный симпатический путь. 

Влияние ТТГ на углеводный и липидный об-
мен осуществляется посредством 5'аденозин-
монофосфат-активируемой протеинкиназы, 
контролирующей энергетический баланс клет-
ки [6]. Установлено, что ТТГ оказывает влияние 
на некоторые гены гепатоцитов, участвующие в 
глюконеогенезе, метаболизме гликогена и пе-
редаче инсулинового сигнала. Т3 вызывает уси-
ление экспрессии мРНК глюкозо-6-фосфатазы, 
конечного фермента глюконеогенеза и глико-
генолиза, катализирующего гидролиз глюкозо-
6-фосфата с образованием глюкозы [1]. Тормо-
жение синтеза тиреоидных гормонов приводит 
к снижению синтеза гликогена. Селективное 
влияние Т3 на паравентрикулярное ядро гипо-
таламуса приводит к увеличению образования 
глюкозы и усилению выхода ее в кровь незави-
симо от уровня Т3, инсулина и кортикостерои-
дов. В периферических тканях тиреоидные гор-
моны регулируют экспрессию генов, влияющих 
на гликолиз и транспорт глюкозы. В скелетных 
мышцах транспортер глюкозы ГЛЮТ-4 индуци-
руется тиреоидными гормонами, что приводит 
к увеличению базального и инсулинстимулиро-
ванного транспорта глюкозы в мышцы [7]. 

Эффекты Т3 зависят не только от его со-
держания в плазме, но и от его внутриклеточ-
ной концентрации в зависимости от активно-
сти дейодиназ. Установлено снижение экспрес-
сии и активности йодтиронин-дейодиназы 2-го 
типа, ассоциированное с инсулинорезистентно-
стью [2].

При дефиците тиреоидных гормонов на фоне 
СД 2 типа отмечается более высокая активность 
системного воспалительного ответа, о чем сви-
детельствует повышенный уровень провоспа-
лительных цитокинов (главным образом интер-
лейкина 1 и фактора некроза опухоли ). Со-
четание СД 2 типа, субклинического или мани-
фестного гипотиреоза также связано с такими 
отрицательными процессами, как гиперактив-
ность тромбоцитов и снижение дезагрегацион-
ных свойств крови [11]. Вследствие этого, дис-
функция эндотелия развивается быстрее и ин-
тенсивнее, что может влиять на развитие сосу-
дистых осложнений у таких больных.

Заместительная терапия препаратами тире-
оидных гормонов у пациентов с СД 2 типа в со-
четании с гипотиреозом может оказывать поло-
жительное влияние на метаболические процес-
сы, нарушенные в условиях диабета и способ-
ствовать снижению риска диабетических ми-
кро- и макрососудистых осложнений. Приме-
нение препаратов левотироксина у больных СД 
2 типа, имеющих субклинический гипотире-
оз, позволило снизить содержание атерогенных 
фракций липидов крови и скорректировать по-
казатели системного воспаления и дисфункции 
эндотелия, тем самым способствовало замедле-
нию прогрессирования атеросклероза [2-3].

В Ы В О Д Ы
1. Течение диабетическо-тиреоидной па-

тологии у представителей разного пола име-
ет существенные различия. Так, у женщин про-
должительность течения гипотиреоза двукрат-
но превосходила мужскую группу и клиниче-
ски проявлялось преобладанием жажды, избы-
точной утомляемости, фациальным отечным 
синдромом, окстипацией, депрессивными рас-
стройствами, ощущением зябкости и гипотер-
мией, немотивированным прогрессивным уве-
личением массы тела, разнообразными карди-
альными симптомами. 

2. У мужчин течение эндокринопатии харак-
теризовалось достоверно более старшим воз-
растом дебюта такой сочетанной патологии, од-
новременным дебютом диабетического и тире-
оидного синдромов, доминированием бессим-
птомного течения синтропии, преобладанием 
симптомов никтурии или полиурии, снижения 
памяти.
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The aim of the work was to analyze the differenc-
es between diabetic and thyroid syndromes in men and 
women with a combined course of type 2 diabetes melli-
tus (type 2 DM) with hypothyroidism.

The study included 98 patients with type 2 DM with 
hypothyroidism, of which 41 (41.8%) were males and 57 
(58.2%) were females. The average duration of diabet-
ic manifestations in men was signifi cantly longer and 
amounted to 5.8±0.09 versus 4.5±0.12 years in wom-
en (p<0.05). The duration of thyroid syndrome, on the 
contrary, in women was statistically signifi cantly lon-
ger (p<0.05), which in men was 10.7±0.04 versus 6.3±0.02 
years.

Inclusion criteria for the study were: type 2 DM of 
moderate severity in the stage of sub-/compensation 
without insulin, clinical and/or laboratory manifesta-
tions of hypothyroidism.

The control group consisted of 11 healthy men and 14 
women of the same age. Patients and healthy people of 
the same sex did not statistically differ in age (p>0.05).

The American Diabetes Association (ADA) criteria 
(2013) were used to diagnose diabetes.

The study of thyroid-stimulating hormone and thy-

roid hormones was carried out by the traditional radio-
immune method.

Statistical processing of the results was carried out 
using the software package for statistical analysis “Sta-
tistica 6.0”.

The course of diabetic-thyroid pathology in represen-
tatives of different sexes has signifi cant differences. Thus, 
in women, the duration of hypothyroidism was twice as 
long as in the male group and was clinically manifest-
ed by the predominance of thirst, excessive fatigue, fa-
cial edematous syndrome, octipation, depressive disor-
ders, feeling of chilliness and hypothermia, unmotivat-
ed progressive increase in body weight, various cardiac 
symptoms.

In men, the course of endocrinopathy was character-
ized by a signifi cantly older age of the debut of such a co-
morbidity, the simultaneous debut of diabetic and thy-
roid syndromes, the dominance of a-/asymptomatic syn-
tropia, the prevalence of symptoms of nicturia/polyuria, 
and memory loss.

Key words: gender differences, thyroid and diabetic 
syndrome in men and women.
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РАЗЛИЧИЯ ТИРОИДНОГО И ДИАБЕТИЧЕСКОГО СИНДРОМОВ У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН 
ПРИ СОЧЕТАННОМ ТЕЧЕНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА И ГИПОТИРЕОЗА

Цель работы заключалась в анализе различий ди-
абетического и тироидного синдромов у мужчин и 
женщин при сочетанной течении сахарного диабета 
2-го типа (СД 2 типа) с гипотиреозом.

В исследование включено 98 больных СД 2 типа 
с гипотиреозом, из них 41 (41,8%) мужского пола и 
57 (58,2%) женщин. Средняя продолжительность ди-
абетических проявлений у мужчин была достовер-
но больше и составила 5,8±0,09, против 4,5±0,12 лет 
у женщин (р<0,05). Продолжительность тироидного 
синдрома, напротив, у женщин была статистически 
достоверно больше (р<0,05), чему мужчин и состави-
ла 10,7±0,04 против 6,3±0,02 лет. 

Критериями включения в исследование были: СД 
2 типа средней тяжести в стадии суб-/компенсации 
без инсулина, клинические и/или лабораторные про-
явления гипотиреоза. 

Контрольную группу составили 11 здоровых муж-
чин и 14 женщин аналогичного возраста. Больные и 
здоровые одинакового пола статистически не разли-
чались по возрасту (р>0,05).

Для диагностики диабета пользовались критери-
ями Американской диабетической ассоциации (ADA) 
(2013 г.).

Исследование тиреотропного гормона и тироид-

ных гормонов проводили традиционным радиоим-
мунным методом.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета программ для стати-
стического анализа «Statistica 6.0».

Течение диабетическо-тиреоидной патологии у 
представителей разного пола имеет существенные 
различия. Так, у женщин продолжительность течения 
гипотиреоза двукратно превосходила мужскую груп-
пу и клинически проявлялось преобладанием жажды, 
избыточной утомляемости, фациальным отечным 
синдромом, окстипацией, депрессивными расстрой-
ствами, ощущением зябкости и гипотермией, немо-
тивированным прогрессивным увеличением массы 
тела, разнообразными кардиальными симптомами. 

У мужчин течение эндокринопатии характеризо-
валось достоверно более старшим возрастом дебюта 
такой сочетанной патологии, одновременным дебю-
том диабетического и тиреоидного синдромов, доми-
нированием а-/бессимптомного течения синтропии, 
преобладанием симптомов никтурии/полиурии, сни-
жения памяти.

Ключевые слова: гендерные различия, тироидный 
и диабетический синдром у мужчин и женщин.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РОЖДЕНИЯ ДЕТЕЙ С ВРОЖДЕННОЙ 
РАСЩЕЛИНОЙ ГУБЫ И НЕБА В ДОНЕЦКОМ РЕГИОНЕ

Врожденные пороки развития у детей пред-
ставляют собой серьезную медицинскую и со-
циальную проблему, так как они занимают одно 
из первых мест среди причин детской заболе-
ваемости и смертности. За последнее время ко-
личество новорожденных в мире с аномалиями 
развития неуклонно увеличивается, а среди всех 
пороков развития врожденная расщелина губы 
и неба (ВРГН) является одним из самых распро-
страненным. В настоящее время по данным ВОЗ 
частота рождаемости детей с ВРГН в среднем со-
ставляет 1:750 новорожденных (по России дан-
ный показатель колеблется от 1:1000 до 1:600 в 
разных регионах), что составляет 20-30% от всех 
пороков развития человека и 86% от пороков 
развития челюстно-лицевой области [1, 4].

Реабилитация детей с врожденной патологи-
ей лица выходит за рамки медицинской пробле-
мы и приобретает социальный аспект [2, 5, 7]. 
Отсутствие ранней своевременной помощи та-
ким детям приводит к стойкой инвалидизации, 
и как следствие не только физиологическим, но 
и социальным проблемам [6, 8].

Вновь возникшие социально-политические 
условия, а именно падение экономики, и как 
следствие снижение уровня жизни населения на 
фоне давно сформированной неблагоприятной 
экологической ситуации привели к активному 
росту детской заболеваемости, ранней хрониза-
ции болезней и детской инвалидности в Донец-
ком регионе. Решение данной проблемы требу-
ет комплексных подходов и обновленных си-
стем реабилитации [3, 7, 9, 14].

Отправной точкой в планировании ком-
плексной специализированной помощи таким 
детям является знание количества и структуры 
порока в общем контингенте детей, проживаю-
щих в регионе. Для того чтобы правильно спла-
нировать необходимо понимать сколько рож-
дается детей всего, сколько с аномалиями раз-
вития и процент рождения детей с ВРГН, вид и 
тяжесть самого порока, что позволит грамотно 
спрогнозировать не только сроки и методы ре-
абилитации, но и весь процесс ее организации 
[10, 11, 13].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучить и сравнить частоту, структуру и эпи-

демиологию рождаемости детей в Донецком ре-
гионе до начала военного конфликта и в насто-
ящее время, для создания алгоритма индивиду-
альной реабилитации детей с врожденной рас-
щелиной губы и неба.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В основу проведенного исследования был 

взят ретроспективный анализ архивной доку-
ментации отделения челюстно-лицевой хирур-
гии № 2 для детей Центральной городской кли-
нической больницы (ЦГКБ) № 1 г. Донецка за 
периоды 2009-2013 гг. и 2014-2018 гг. Результа-
ты исследования основаны на данных зафикси-
рованных в истории болезни и амбулаторных 
картах детей с ВРГН, годовые отчеты Донецко-
го областного управления медицинской стати-
стики и ежегодные сборники «Показатели здо-
ровья населения и деятельности медицинских 
учреждений Донецкой области» за 2009-2013 гг., 
издаваемые Центром медицинской статистики 
Управления здравоохранения Донецкой област-
ной государственной администрации и показа-
тели здоровья населения и деятельности учреж-
дений здравоохранения Донецкой Народной Ре-
спублики за 2014-2018 гг. (статистические мате-
риалы).

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
В 2009-2013 гг. в Донецкой области всего ро-

дилось 195897 детей, в 2014-2018 гг. – 65017 де-
тей. Важно учитывать, что с 2014 года Донец-
кая область претерпела территориальные изме-
нения, в соответствии с чем население сокра-
тилось на 47,5% и, начиная с 2013 г., динами-
ка рождаемости имеет негативную тенденцию. 
Из общего числа новорожденных с различны-
ми врожденными аномалиями было 3726 детей 
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в 2009-2013 гг. и 1634 детей в 2014-2018 гг. Ча-
стота рождаемости детей с аномалиями за пери-
од 2014-2018 гг. составляет 1:40, что выше чем за 
2009-2013 гг., когда это соотношение составляло 
1:50. В связи с неравноценной выборкой мень-
шие данные не являются объективными и пред-
ставлены условными, поскольку сформированы 
на территории имеющей различные масштабы - 
таким образом, процентное соотношение детей 
с аномалиями выше в 2014-2018 гг. (2,6%), чем в 
2009-2013 гг. (2%). В 2009-2013 гг. родилось 187 
детей с расщелинами, в 2014-2018 гг. – 59. Коли-
чество детей с расщелинами на 1000 новорож-
денных за период в 2009-2013 гг. и 2014-2018 гг. 
оказалось равным 1:1000. Важно отметить, что 
полученные данные за период 2009-2013 гг. со-
ответствуют среднеевропейским показателям, а 
за 2014-2018 гг. – превышают его. В период 2014-
2018 гг. частота рождаемости детей с расщели-
нами была наиболее высокой в 2016 г. (1:1089) и 
в 2018 г. (1:1340). 

Анализ хирургической помощи за 10 лет по-
казал, что в 2009-2018 гг. в клинике был проопе-
рирован 731 ребенок с ВРГН. За этот период вре-
мени общее количество операций было 7617. В 
2009-2013 гг. хирургическое лечение получили 
527 пациентов с ВРГН, общее количество опера-
ций – 4578. В период военного конфликта 2014-
2018 гг. хирургическое лечение получили 204 
пациента с ВРГН, общее количество операций 
3039. Несмотря на уменьшение общего количе-
ства населения и, соответственно, рождаемости 
частота рождения детей с ВРГН остается на до-
статочно высоком уровне без тенденции к сни-
жению. Уменьшение количества операций ве-
роятней всего обусловлено оттоком населения 
с младенцами в период активных боевых дей-
ствий.

На следующем этапе исследования мы изучи-
ли распределение больных с ВРГН по гендерно-
му признаку. Среди 527 детей с ВРГН за период 
2009-2013 гг. хирургическое лечение было про-
ведено 233 (44,2%) девочкам и 294 (55,7%) маль-
чикам. За период 2014-2018 гг. – 110 (53,9%) де-
вочек и 94 (46%) мальчика.

Детальное изучение структуры врожденных 
пороков показало, что в период 2009-2013 гг. хи-
рургическое лечение получили 86 (16,3%) детей с 
врожденной расщелиной губы (ВРГ), 323 (61,2%) 
ребенка с ВРГН и 118 (22,3%) детей с врожден-
ной расщелиной неба (ВРН). В 2014-2018 гг. опе-
рированы 42 (20%) ребенка с ВРГ, 105 (51%) де-
тей с ВРГН и 57 (28%) детей с ВРН.

Среди девочек прооперированных в период 
2009-2013 гг. врожденная левосторонняя расще-
лина верхней губы (ВЛРВГ) встречалась у 21 (9%), 
врожденная правосторонняя расщелина верх-

ней губы (ВПРВГ) – у 7 (3%), врожденная двух-
сторонняя расщелина верхней губы (ВДРВГ) – у 
10 (4,2%), врожденная левосторонняя расщели-
на верхней губы альвеолярного отростка твердо-
го и мягкого неба (ВЛРВГН) – у 54 (23,1%), врож-
денная правосторонняя расщелина верхней 
губы альвеолярного отростка твердого и мягко-
го неба (ВПРВГН) – у 22 (9,4%), врожденная двух-
сторонняя расщелина верхней губы альвеоляр-
ного отростка твердого и мягкого неба (ВДРВГН) 
– у 46 (19,7%), врожденная расщелина твердого 
и мягкого неба (ВРН) – у 57 (24,4%), врожденная 
изолированная расщелина мягкого неба (ВРМН) 
– у 16 (7%) детей.

Среди мальчиков, прооперированных в 2009-
2013 гг., ВЛРВГ была у 33 (11,2%), ВПРВГ – у 13 
(4,4%), ВДРВГ – у 2 (0,6%), ВЛРВГН  – у 85 (29%), 
ВПРВГН – 38 (12,9%), ВДРВГН – у 78 (26,5%), ВРН 
– у 36 (12,2%), ВРМН – у 9 (3%) детей.

В 2014-2018 гг. среди девочек ВЛРВГ выявлена 
у 14 (12,7%) детей, ВПРВГ – у 5 (4,5%), ВДРВГ – у 5 
(4,5%), ВЛРВГН  – у 26 (23,6%), ВПРВГН – 8 (7,2%), 
ВДРВГН – у 20 (18,1%), ВРН – у 22 (20%), ВРМН 
– у 10 (9%) детей. В этот же период среди маль-
чиков ВЛРВГ отмечена у 10 (10,6%) пациентов, 
ВПРВГ – у 4 (4,2%), ВДРВГ – у 4 (4,2%), ВЛРВГН –  
у 25 (26,5%), ВПРВГН – у 8 (8,5%), ВДРВГН – у 18 
(19,1%), ВРН – у 13 (13,8%), ВРМН – у 12 (12,7%) 
детей. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Проведенный анализ позволил выявить со-

храняющийся стабильно высокий уровень рож-
даемости детей с ВРГН в республике на фоне 
уменьшения общего количества населения и, 
соответственно, рождаемости. При этом суще-
ственные изменения в гендерной принадлеж-
ности не выявлены. Лидирующее место занима-
ет наиболее сложный сквозной порок, при кото-
ром поражается не только губа и альвеолярный 
отросток, но и твердое и мягкое небо. Этот кон-
тингент детей требует большего количества эта-
пов хирургического лечения, реабилитации и 
многофакторного комплексного подхода. 

Необходимо создание автоматизированной 
системы, которая будет отражать лечение и ре-
абилитацию пациентов с соблюдением после-
довательности лечения и сроками оперативно-
го вмешательства, консультациями и лечени-
ем у смежных специалистов, определением вза-
имосвязи между возрастом ребенка на момент 
оперативного лечения и дальнейшей реабили-
тации, определением особенностей течения бо-
лезни и реабилитации детей с ВРГН с сопутству-
ющими заболеваниями.



79

Университетская Клиника | 2022, № 3 (44)

Изучена динамика частоты, структуры и эпиде-
миологии рождения детей с врожденной расщелиной 
губы и неба в донецком регионе до начала военного 
конфликта и во время него, что составило 10 лет. В ра-
боте представлен анализ данных медицинской доку-
ментации 731 пациента за период 2009-2018 гг. Ча-
стота рождаемости детей с аномалиями в среднем со-
ставляет 1:49,56. Количество детей с расщелинами на 
1000 новорожденных за периоды 2009-2013 гг. и 2014-
2018 гг. оказалось равным 1:1000. Проведенный ана-
лиз позволил выявить сохраняющийся стабильно вы-
сокий уровень рождаемости детей с ВРГН. При этом 

существенные изменения в половой принадлежно-
сти не выявлено. У детей с врожденной расщелиной 
губы и неба в структуре клинических форм лидирую-
щее место занимает наиболее сложный сквозной по-
рок, при котором поражается не только губа, но и дно 
носа, альвеолярный отросток, твердое и мягкое небо. 
Этот контингент детей остается самым сложным, тре-
бует этапности хирургического лечения, реабилита-
ции и многофакторного комплексного подхода.

Ключевые слова: врождённая расщелина губы и 
неба, врожденные пороки челюстно-лицевой обла-
сти, эпидемиология.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РОЖДЕНИЯ ДЕТЕЙ С ВРОЖДЕННОЙ РАСЩЕЛИНОЙ ГУБЫ И НЕБА 
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EPIDEMIOLOGY OF BIRTH OF CHILDREN WITH CONGENITAL LIP AND PALATE 
IN THE DONETSK REGION

Dynamics of rate, structure and epidemiology of the 
birth of children with cleft lip and palate in Donetsk re-
gion has been studied both before the military confl ict 
and in course of it; the period covered made up 10 years. 
The article contains the analysis of medical documenta-
tion data covering 731 patients treated in the department 
of oral and maxillofacial surgery for the period from 2009 
through 2018. The birth rate of children with abnormal-
ities makes 1:49,56 in average. Number of children with 
cleft lips per 1000 newborns during 2009-2013 and 2014-
2018 was found equal 1:1000. Analysis performed en-
abled detection of a continuing stable high level of birth 
of children with cleft lip and palate in the republic dem-

onstrating that the children with disorders are respon-
sible for considerable input in the child population gen-
eral structure, whereby no signifi cant changes in gender 
were detected. The main contributor among the clinical 
forms at children with congenital  cleft lip and palate  is 
the most complex penetrating defi ciency which affects 
not only the lip but also the bottom of the nose, alveo-
lar ridge, and hard and soft palate. Such group of children 
remains the most complex one; theyr treatment requires 
stagewise surgical management, rehabilitation, and us-
ing of multivariant comprehensive approach.

Key words: congenital cleft lip and palate, congenital 
disorders of maxillofacial area, epidemiology.
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ВАРИАНТЫ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ У БОЛЬНЫХ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Сочетание артериальной гипертонии (АГ) и 
сахарного диабета (СД) 2 типа представляет се-
рьезную общемедицинскую проблему, что свя-
зано как с высокой распространенностью их 
комбинации, так и с мощным потенцирующим 
неблагоприятным воздействием на прогноз 
[1-3]. Известно, что около 50% больных с СД 2 
типа имеют АГ, в то же время, примерно у 20% 
лиц с АГ регистрируется диабет [4, 5]. В одном из 
недавних представительных регистров, среди 
лиц с СД 2 типа уровни артериального давления 
(АД) более 140/90 mmHg или постоянный прием 
гипотензивных препаратов были представлены 
в 71% случаев [6]. Риск развития АГ у больных с 
СД 2 типа в 2-2,5 раза выше, чем у лиц без диа-
бета; во столько же раз наличие АГ увеличивает 
риск формирования СД 2 типа [2, 7]. АГ и диабет 
взаимно отягощают течение друг друга: с одной 
стороны, наличие АГ существенно увеличива-
ет вероятность развития диабетических макро- 
и микрососудистых осложнений (включая диа-
бетические нефропатию и ретинопатию); с дру-
гой стороны, СД 2 типа, как классический неза-
висимый фактор сердечно-сосудистого риска, 
примерно в 2 раза повышает риск осложнений, 
присущих АГ [6, 9, 10]. В литературе обсуждают-
ся особенности АГ у больных с СД 2 типа [10-12]. 
Точки зрения по этому вопросу достаточно не-
однородны. Ряд специалистов указывает на то, 
что характер АГ у таких лиц в целом близок к та-
ковому у людей без диабета и каких-либо спе-
циальных особенностей не имеет [3, 13]. В то же 
время, другие исследователи указывают на це-
лый ряд аспектов, которые могут отличать боль-
ных с АГ в сочетании с СД 2 типа от общей по-
пуляции лиц с АГ. К числу таких, более харак-
терных для комбинации АГ с СД 2 типа, особен-
ностей могут быть отнесены: склонность к со-
лечувствительности, более высокая частота на-
рушений циркадного ритма АД, изолирован-
ной систолической АГ (ИСАГ), резистентной АГ 
(РАГ), сочетания с альбуминурией, наличие эпи-
зодов ортостатической гипотонии [6].

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Оценка частоты выявления ИСАГ и РАГ среди 

лиц с АГ и СД 2 типа, установление их клинико-
лабораторных и инструментальных особенно-
стей, а также характера поражения органов-
мишеней.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Под наблюдением находились 139 больных с 

АГ в сочетании с СД 2 типа, среди которых было 
64 (46,0%) мужчин и 75 (54,0%) женщин, их сред-
ний возраст составил 73,9±11,7 года. Диагности-
ку АГ, а также выделение ее степеней и стадий 
проводили в соответствии с рекомендациями 
Российского Кардиологического Общества и Ев-
ропейского Общества Кардиологов [1, 4]. Во всех 
случаях с помощью общепринятых методов ис-
следования исключали симптоматический ха-
рактер АГ. Основываясь на рекомендациях от-
ечественных и международных экспертов, вы-
деляли ИСАГ, при которой уровни систоличе-
ского АД (САД) при измерении в кабинете вра-
ча превышали 140 mmHg, а значения диастоли-
ческого АД (ДАД) были менее 90 mmHg; а также 
систоло-диастолической АГ, при которой вели-
чины САД были >140 mmHg, а показатели ДАД 
выше 90 mmHg Наличие РАГ определяли в слу-
чаях, если у больного несмотря на адекватное 
изменение образа жизни (включая ограниче-
ние поваренной соли) и прием трех классов ги-
потензивных средств (обычно сочетание блока-
тора ренин-ангиотензиновой системы, блокато-
ра кальциевых каналов и тиазидоподобного ди-
уретика, в достаточно высоких дозах) не удава-
лось достичь целевых уровней АД (130-139/80-
89 mmHg) [1, 3, 4].

У всех больных проводили стандартные об-
щеклинические и биохимические лабораторные 
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исследования. Использовали анализатор био-
химический фотометрический кинетический 
АБхФк-02-«НПП-ТМ» (Би Ан) и наборы произ-
водства Россия и Молдавия. Для оценки индексов 
базальной инсулинорезистентности и функции 
бета-клеток поджелудочной железы использова-
ли метод НОМА (homeostasis model assessment), 
при этом по общепринятым методикам под-
считывали индексы HOMA-IR и НОМА-В. У всех 
проводили амбулаторное мониторирование АД 
(АМАД) на аппаратах Кардиотехника-04-АД-3М 
и Кардиотехника-4000-АД, «ИНКАРТ», г. Санкт-
Петербург, Россия. Выделяли следующие кате-
гории циркадного ритма АД: «dipper» – с нор-
мальной степенью снижения АД ночью, а так-
же 3 категории с патологическими циркадными 
ритмами – «non-dipper», «over-dipper» и «night-
pe aker» [3]. Выполняли эхокардиографичес кие 
исследования (аппараты «Xario SSA-660A», To-
shiba, Япония и Canon Aplio 500, Сanon, Япония), 
наличие гипертрофии левого желудочка (ЛЖ), а 
также его систолической и диастолической дис-
функций, а также их типы устанавливали в со-

ответствии с общепринятыми рекомендация-
ми [5]. Толщину комплекса интима-медиа об-
щей сонной артерии, а также реакцию плече-
вой артерии в пробе с реактивной гиперемией 
оценивали с помощью аппарата General Electric 
LOGIQ V2 с датчиком 8-13 МГц. Статистическую 
обработку проводили с помощью программы 
STATISTICA for Windows/version 10/StatSoft, Inc. 
(2011 г.) [14]. Средние величины представляли 
как М±стандартное отклонение, категориаль-
ные данные представляли в виде процентов (%). 
Различия считали статистически достоверными 
при значениях р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Среди обследованных больных АГ относи-

лась к 1 степени у 26 (18,7%), ко 2 степени – у 70 
(50,4%) и к 3 степени – у 43 (30,9%). II стадия АГ 
была представлена в 97 (69,8%) наблюдениях и 
III стадия – в 42 (30,2%). Давность АГ в среднем 
составила 7,6±2,4 года. Хроническая ишемиче-
ская болезнь сердца имелась у 67 (48,2%) боль-
ных, в т.ч. у 28 (20,1%) в анамнезе был перене-

Таблица 1.
Сравнительная характеристика лиц с СД 2 типа, имеющих ИСАГ 

и систоло-диастолическую АГ, абсолютное количество больных (%)

Показатели Систоло-диастолическая 
АГ (n=80)

ИСАГ
(n=59)

Мужчины 35 (43,8) 29 (49,1)

Возраст≥75 лет 27 (33,8)* 31 (52,5)

Давность СД 2 типа≥10 лет 31 (38,8)* 30 (50,8)

HbA1C≥8% 20 (25,0)* 28 (47,5)

Индекс HOMA-IR≥4 38 (47,5)* 39 (61,1)

Индекс НОМА-В<60 14 (17,5)* 29 (49,2)

Циркадный ритм АД – «dipper» 16 (20,0)* 1 (1,7)

Циркадный ритм АД – «non-dipper» 37 (46,2) 26 (44,1)

Циркадный ритм АД – «over-dipper» 17 (21,3)* 20 (33,9)

Циркадный ритм АД – «night-peaker» 10 (12,5)* 12 (20,3)

Выраженная гипертрофия ЛЖ 22 (27,5)* 31 (52,5)

Диастолическая дисфункция ЛЖ 2 и 3 типов 9 (11,3)* 29 (49,2)

Фракция выброса ЛЖ<50% 11 (13,8) 8 (13,5)

ТКИМ общей сонной артерии >1,5 мм 12 (15,0)* 34 (57,6)

Нарушения ответа ПА в пробе с РГ 59 (73,8) 45 (76,3)

Альбуминурия 40 (50,0) 27 (45,8)

Скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин 7 (8,8)* 29 (49,1)

Диабетическая ретинопатия 49 (61,3)* 47 (79,6)

Примечания: * – различия между группами достоверны, р<0,05. ЛЖ – левый желудочек; ТКИМ – толщина ком-
плекса интима-медиа; ПА – плечевая артерия; РГ – реактивная гиперемия.



83

Университетская Клиника | 2022, № 3 (44)

сенный инфаркт миокарда. Перенесенные ра-
нее мозговые инсульты отмечены в 18 (12,9%) 
случаях. Хроническая сердечная недостаточ-
ность II-III функциональных классов имелась у 
32 (23,0%) больных, в том числе с низкой (< 40%) 
фракцией выброса ЛЖ – у 19 (13,7%) больных. 
Систоло-диастолический вариант АГ был пред-
ставлен в 80 (57,6%) случаях, ИСАГ – в 59 (42,4%) 
случаях. Достаточно высокую долю лиц с ИСАГ 
среди наблюдавшихся больных можно объяс-
нить как их возрастом (этот вариант часто пред-
ставлен именно у пожилых лиц), так, возможно, 
и наличием у них СД 2 типа (для которого рас-
пространенность ИСАГ некоторыми исследо-
вателями рассматривается как более высокая в 
сравнении с лицами с АГ без диабета) [6]. РАГ 
имела место в 57 (41,0%) наблюдениях, причем 
в 33 (23,7%) РАГ сочеталась с ИСАГ, а в 24 (17,3%) 
наблюдениях – с систоло-диастолической АГ. 
Отметим весьма высокую частоту РАГ у обсле-
дованной категории лиц. Согласно данным ли-
тературы, доля лиц с РАГ среди лиц с АГ в целом 
составляет около 10% [3], в то время как в пред-

ставленной группе больных с АГ с СД 2 типа она 
оказалась в 4 раза выше. В определенной степе-
ни это можно объяснить тем, что в настоящее 
исследование включались относительно более 
тяжелые больные, нередко требовавшие стацио-
нарной медицинской помощи. Однако, возмож-
но, что столь высокая доля лиц с РАГ у обследо-
ванных лиц отражает и одну из особенностей АГ 
при СД 2 типа, что согласуется и с мнением дру-
гих авторов [6, 7].

В таблице 1 представлена сравнительная ха-
рактеристика больных с СД 2 типа, имеющих 
ИСАГ и систоло-диастолическую АГ. Как видно 
из этой таблицы, доли лиц мужского пола, а так-
же больных, имевших альбуминурию, категорию 
«non-dipper» по данным АМАД, нарушенный от-
вет плечевой артерии в пробе с реактивной ги-
перемией и уровни фракции выброса ЛЖ <40% 
между группами с систоло-диастолической АГ и 
с ИСАГ существенно не различались, все р >0,05. 
В то же время, среди больных с ИСАГ в сравне-
нии с группой систоло-диастолической АГ, ста-
тистически значимо более высокими оказались 

Таблица 2.
Сравнительная характеристика лиц с СД 2 типа с РАГ и с АГ без резистентности 

к гипотензивной терапии, абсолютное количество больных (%)

Показатели АГ без резистент-
ности (n=82)

РАГ
(n=57)

Мужчины 34 (41,4) 30 (52,6)

Возраст≥75 лет 23 (28,0)* 35 (61,4)

Давность СД 2 типа≥10 лет 15 (18,3)* 46 (80,7)

HbA1C≥8% 13 (15,9)* 35 (61,4)

Индекс HOMA-IR≥4 37 (45,1)* 40 (70,2)

Индекс НОМА-В<60 24 (29,2) 19 (33,3)

Циркадный ритм АД – «dipper» 16 (19,5)* 1 (1,8)

Циркадный ритм АД – «non-dipper» 31 (37,8)* 32 (56,1)

Циркадный ритм АД – «over-dipper» 21 (25,6) 16 (28,0)

Циркадный ритм АД – «night-peaker» 14 (17,0) 8 (14,0)

Выраженная гипертрофия ЛЖ 16 (19,5)* 37 (45,1)

Диастолическая дисфункция ЛЖ 2 и 3 типов 11 (13,4)* 27 (47,4)

Фракция выброса ЛЖ<50% 12 (14,6) 7 (12,3)

ТКИМ общей сонной артерии >1,5 мм 15 (18,3)* 31 (54,4)

Нарушения ответа ПА в пробе с РГ 50 (61,0)* 54 (94,7)

Альбуминурия 29 (35,4)* 38 (66,7)

Скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин 9 (10,9)* 27 (47,4)

Диабетическая ретинопатия 56 (68,3) 40 (70,2)

Примечания: * – различия между группами достоверны, р<0,05. ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа; ПА 
– плечевая артерия; РГ – реактивная гиперемия.
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доли лиц в возрасте≥75 лет (соответственно 52,5 
против 33,8%), с давностью диабета ≥10 лет (50,8 
против 38,8%), уровнем HbA1C ≥8% (47,5 про-
тив 25,0%), индекса HOMA-IR ≥4 (61,1 против 
47,5%), индекса НОМА-В <60 (49,2 против 17,5%), 
с выраженной гипертрофией ЛЖ (52,5 против 
27,5%), с категориями «over-dipper» (33,9 про-
тив 21,3%) и «night-peaker» (20,3 против 12,5%) 
по данным АМАД, с диастолической дисфункци-
ей ЛЖ 2 и 3 типов (49,2 против 11,3%), с толщи-
ной комплекса интима-медиа общей сонной ар-
терии >1,5 мм (57,6 против 15,0%), с уровнями 
скорости клубочковой фильтрации <60 мл/мин 
(49,1 против 8,8%), а также с диабетической ре-
тинопатией (79,6 против 61,3%), все р<0,05.

Более высокая частота поражений органов-
мишеней (гипертрофия и дистолическая дис-
функция ЛЖ, утолщение комплекса интима-
медиа общей сонной артерии и снижение ско-
рости клубочковой фильтрации) у лиц с ИСАГ 
в сравнении с систоло-диастолической АГ, от-
меченная в настоящей работе, может быть свя-
зана с тем, что больные с ИСАГ чаще были бо-
лее пожилыми, имеющими более значительную 
продолжительность диабета и менее удовлетво-
рительную его компенсацию [6, 9]. В то же вре-
мя высокие уровни пульсового АД у этих боль-
ных (в среднем 57,8±9,3 против 89,6±9,9 mmHg, 
р<0,05) могут являться самостоятельным небла-
гоприятным фактором, способствующим уве-
личению механической нагрузки на эндотелий 
сосудистой стенки (уже скомпрометированный 
присущими диабету метаболическими наруше-
ниями) и усугубляющим органные поражения 
при сочетании ИСАГ с СД 2 типа [3, 13].

Таблица 2 иллюстрирует сравнительную ха-
рактеристику лиц с СД 2 типа в зависимости от 
наличия РАГ либо АГ без резистентности к ги-
потензивному лечению. Между этими группами 
не оказалось достоверных различий в долях лиц 
мужского пола, больных с индексом НОМА-В 
<60, с категориями «over-dipper» и «night-peaker» 
при АМАД, с фракцией выброса ЛЖ <40%, а так-
же с диабетической ретинопатией, все р>0,05.

При этом по другим показателям группы ста-
тистически значимо отличались. Так, у боль-
ных с РАГ в сравнении с лицами с АГ без рези-
стентности к гипотензивному лечению досто-
верно (при р<0,05 для всех сравниваемых пар 
признаков) выше оказались доли лиц в возрас-
те ≥75 лет (соответственно 61,4 против 28,0%), с 
давностью диабета ≥10 лет (80,7 против 18,3%), 
уровнем HbA1C≥8% (61,4 против 15,9%), индек-
са HOMA-IR ≥4 (70,2 против 45,1%), с выражен-
ной гипертрофией ЛЖ (45,1 против 19,5%), с ка-
тегорией «non-dipper» (56,1 против 37,8%) при 
АМАД, с диастолической дисфункцией ЛЖ 2 и 3 

типов (47,4 против 13,4%), с толщиной комплек-
са интима-медиа общей сонной артерии >1,5 мм 
(54,4 против 18,3%), с нарушенным ответом пле-
чевой артерии в пробе с реактивной гиперемией 
(94,7 против 61,0%), с альбуминурией (66,7 про-
тив 35,4%) и с уровнями скорости клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин (47,4 против 10,9%).

Полученные данные о более значительной 
распространенности среди лиц с РАГ больных с 
сердечно-сосудистыми и почечными поражени-
ями находят соответствие с данными ряда ис-
следователей [5, 13]. В то же время, некоторые 
специалисты отрицают наличие при СД 2 типа 
ассоциации между устойчивостью АГ к лечению, 
с одной стороны, и гипертрофией и диастоличе-
ской дисфункцией ЛЖ, с другой стороны (что, 
возможно, обусловлено гетерогенностью и от-
носительной малочисленностью анализировав-
шейся популяции больных) [12]. С нашей точки 
зрения, весьма примечательным является тот 
факт, что менее благоприятные в гемодинами-
ческом отношении варианты АГ (ИСАГ с высо-
ким пульсовым АД и РАГ с устойчиво повышен-
ными уровнями АД) демонстрируют в данной 
работе тесную ассоциацию с другими факто-
рами сердечно-сосудистого риска, включая бо-
лее высокие уровни гликемии, инсулинорези-
стентность, возраст, давность диабета, патоло-
гические циркадные ритмы АД. По мнению не-
которых экспертов [3, 15], при АГ (и особенно в 
сочетании с СД 2 типа) классические и допол-
нительные факторы сердечно-сосудистого ри-
ска нередко имеют выраженную тенденцию к 
образованию различных многокомпонентных 
комбинаций с созданием «кластеров высокого 
сердечно-сосудистого риска», значительно по-
вышающих вероятность формирования и про-
грессирования поражения органов-мишеней. 
При таком сочетании, как АГ с диабетом, в об-
разовании этих «кластеров» принимают уча-
стие разнообразные и тесно взаимодействую-
щие между собой патофизиологические меха-
низмы, включая генетическую предрасполо-
женность, метаболические нарушения (инсули-
норезистентность, накопление конечных про-
дуктов гликирования, липотоксичность, глюко-
зотоксичность), эндотелиальную дисфункцию, 
оксидативный стресс, активация провоспали-
тельных, протромботических и профибротиче-
ских факторов, и др. [6, 7, 12, 16].

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
У больных с СД 2 типа среди вариантов АГ ча-

стота выявления ИСАГ составила 42,4%, РАГ – 
41,0%. Эти варианты АГ были ассоциированы с 
более пожилым возрастом больных, более зна-
чительной давностью диабета, менее удовлет-
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ворительной его компенсацией, значительной 
инсулинорезистентностью. ИСАГ в сравнении с 
систоло-диастолической АГ и РАГ в сравнении 
с АГ без резистентности к лечению более часто 
характеризовались нарушенными циркадны-
ми ритмами АД. При ИСАГ и РАГ констатиро-
ваны более высокие доли лиц с наличием пора-
жений органов-мишеней, включая структурно-

функциональные сердечно-сосудистые наруше-
ния, альбуминурию, снижение функции почек 
и (для ИСАГ) ретинопатию. Выделение вариан-
тов АГ при СД 2 типа может быть полезным для 
выбора лечебных подходов, обладающих наря-
ду с гипотензивными эффектами также допол-
нительными органопротекторными свойствами 
и благоприятным влиянием на прогноз.

А.Э. Багрий, Е.В. Щукина, Е.С. Михайличенко, А.В. Приколота, 
И.А. Аршавская, Я.С. Совпель

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

ВАРИАНТЫ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ У БОЛЬНЫХ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Сочетание артериальной гипертонии (АГ) и диа-
бета 2 типа представляет серьезную о проблему, что 
связано с высокой распространенностью их комбина-
ции и мощным потенцирующим неблагоприятным 
воздействием на прогноз. Риск развития АГ у боль-
ных с диабетом 2 типа в 2-2,5 раза выше, чем у лиц 
без диабета; во столько же раз наличие АГ увеличива-
ет риск формирования диабета.

Цель исследования – оценить частоту выявления 
изолированной систолической (ИСАГ) и резистент-
ной (РАГ) АГ среди лиц с АГ и диабетом 2 типа, устано-
вить их клинико-лабораторные и инструментальные 
особенности, а также характера поражения органов-
мишеней.

Материал и методы. Обследовано 139 больных 
с АГ и диабетом 2 типа. Всем больным кроме стан-
дартных общеклинических и биохимических иссле-
дований, оценивали индекс базальной инсулиноре-
зистентности и функции бета-клеток поджелудоч-
ной железы методом НОМА; выполняли амбулатор-
ное мониторирование артериального давления, эхо-
кардиографическое исследование, оценивали толщи-
ну комплекса интима-медиа общей сонной артерии, а 
также реакцию плечевой артерии в пробе с реактив-
ной гиперемией. Статистическую обработку прово-
дили с помощью программы STATISTICA for Windows/
version 10/StatSoft, Inc.

Результаты и обсуждение. Систоло-диастолический 
вариант АГ был представлен в 57,6% случаях, ИСАГ – в 
42,4%. РАГ имела место в 41,0% наблюдений, причем 
в 23,7% она сочеталась с ИСАГ, а в 17,3% – с систоло-
диастолической АГ. Среди больных с ИСАГ в сравне-
нии с группой систоло-диастолической АГ, статисти-
чески значимо более высокими оказались доли лиц 
в возрасте≥75 лет, с давностью диабета≥10 лет, уров-
нем HbA1C≥8%, индексами HOMA-IR≥4 и НОМА-В<60, 
с выраженной гипертрофией левого желудочка, с ка-

тегориями «over-dipper» и «night-peaker», с диастоли-
ческой дисфункцией левого желудочка 2 и 3 типов, с 
толщиной комплекса интима-медиа общей сонной 
артерии >1,5 мм, с уровнями скорости клубочковой 
фильтрации<60 мл/мин, а также с диабетической ре-
тинопатией (все р<0,05).

У больных с РАГ в сравнении с лицами с АГ без ре-
зистентности к гипотензивному лечению достоверно 
выше оказались доли лиц в возрасте≥75 лет, с давно-
стью диабета≥10 лет, уровнем HbA1C≥8%, индексом 
HOMA-IR≥4, с выраженной гипертрофией левого же-
лудочка и его диастолической дисфункцией 2 и 3 ти-
пов, с категорией «non-dipper», с толщиной комплек-
са интима-медиа общей сонной артерии >1,5 мм, с 
нарушенным ответом плечевой артерии в пробе с ре-
активной гиперемией, с альбуминурией и уровнями 
скорости клубочковой фильтрации<60 мл/мин (все 
р<0,05).

Выводы. У больных с СД 2 типа среди вариантов 
АГ частота выявления ИСАГ составила 42,4%, РАГ – 
41,0%. Эти варианты АГ были ассоциированы с более 
пожилым возрастом, большей давностью диабета, 
менее удовлетворительной его компенсацией, значи-
тельной инсулинорезистентностью. ИСАГ и РАГ более 
часто характеризовались нарушенными циркадными 
ритмами артериального давления. При ИСАГ и РАГ 
констатированы более высокие доли лиц с наличием 
поражений органов-мишеней, включая нарушения 
структуры и функции сердца, альбуминурию, сниже-
ние функции почек и ретинопатию. Выделение вари-
антов АГ при диабете может быть полезным для вы-
бора лечебных подходов, обладающих дополнитель-
ными органопротекторными свойствами и благопри-
ятным влиянием на прогноз.

Ключевые слова: изолированная систолическая 
артериальная гипертония, резистентная артериаль-
ная гипертония, сахарный диабет.
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The combination of arterial hypertension (AH) and 
type 2 diabetes presents a serious problem due to the 
high prevalence of their combination and a powerful po-
tentiating adverse effect on prognosis. The risk of de-
veloping hypertension in patients with type 2 diabetes 
is 2-2.5 igher than in people without diabetes; the same 
number of times the presence of hypertension increases 
the risk of diabetes.

Purpose: is to assess the frequency of detection of 
isolated systolic (ISAG) and resistant (RAG) hypertension 
among individuals with AH and type 2 diabetes, to estab-
lish their clinical, laboratory and instrumental features, 
as well as the nature of the lesion of target organs.

Material and methods. 139 patients with AH and type 
2 diabetes were examined. All patients, in addition to 
standard general clinical and biochemical studies, were 
assessed by the index of basal insulin resistance and the 
function of beta cells of the pancreas by the HOMA meth-
od; ambulatory monitoring of blood pressure, echocar-
diography, assessed the thickness of the intima-media 
complex of the common carotid artery, as well as the re-
action of the brachial artery in a sample with reactive hy-
peremia. Statistical processing was carried out using STA-
TISTICA for Windows/version 10/StatSoft, Inc.

Results. Systolic-diastolic variant of hypertension 
was presented in 57.6%, ISAG – in 42.4%. RAG occurred 
in 41.0%, with 23.7% of it combined with ISAG, and in 
17.3% with systolic-diastolic hypertension. Among pa-
tients with ISAG in comparison with the group of systol-
ic-diastolic hypertension, statistically signifi cantly high-
er were the proportions of persons aged≥75 years, pre-
scription of diabetes≥10 years, level of HbA1C≥8%, indi-

ces HOMA-IR≥4 and HOMA-B<60, severe left ventricular 
hypertrophy, categories «over-dipper» and «night-peak-
er», diastolic dysfunction of types 2 and 3, thickness of 
the intima-media complex of the common carotid artery 
>1.5 mm, glomerular fi ltration rate<60 ml/min and dia-
betic retinopathy (all p<0.05).

In patients with RAH, in comparison with persons 
with hypertension without resistance to antihyperten-
sive treatment, the proportion of persons aged≥75 years, 
diabetes duration≥10 years, HbA1C level≥8%, HOMA-IR 
index≥4, severe left ventricular hypertrophy and diastol-
ic dysfunction of types 2 and 3, «non-dipper» category, 
thickness of the intima-media complex of the common 
carotid artery >1.5 mm, impaired response of the brachial 
artery in the sample with reactive hyperemia, albuminu-
ria and glomerular fi ltration rate<60 ml/min (all p<0.05).

Conclusion. In patients with type 2 diabetes, among 
the AH variants, the incidence of ISAH was 42.4%, RAH 
– 41.0%. These variants of hypertension were associat-
ed with older age, longer duration of diabetes, less satis-
factory compensation, and signifi cant insulin resistance. 
ISAH and RAH were more often characterized by dis-
turbed circadian rhythms of blood pressure. In ISAH and 
RAH, a higher proportion of people with the presence of 
target organ damage, including disorders of the structure 
and function of the heart, albuminuria, decreased kidney 
function, and retinopathy, was stated. Identifi cation of 
AH variants in diabetes may be useful for choosing thera-
peutic approaches that have additional organ-protective 
properties and a favorable effect on prognosis.

Key words: isolated systolic arterial hypertension, re-
sistant arterial hypertension, diabetes mellitus.
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НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИОННЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

В современной медицине цереброваскуляр-
ные заболевания остаются ведущей неврологи-
ческой патологией. [1, 2]. К одному из важней-
ших факторов риска развития цереброваскуляр-
ной патологии относят сахарный диабет (СД) [2]. 
Ежегодно отмечается тенденция к увеличению 
распространенности СД, что ухудшает клиниче-
ское течение и исход развившейся мозговой ка-
тастрофы, а также приводит к ранней инвали-
дизации при тяжелых неврологических ослож-
нениях [3]. 

За последние десятилетия значимыми разра-
ботками отечественных и зарубежных исследо-
вателей считаются изучение клинического те-
чения церебрального инсульта и соотношения 
с гемодинамическими и морфологическими из-
менениями головного мозга. В настоящее время 
метод нейровизуализации головного мозга по-
зволяет не только выявить патологические на-
рушения, влияющие на развитие ишемическо-
го инсульта, но и своевременно оценить эффек-
тивности медикаментозного лечения и прогно-
зировать возможные осложнения [3-5]. 

Ермолаевой А.И. и соавт. (2017) исследова-
лись пациенты с СД 2 типа, у которых было вы-
явлено преобладание смешанных вариантов на-
рушения мозгового кровообращения с наличи-
ем гематом различной локализации, которые 
привели к тяжелому неврологическому дефи-
циту, формированию крупных очагов при ней-
ровизуализации и высокому проценту леталь-
ных исходов [6]. По данным системного обзора 
и мета-анализа Stéphanie Debette и соавт., 2019 
обнаружено, что случаи церебральных инфар-
ктов, наличие гиперинтенсивных очагов в белом 
веществе головного мозга и церебральных ми-
крокровоизлияний по результатам МРТ в общей 
популяции определяют их клиническую значи-
мость в повышении риска повторных мозговых 
инсультов, развитию деменции и летального ис-
хода заболевания. Сегодня необходимо продол-
жать проведение рандомизированнных клини-
ческих исследований, направленных на выяв-
ление случайных маркеров при МРТ и опреде-
ление специфичности лечебных мероприятий 

[7]. В зависимости от выявленных нейровизуа-
лизационных изменений в головном мозге при 
острых нарушениях мозгового кровообраще-
ния у больных СД возникает необходимость вы-
бора оптимальной тактики ведения больного. 
Своевременная диагностика цереброваскуляр-
ной патологии у больных СД является актуаль-
ной, позволяет расширить понимание клинико-
патогенетических изменений в головном мозге 
и требует дальнейшего изучения [8].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучить нейровизуализационные измене-

ния в головном мозга при церебральном ише-
мическом инсульте (ЦИИ) у больных СД.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Проанализированы данные 377 больных с 

ЦИИ, которые находились на лечении в невро-
логических отделениях Донецкого клиническо-
го территориального медицинского объедине-
ния с 2015 по 2018 годы. Критериями включения 
в исследование были пациенты с СД, ЦИИ, на-
личие высшего образования, согласие пациента 
на участие в исследование. Исключали пациен-
тов в возрасте младше 18 и старше 80 лет, при 
наличии вредных привычек (курение, употре-
бление алкоголя, запрещенных препаратов или 
веществ), применении психотропных препара-
тов, тяжелая сопутствующая патология, в анам-
незе эпилепсия, травмы (в том числе черепно-
мозговые), системные васкулиты, тяжелые пси-
хические, гематологические, онкологические, 
кардиальные и нейроинфекционные заболева-
ния, энцефалопатии другой этиологии, наличие 
гиперлипидемии, атеросклеротических бля-
шек в церебральных артериях более 20% и отказ 
больных от участия в исследовании.

После комплексного обследования в иссле-
дование было включено 300 человек с ЦИИ в 
остром периоде. В основную группу отобра-
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но 171 пациент (средний возраст 52,4±4,1 лет) 
с ЦИИ и СД, где СД 1 типа (СД1) был у 77 (45%) 
пациентов (средний возраст 51,5±4,3 лет), СД 2 
типа (СД2) – у 94 (55%) больных (средний воз-
раст 56,1±4,2 лет). Средняя длительность СД1 со-
ставила 9,5±3,4 лет (от 1 года до 13 лет), СД2 – 
10,9±3,1 лет (от 1 года до 14 лет). У 62,3% боль-
ных СД1 имела место умеренная степень гипер-
гликемии (10,3±2,9 ммоль/л), длительность те-
рапии инсулином в среднем составила 4,7±2,2 
лет. У 72,3% больных СД2 также выявлена уме-
ренная гипергликемия (10,7±1,4 ммоль/л) дли-
тельность инсулинотерапии была 3,9±1,9 лет. 
Контрольную группу (КГ) сформировали 129 па-
циентов с ЦИИ без СД. 

Для определения степени неврологического 
дефицита использовали шкалу инсульта Наци-
ональных институтов здоровья (NIHSS) и шка-
лу инвалидизации Рэнкина (mRS). С помощью 
клинико-лабораторных методов оценивали сте-
пень гликемического профиля (гликирован-
ный гемоглобин – 4-6,1%; глюкоза крови нато-
щак 3,3-5,9 ммоль/л), исключали гиперлипиде-
мические состояния. За норму принимали пока-
затели лаборатории с учетом используемых ре-
активов, где общий холестерин составлял 3,3-
5,2 ммоль/л, липопротеины высокой плотности 
– 1,03-2,05 ммоль/л, низкой плотности – менее 
3,3 ммоль/л и очень низкой плотности – 0,26-
1,04 ммоль/л, триглицериды – до 2,3 ммоль/л, 
индекс атерогенности – менее 4). 

Для верификации нейровизуализационных 
проявлений ЦИИ выполняли МРТ головного 
мозга в ангиорежиме на магнитно-резонансном 
томографе «Ingenia» с индукцией магнитного 
поля 1,5 тесла фирмы Philips, Нидерланды. При 
проведении исследования импульсные после-
довательности локализовались в 3-х плоскостях 
(фронтальной, сагиттальной, аксиальной). Тол-
щина слоя составила 3-5 мм, зазор между сло-
ями – 20% толщины слоя (1-1,2 мм, соответ-
ственно коэффициент 1,2). Для дифференци-
альной диагностики и обнаружения ишемиче-
ских очагов при ЦИИ получали картинку в Т1- и 
Т2-взвешенных изображениях (ВИ) с инверсии-
восстановления с подавлением сигнала от жид-
кости (FLAIR). Режим Т1-ВИ использовали для 
дифференциальной диагностики лакунарных 
инфарктов и расширения перивентрикулярных 
пространств. В режиме Т2-ВИ определяли ла-
куны и гиперинтенсивность периваскулярных 
пространств, оценивали структуры головного 
мозга и выявляли ранее перенесенные инсуль-
ты. При FLAIR сравнивали поражения белого ве-
щества и периваскулярных пространств с выяв-
лением корковых или подкорковых инсультов 
[9, 10].

В связи с ограничениями нейровизуализа-
ции церебральных сосудов малого диаметра и 
для определения церебральной микроангио-
патии (ЦМА) в МРТ-сканирование головного 
мозга были включены режимы оценки призна-
ков ЦИИ согласно стандартам представления 
изменений  сосудистого генеза при нейровизуа-
лизации (Standards for reportIng vascular chang-
es on neuroimaging (STRIVE) [11, 12]. Согласно 
критериям STRIVE (2013) среди основных МРТ-
признаков ЦМА оценивали недавние (острые 
и подострые) малые субкортикальные инфар-
кты головного мозга, гиперинтенсивность бело-
го вещества (white matter hyperintsensity of pre-
sumed vascular origin) (ГИБВ), лакуны, расши-
ренные периваскулярные пространства (ПВП), 
церебральные микрокровоизлияния (МКР) и 
атрофию вещества головного мозга. По данным 
STRIVE недавний малый субкортикальный ин-
фаркт (recent small subcortical infarct) не превы-
шал 20 мм на аксиальных изображениях и соот-
ветствовал бассейну одной перфорирующей ар-
териолы. Под лакуной предположительно сосу-
дистого генеза (lacune of presumed vascular ori-
gin) понимали полость округлой или овоидной 
формы размерами от 3 мм до 15 мм в глубоком 
сером или белом веществе, заполненной ликво-
ром с перифокальной зоной глиоза. В режимах 
Т2-ВИ и FLAIR ГИБВ имеет гиперинтенсивные 
изменения, часть – гипоинтенсивность в Т1-ВИ 
перивентрикулярного или глубокого расположе-
ния, симметрично с участками слияния. В режи-
мах Т2-ВИ и FLAIR по модифицированной шка-
ле Fazekas (F) имело место отсутствие ГИБВ (F0), 
единичные очаги (F1), наличие единичных и ча-
стично сливных очагов (F2), сливные очаги (F3) 
(Fazekas F. et al, 1987; Pantoni L. et al., 2004). Зна-
чимых признаков ЦМА являлось выявление пе-
риваскулярных пространств (perivascular spac-
es), которые при МРТ-сканировании заполнены 
жидкостью и расположены по ходу пенетриру-
ющих артерий, артериол, вен и венул, окружён-
ных лептоменингеальной оболочкой.

Во время МРТ-исследования подсчитывали 
общее количество визуализированных ишеми-
ческих очагов, оценивали их размер, проводи-
ли анализ ликворных путей (желудочковой си-
стемы и субарахноидальных пространств). Очаг 
мелкого размера не превышал 2 см в диаметре 
корковой или глубинной локализации, средне-
го размера – корково-подкорковый или глубин-
ный инфаркт в области внутренней капсулы и 
базальных ядер с размерами менее одной доли 
головного мозга, крупного размера – очаг ише-
мии занимающий долю головного мозга или бо-
лее. Учитывали расположение очагов по арте-
риальным бассейнам: каротидный (передние 
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и средние мозговые артерии (МА)), вертебро-
базиллярный (задняя МА и мозжечковые арте-
рии). Для оценки гемодинамической функции 
применяли инструментальные обследования 
(ультразвуковое дуплексное сканирование це-
ребральных артерий с эффектом допплера-УЗДГ 
и ТКДС ЦА). С целью исключения кардиальной 
патологии (верификации кардиальной функ-
ции) выполняли электрокардиографию (ЭКГ) и 
эхокардиографию (ЭхоКГ).

Обследование проводили по единой схеме с 
использованием стандартизованных карт, дан-
ные вносили в компьютерную базу программы 
Microsoft Excel 2011. Для статистического ана-
лиза полученных результатов применяли стати-
стические программы «MedStat» c целью расче-
та параметрических и непараметрических по-
казателей, среднеквадратичной ошибки опре-
деления различий по критериям Стьюдента, 
Вилкоксона и Пирсона, определения медианы, 
минимум-максимум, рассчитаны отношения 
шансов для групп.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
По данным ЭКГ в течение первых суток ЦИИ 

зафиксированы одиночные экстрасистолы у па-
циентов с СД1 (14,3±4,0%), СД2 (9,3±3,0%) и без 
СД (6,2±2,1%), а также пароксизм фибрилляции 
предсердий с СД1 (9,1±3,3%), СД2 (6,4±2,5%), без 
СД (3,9±1,7%). После консультации кардиоло-
га ишемическая болезнь сердца (атеросклеро-
тический кардиосклероз) выявлена у больных с 
ЦИИ при СД1 (27,3±5,1%), СД2 (26,6±4,6%) и без 
СД (29,5±4,0%), из анамнеза известно, что не-
которые испытуемые перенесли инфаркт мио-
карда при СД1 (3,9±2,2%), СД2 (5,3±2,2%) и без 
СД (8,5±2,5%). Гипертоническая болезнь (ГБ) 
диагностирована в 64,9±5,4% случаев с СД1, 
у 63,8±5,0% с СД2 и у 64,3±4,2% без СД. Среди 
больных с ЦИИ и СД1 преобладала ГБ 2 стадии 
легкой степени тяжести (20,8±4,6%), реже тяже-
лая ГБ 3 стадии (3,9±2,2%), с СД2 чаще была ГБ 
2 стадии умеренной степени (24,5±4,4%), реже 
тяжелая ГБ 2 (4,3±2,1%) и без СД в большинстве 

встречалась умеренная ГБ 3 стадии (25,6±3,8%), 
реже легкая ГБ 3 (8,5±2,5%) (ACC/AHA Hyperten-
sion Guidelines, 2017).

В ходе изучения гемодинамических изме-
нений в ЦА по данным УЗДГ и ТКДС ЦА не у 
всех пациентов были выявлены атеросклеро-
тические бляшки (АСБ). АСБ отсутствовали у 
40,3±5,6% больных с ЦИИ и СД1, у 52,1±5,2% с 
ЦИИ и СД2 и у 55±4,4% обследуемых с ЦИИ без 
СД. По УЗДГ ЦА выявляли утолщение комплек-
са интима-медиа (КИМ) общей сонной артерии 
от 1,1 мм до 2,0 мм при ЦИИ с СД1 (72,7±5,1%), 
с СД2 (69,1±4,8%) и без СД (64,3±4,2%), при этом 
диагностировано наличие АСБ не более 20% в 
группе с ЦИИ и СД1 (23,4±4,8%), СД2 (17,0±3,9%) 
и без СД (26,4±3,9%).

Согласно классификации ЦИИ использова-
ли критерии TOAST (Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment) для распределения больных 
в зависимости от патогенетических вариантов 
инсульта. НИИ неврологии РАМН дополнитель-
но выделяют гемодинамический инсульт и по 
типу гемореологической микроокклюзии. 

Учитывая результаты обследования у паци-
ентов с СД1 и СД2 преобладал лакунарный вари-
ант ЦИИ у 28,6±5,1% и 43,6±5,1%, соответствен-
но, без СД чаще имел место атеротромботиче-
ский у 41,1±4,3% (табл. 1.). ЦИИ у больных СД1 
был повторным в 67,5±5,3% случаев, у пациен-
тов с СД2 – в 78,7±4,2% и без СД – в 53,5±4,4 % 
случаев.

При оценивании неврологического статуса 
выявлено, что при ЦИИ и СД1 преобладало по-
ражение двигательного пути (45,5±5,7%), реже 
глазодвигательные расстройства (14,3±4,0%). У 
больных с ЦИИ и СД2 чаще были выявлены сен-
ситивные нарушения (39,4±5,0%) и афатические 
расстройства (40,4±5,1%). В КГ преимуществен-
но встречались глазодвигательные (25,6±3,8%) и 
мозжечковые нарушения (32,6±4,1%), реже цен-
тральные прозопарезы (10,9±2,7%) и афазии 
(13,2±3,0%). В ходе неврологического осмотра 
установлено сочетание двигательных, сенси-
тивных нарушений у 18 (23,4±4,8%), а также цен-

Таблица 1.
Распределение пациентов в зависимости от подтипов ишемического инсульта, абс. (%±m%)

Подтипы ЦИИ ЦИИ и СД1
(n =77)

ЦИИ и СД2
(n=94)

ЦИИ без СД
(n=129)

Кардиоэмболический 8 (10,4±3,5%) 15 (16±3,8%) 7 (5,4±2,0%)

Атеротромботический 11 (14,3±4,0%) 8 (8,5±2,9%) 53 (41,1±4,3%)

Гемодинамический 14 (18,2±4,4%) 17 (18,1±4,0%) 32 (24,8±3,8%)

Лакунарный 28 (28,6±5,1%) 41 (43,6±5,1%) 8 (6,2±2,1%)

Криптогенный 16 (20,8±4,6%) 13 (13,8±3,6%) 29 (22,5±3,7%)
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трального прозопареза, двигательных и сенси-
тивных расстройств при ЦИИ – у 25 (32,5±5,3%) 
больных с СД1. В группе пациентов с ЦИИ и СД2 
имело место сочетание мозжечковых и глазод-
вигательных нарушений у 13 (13,8±3,6%), афа-
тических проявлений и центрального прозопа-
реза – у 34 (36,2±5,0%), двигательных и сенси-
тивных нарушений – у 27 (28,7±4,7%). При ЦИИ 
без СД выявлено сочетание глазодвигательных 
и мозжечковых нарушений у 7 (5,4±2,0%) боль-
ных. Статистически значимые различия по вы-
явленным неврологическим синдромам были в 
группах с ЦИИ при СД1, СД2 и без СД (р<0,05, по 
критерию хи-квадрат) (табл. 2.).

По шкале NIHSS легкая степень (менее 6 бал-
лов) тяжести неврологического дефицита ЦИИ 
выявлена у 7 (9,1±3,3%) пациентов с СД1, умерен-
ная степень (7-13 баллов) – у 15 (19,5±4,5%), выра-
женная степень (14-20 баллов) – у 39 (50,6±5,7%) 
и крайне тяжелая степень (21-42 балла) – у 16 
(20,8±4,6%) больных. Для больных СД2 была ха-
рактерна легкая степень тяжести неврологиче-
ского дефицита ЦИИ у 23 (24,5±4,4%), умеренная 
степень – у 58 (61,7±5,0%), выраженная степень 
– у 9 (9,6±3%) и тяжелая – у 4 (4,3±2,1%) больных. 
Для пациентов КГ с ЦИИ без СД была характерна 
легкая степень тяжести неврологических прояв-

лений в 8,5±2,5% случаев, умеренная – в 69±4,1%, 
выраженная- в 16,3±3,3% и тяжелая – в 6,2±2,1% 
случаев. Среднее значение тяжести неврологи-
ческой симптоматики в группе пациентов с СД1 
составило 18,9±0,41 баллов, с СД2 – 12,7±0,29 и 
без СД – 8,6±0,47 баллов. Отмечены статистиче-
ски значимые различия (р<0,05) тяжести невро-
логического дефицита при ЦИИ и СД1 по срав-
нению с СД2 и без него (табл. 3.). 

По mRS определили легкую степень инва-
лидизации (1 балл) при ЦИИ у 11 (14,3±4%) ис-
следуемых с СД1, умеренную (2 балла) – у 
42 (54,5±5,7%), выраженную (3 балла) – у 17 
(22,1±4,7%) больных. При СД2 легкая степень 
инвалидизации имела место у 57 (60,6±5%), 
умеренная – у 19 (20,2±4,1%), выраженная – у 5 
(5,3±2,3%) обследуемых. В КГ по mRS легкая ин-
валидизация была у 93 (72,1±3,9%), умеренная 
– у 15 (11,6±2,8%), выраженная – у 2 (1,6±1,1%) 
пациентов. Не у всех пациентов с ЦИИ по mRS 
была выявлена инвалидизация, при СД1 было 
7 (9,1±3,3%), СД2 – 13 (13,8±3,6%) и в КГ – 19 
(14,7±3,1%) случаев. Средний показатель не-
врологических изменений по mRS при ЦИИ 
с СД1 (2,55±0,11 баллов) статистически зна-
чимо (р<0,001, по критерию хи-квадрат) был 
выше, чем при СД2 (1,93±0,08 баллов) и без него 

Таблица 2.
Основные неврологические синдромы ЦИИ у пациентов с СД и без СД, абс. (%±m%)

Синдромы
Группы пациентов

ЦИИ и СД1
(n=77)

ЦИИ и СД2
(n=94)

ЦИИ без СД
(n=129)

Двигательные нарушения 35 (45,5±5,7%)*# 25 (26,6±4,6%)# 21 (16,3±3,3%)

Сенситивные нарушения 18 (23,4±4,8%)# 37 (39,4±5,0%)# 21 (16,3±3,3%)

Глазодвигательные нарушения 11 (14,3±4,0%) 14 (14,9±3,7%) 33 (25,6±3,8%)
Мозжечковые нарушения (атакти-
ческий синдром) 14 (18,2±4,4%) 24 (25,5±4,5%) 42 (32,6±4,1%)

Центральные прозопарезы 19 (24,7±4,9%)# 31 (32,98±4,8%)# 14 (10,9±2,7%)

Синдром афатических нарушений 23 (29,9±5,2%)# 38 (40,4±5,1%)# 17 (13,2±3,0%)

Примечание: * – отличие от группы с ЦИИ и СД2 статистически значимо, р<0,05 (по критерию хи-квадрат); # – от-
личие от группы с ЦИИ без СД статистически значимо, р<0,05 (по критерию хи-квадрат).

Таблица 3.
Средний показатель степени тяжести неврологического дефицита по шкалам 

при ЦИИ у пациентов с СД и без СД, в баллах (M±m) и Ме [min; max]

Шкалы ЦИИ и СД1
(n=77)

ЦИИ и СД2
(n=94) ЦИИ без СД (n=129)

NIHSS 18,9±0,41*#

18 [4; 26]
12,7±0,29#

12 [3; 25]
8,6±0,47 *
8 [2; 22]

mRS 2,55±0,11*#

3 [0; 4]
1,93±0,08

2 [0; 3]
1,41±0,06*

1 [0; 2]
Примечание: * – отличие от группы с ЦИИ и СД2 статистически значимо, р<0,05 (по критерию хи-квадрат); # – от-
личие от группы с ЦИИ без СД статистически значимо, р<0,05 (по критерию хи-квадрат).
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(1,41±0,06 баллов), а также соответственно выше 
при сравнении ЦИИ с СД2 и без него (р<0,001, по 
критерию хи-квадрат) (табл. 3.).

По данным МРТ-АГ у всех пациентов с ЦИИ 
при СД и без СД были выявлены изменения по 
критериям STRIVE (табл. 4.). В группе с ЦИИ 
и СД1 преобладали очаги среднего размера 
(45,5±5,7%), с СД2 – малые субкортикальные ин-
фаркты (34±4,9%) и без СД – лакуны (67,4±4,1%).

Локализация средних очагов при ЦИИ с СД1 
имела место в корково-подкорковых зонах у 11 
(31,4±7,8%) больных, в проекции внутренней 
капсулы – у 21 (60,3±8,3%) и в области базальных 
ганглиев – у 3 (8,6±4,7%) пациентов. При ЦИИ с 
СД2 были средние очаги преимущественно во 
внутренней капсуле – у 17 (60,7±9,2%) обследу-
емых, реже корково-подкорковой локализации 
– у 9 (32,1±8,8%) и в базальных ганглиях – у 2 
(7,1±4,9%) больных. В группе с ЦИИ без СД вы-
явлены средние очаги в корково-подкорковых 
областях – у 2 (16,7±10,8%), внутренней капсу-
ле – у 4 (33,3±13,6%) и базальных ганглиях – у 6 
(50±14,4%) пациентов. 

Согласно классификации крупный очаг за-
нимал долю головного мозга и более при МРТ-
АГ. Крупные очаги в группах с ЦИИ и СД1 выяв-
лялись преимущественно в теменно-височной 
(50±13,4%) и лобно-теменной (35,7±12,8%) об-
ластях, реже в теменной (2,6±1,8%). При ЦИИ и 
СД2 чаще были в лобно-теменной (36,7±14,5%) 
и теменно-височных (45,5±15%) долях, реже в 
теменной (18,2±11,6%). В КГ у больных без СД 
крупные очаги чаще диагностированы в лобно-
теменной (44,4±16,6%) и теменной (33,3±15,7%) 
долях, реже в теменно-височной (22,2±13,9%). 

Наряду с острыми и подострыми малы-
ми субкортикальными инфарктами, наличи-
ем средних крупных очагов и лакун диагности-
рована ГИБВ, выраженность которой определя-
лась по визуальной шкале Fazekaz [11]. Не у всех 
больных выявлена ГИБВ в группах с ЦИИ при 
наличии или отсутствии СД. При анализе МРТ-
АГ при ЦИИ и СД1 описывали единичные оча-

ги у 9 (11,7±3,7%), частично сливные зоны – у 21 
(27,3±5,1%) и выраженные сливные очаги – у 28 
(36,4±5,5%) пациентов. 

При ЦИИ и СД2 имели место единичные оча-
ги у 15 (16±3,8%), частично сливные зоны – у 31 
(33±4,8%) и выраженные сливные очаги – у 42 
(44,7±5,1%) больных. В группе с ЦИИ без СД пре-
обладали единичные очаги у 67 (51,9±4,4%), реже 
были частично сливные зоны – у 18 (14±3,1%) и 
выраженные сливные очаги – у 15 (11,6±2,8%) 
пациентов.

В зависимости от артериального бассейна 
при ЦИИ диагностировано поражение ПМА сре-
ди пациентов с СД1 (19,5±4,5%), СД2 (16±3,8%) 
и без СД (10,9±2,7%); СМА у больных с СД1 
(45,5±5,7%), СД2 (40,4±5,1%) и без СД (20,9±3,6%); 
ЗМА у испытуемых с СД1 (16,9±4,3%), СД2 
(18,1±4,0%) и без СД (28,7±4,0%); ВБС у обследу-
емых с СД1 (18,2±4,4%), СД2 (25,5±4,5%) и без СД 
(39,5±4,3%).

Отмечена статистическая значимость разли-
чий между группами испытуемых с СД и без СД, 
где при ЦИИ и СД1 (р=0,01, критерий хи-квадрат) 
и с СД2 (р=0,0096, критерий хи-квадрат) преоб-
ладала корково-подкорковая локализация оча-
гов среднего размера по сравнению с группой 
без СД. При ЦИИ с СД1 средние очаги во вну-
тренней капсуле чаще (р=0,003, критерий хи-
квадрат) встречались, чем с ЦИИ без СД. В иссле-
дуемых группах выявлены различия по наличию 
умеренных (р=0,011, критерий хи-квадрат) и вы-
раженных зон (р=0,0001, критерий хи-квадрат) 
ГИБВ при ЦИИ и СД1, а также умеренной ГИБВ 
у больных с ЦИИ и СД2 (р=0,0017, критерий хи-
квадрат) по сравнению с группой без СД. Опре-
делена статистическая значимость преоблада-
ния очагов в теменно-височных долях при ЦИИ 
с СД1 (р=0,0006, критерий хи-квадрат) и с СД2 
(р=0,002, критерий хи-квадрат) при сравнении 
распределения локализации крупных очагов по 
МРТ-АГ у больных без СД. Учитывая поражение 
артериального бассейна при ЦИИ значимо чаще 
в процесс выключения из кровообращение во-

Таблица 4.
Нейровизуализационная характеристика пациентов с ЦИИ при СД и без СД, абс. (%±m%)

Размер очагов ЦИИ и СД1
(n=77)

ЦИИ и СД2
(n=94) ЦИИ без СД (n=129)

Лакуны 12 (15,6±4,1%) 23 (24,5±4,4%) 87 (67,4±4,1%)∆

Малые субкортикальные инфаркты 16 (20,8±4,6%) 32 (34±4,9%)# 21 (16,3±3,3%)

Средние 35 (45,5±5,7%)* 28 (29,8±4,7%)# 12 (9,3±2,6%)

Крупные 14 (18,2±4,4%)# 11 (11,7±3,3%) 9 (7±2,2%)

Примечание: * – отличие от группы с ЦИИ и СД2 статистически значимо, р<0,05 (по критерию хи-квадрат); # – 
отличие от группы с ЦИИ и ГБ без СД статистически значимо, р<0,05 (по критерию хи-квадрат); ∆ – отличие от 
группы с ЦИИ и СД2 статистически значимо, р<0,05 (по критерию хи-квадрат).



93

Университетская Клиника | 2022, № 3 (44)

влекалась ПМА при СД1 (р=0,035, критерий хи-
квадрат) и СМА при СД1 (р=0,001, критерий хи-
квадрат) и СД2 (р=0,004, критерий хи-квадрат) 
по сравнению с пациентами без СД.

Сравнивая группы больных ЦИИ, установлена 
значимая разница, где у пациентов с ЦИИ уме-
ренная степень гликемии при СД1 (ОШ=10,29; 
95% ДИ 4,81-22,01) (F<0,0001, критерий Фишера) 
(р<0,05, критерий хи-квадрат) и СД2 (ОШ=6,92; 
95% ДИ 3,54-13,52) (F<0,0001, критерий Фишера) 
(р<0,05, критерий хи-квадрат) повышала риск 
развития очагов среднего и крупного размера 
по сравнению с больными ЦИИ без СД. Стати-
стически значимых различий отношений шан-
сов (ОШ) влияния легкой и умеренной гликемии 
в группах с ЦИИ при СД1 (ОШ=1,87; 95% ДИ 0,73-
4,8) (F=0,23, критерий Фишера) (р=1,7, критерий 
хи-квадрат) и СД2 (ОШ=1,15; 95% ДИ 0,46-2,86) 
(F=0,02, критерий Фишера) (р=0,9, критерий хи-
квадрат) не выявлено.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Выявлено, что у больных с ЦИИ и СД1 пре-

обладало поражение двигательного пути, а при 
ЦИИ и СД2 чаще сенситивные и афатические 
расстройства. При ЦИИ и СД1 у пациентов соче-
тались как пирамидных, сенситивных наруше-
ний (23,4±4,8%), так и центрального прозопа-
реза, двигательных и сенситивных расстройств 

(32,5±5,3%). У испытуемых с СД2 чаще имели 
место мозжечковые и глазодвигательные нару-
шения, афатические проявления и центральный 
прозопарез, двигательные и сенситивные нару-
шения при ЦИИ. В группе с СД1 выявлена выра-
женная степень тяжести неврологического де-
фицита ЦИИ по NIHSS и умеренная степень ин-
валидизации по mRS. Для больных СД2 была ха-
рактерна умеренная степень тяжести невроло-
гического дефицита ЦИИ при легкой степени 
инвалидизации.

Согласно критериям STRIVE по данным МРТ-
АГ у всех пациентов с ЦИИ и СД1 преоблада-
ли очаги среднего размера и с СД2 – малые суб-
кортикальные инфаркты. Локализация средних 
очагов при ЦИИ с СД1 и СД2 чаще была в проек-
ции внутренней капсулы. В группах с ЦИИ и СД1 
диагностировали крупные очаги преимуще-
ственно в теменно-височной и лобно-теменной 
областях. При ЦИИ и СД2 чаще были в лобно-
теменной и теменно-височных долях. По визу-
альной шкале Fazekaz при ЦИИ описывали чаще 
частично сливные зоны и выраженные сливные 
очаги у пациентов с СД1 и СД2. При ЦИИ у боль-
ных с СД1 из кровообращения выключался бас-
сейн ПМА и СМА, с СД2 чаще СМА. У пациентов 
с ЦИИ умеренная степень гликемии при СД1 и 
СД2 повышала риск развития очагов среднего и 
крупного размера по сравнению с ЦИИ без СД. 

Ю.И. Коценко

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИОННЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Цереброваскулярные заболевания остаются веду-
щей неврологической патологией, где одним из фак-
торов является дисметаболические нарушения. Еже-
годно отмечается тенденция к увеличению распро-
страненности сахарного диабета. Церебральная ней-
ровизуализация позволяет выявить патологические 
нарушения, влияющие на клиническое течение ише-
мического инсульта с оценкой эффективности меди-

каментозного лечения и прогнозирования возмож-
ных осложнений. Установлено, что наличие сахар-
ного диабета на фоне имеющихся факторов разви-
тия ишемического инсульта головного мозга ухудшал 
клинико-неврологическую и нейровизуализацион-
ную характеристики мозговой катастрофы. 

Ключевые слова: церебральный ишемический ин-
сульт, нейровизуализация, сахарный диабет.

Yu.I. Kotsenko 
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NEUROIMAGING CHARACTERISTIC OF CEREBRAL ISCHEMIC STROKE 
IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS

Cerebrovascular diseases remain the leading neuro-
logical pathology, where one of the factors is dysmeta-
bolic disorders. A tendency towards an increase in the 
prevalence of diabetes mellitus is noted annually. Cere-

bral neuroimaging makes it possible to identify patho-
logical disorders affecting the clinical course of ischemic 
stroke, assessing the effectiveness of drug treatment and 
predicting possible complications. It was found that the 
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presence of diabetes mellitus against the background of 
the existing factors of the development of ischemic cere-
bral stroke worsened the clinical, neurological and neu-

roimaging characteristics of the cerebral catastrophe.
Key words: cerebral ischemic stroke, neuroimaging, 

diabetes mellitus. 
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ВЛИЯНИЕ ИНТОКСИКАЦИИ СВИНЦОМ И КАДМИЕМ 
НА ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ТУБЕРКУЛЁЗОМ НАСЕЛЕНИЯ, 
ПРОЖИВАЮЩЕГО В ЭКОКРИЗИСНОМ РЕГИОНЕ

По данным ВОЗ в 2019 году во всем мире от 
туберкулёза умерло 1,4 миллиона человек (в том 
числе 208 тыс. человек с ВИЧ – инфекцией). Ту-
беркулёз является одной из 10 основных причин 
смерти, а также основной причиной смерти, об-
условленной каким-либо одним возбудителем 
инфекции, опережая ВИЧ/СПИД. По оценкам 
ВОЗ в 2019 году туберкулёзом заболели 10 мил-
лионов человек, включая 5,6 миллиона мужчин, 
3,2 миллиона женщин и 1,2 миллиона детей. Ту-
беркулёз встречается во всех странах и возраст-
ных группах без исключений. Туберкулез с мно-
жественной лекарственной устойчивостью по-
прежнему представляет собой кризисную ситу-
ацию и угрозу безопасности в области здраво-
охранения. В 2019 г. было выявлено и поставле-
но на учет в общей сложности 206 030 человек 
с туберкулезом с множественной лекарственной 
устойчивостью или с устойчивостью к рифам-
пицину, что на 10% больше, чем в 2018 г. (186 
883 человека). Во всем мире заболеваемость ту-
беркулезом снижается примерно на 2% в год, а в 
период с 2015 по 2019 гг. совокупное снижение 
составило 9%. Это менее половины от контроль-
ного показателя, предусмотренного в стратегии 
по ликвидации туберкулеза на период с 2015 по 
2020 гг. и составляющего 20%. В 2000-2019 гг., 
благодаря диагностике и лечению туберкулеза, 
было спасено 60 миллионов человеческих жиз-
ней. Одна из задач в области здравоохранения 
в рамках целей в области устойчивого развития 
заключается в том, чтобы к 2030 г. положить ко-
нец эпидемии туберкулеза [1, 2].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
На основании многофакторного анализа за-

болеваемости туберкулёзом в г. Донецке выя-
вить влияние загрязнения окружающей среды 
свинцом и кадмием на уровень заболеваемости 
туберкулёзом.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Заболеваемость населения анализировалась 

за три периода – довоенный период с 2010 по 

2013 гг., военный переходный – 2014-2016 гг., 
военный стабильный – 2017-2019 гг. В пери-
од с 2010 г. по 2013 г. анализ был проведен по 
утвержденным статистическим формам отчет-
ности № 12 «Отчет о количестве заболеваний» и 
№ 33 «Отчет о больных туберкулёзом». В пери-
од с 2014 г. по 2016 г. и с 2017 г. по 2019 г. анализ 
проводился по сборникам показателей здоровья 
населения и деятельности учреждений здраво-
охранения Донецкой Народной Республики, из-
данных Республиканским центром организации 
здравоохранения, медстатистики и информаци-
онных технологий. 

Также был проведен ретроспективный ана-
лиз историй болезни пациентов, проживающих 
в районах с повышенной концентрацией тяже-
лых металлов (ТМ) в почве. Общее количество 
анализируемых случаев 431: 144 случая в Бу-
денновском районе, 143 случая в Пролетарском 
районе и 144 случая в Ворошиловском районе г. 
Донецка. В исследование были включены паци-
енты Городского противотуберкулёзного дис-
пансера г. Донецка с диагнозом по классифика-
ции МКБ-10 «А-15.0 – Туберкулёз легких, под-
твержденный бактериоскопически с наличи-
ем или отсутствием роста культуры», в возрасте 
34-39 лет, со сроком постановки диагноза не ме-
нее 2 лет. Все обследуемые проживали в сходных 
бытовых условиях, имели сопоставимый уро-
вень дохода. Из исследования были исключены 
пациенты, которые не соответствуют вышепри-
веденным критериям, а также имеют иные диа-
гнозы по основной патологии или сопутствую-
щие хронические заболевания дыхательных пу-
тей. Также были исключены пациенты, которые 
ранее подвергались воздействию промышлен-
ных токсичных и ядовитых веществ, в том чис-
ле тяжелыми металлами, исключены пациенты 
с высокой степенью алкоголизации. 
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Всего в исследование включены 270 чело-
век, которые разделены на две основные груп-
пы по 91 человеку и одну контрольную 88 че-
ловек. В предшествующих исследованиях [3-5] 
нами была проведена комплексная оценка за-
грязнения окружающей среды г. Донецка ТМ, на 
основании чего были получены следующие ре-
зультаты. Анализ данных гигиенического мони-
торинга в течение 2010-2019 гг. свидетельствует 
о снижении концентраций свинца в атмосфер-
ном воздухе в 6,4 раза (р<0,05), кадмия в 5,9 раз 
(р<0,05) с тенденцией к дальнейшему снижению 
показателей, при постепенном увеличении по-
казателей их содержания в питьевой воде про-
мышленных районов с превышением средне-
годовых показателей свинца в 2,4 раза (р<0,05), 
кадмия в 2,5 раза (р<0,05). Наибольшая крат-
ность превышения концентрации свинца от-
мечается в почвах Буденновского района (113 
раз, р<0,05), Значимые кратности превышения 
концентрации кадмия выявлены в Буденнов-
ском (2815 раз, р<0,05) и Пролетарском (45 раз, 
р<0,05) районах г. Донецка [6].

У всех испытуемых было проведено опреде-
ление уровня тяжелых металлов в волосах и ног-
тях (биомаркеры), что является одним из пока-
зательных методов по установлению интокси-
кации тяжелыми металлами. Общее количество 
исследований 643: 130 исследований крови, 213 
исследований мочи и 300 исследований волос 
[7,8,10]. Для подготовки первичных материа-
лов использовались методы описательной ста-
тистики, оценка различий проводилась с помо-
щью Т2-критерия Хотеллинга и дискриминант-
ного анализа, так же использовался метод по-
строения трендовых моделей. Основная часть 

математической обработки была выполнена с 
использованием стандартных статистических 
пакетов STATISTICA 13.3. и IBM SPSS Statistic 26.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Первым этапом исследования была проведе-

на оценка уровня заболеваемости туберкулёзом 
по показателю впервые диагностированный ту-
беркулёз (ВДТБ). Данные по заболеваемости 
ВДТБ на 100 тыс. взрослого населения представ-
лены в таблице 1.

Таким образом, анализ заболеваемости ВДТБ 
по районам г. Донецка показывает снижение по-
казателей заболеваемости в период 2014-2016 г. 
в Буденновском районе на 3,8%, в Ворошилов-
ском – на 36,7%, в Калининском – на 29,4%, в 
Киевском – на 21,0%, в Кировском – на 27,3%, 
в Куйбышевском – на 24,1%, в Ленинском – на 
31,5%, в Петровском – на 43,6%, в Пролетарском 
– на 28,4%. Среднее снижение показателя забо-
леваемости за первый военный период соста-
вило 27,3%. Основные причины снижения дан-
ного показателя можно разделить на три груп-
пы. В первую очередь, это изменение демогра-
фической ситуации в ДНР вызванное актив-
ным военным конфликтом, что привело к уси-
лению внешней миграции населения, то есть 
выезду населения за пределы республики, но и 
также усилению внутренней миграции населе-
ния из городов и районных центров, где проис-
ходили активные боевые действия в более «спо-
койные» районы. Следующий важный фактор – 
демографические потери, который связан как с 
естественной убылью населения, так и с потеря-
ми населения в результате локального военно-
го конфликта. Следующая группа факторов – со-

Таблица 1.
Данные о ВДТБ на 100 тысяч взрослого населения в г. Донецке за период 2010-2019 гг.

Район 2010-2013 2014-2016 2017-2019

Буденновский 66,8 64,3 52,6

Ворошиловский 17,4 11,2 12,2

Калининский 40,5 28,6 30,3

Киевский 37,1 29,3 20,6

Кировский 64,6 46,9 45,1

Куйбышевский 62,9 47,7 47,5

Ленинский 58,9 40,3 35,5

Петровский 88,9 50,1 60,1

Пролетарский 87,4 62,5 53,3
В среднем
min
max

58,2
17,4
88,9

42,3
11,2
64,3

39,6
12,2
60,1
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циально -экономические. Снижение общего до-
статка населения и ухудшение социально быто-
вых условий, в первую очередь, оказывают дей-
ствие на общую резистентность организма, как 
фактор, указывающий на снижение калоража 
рациона питания и снижение витаминизации 
населения. В некоторых случаях можно говорить 
о потере жилья и вынужденном переезде семьи 
в худшие социально-бытовые условия с сомни-
тельной эпидемиологической обстановкой. Ме-
дицинские факторы указывают на снижение об-
ращаемости населения по сравнению с довоен-
ным периодом 2010-2013 гг. и более высокими 
показателями отрыва больных ТБ от лечения. 
Несмотря на то, что социально-экономические 
и медицинские факторы оказывают в данном 
случае негативное влияние на уровень заболе-
ваемости ВДТБ, они перевешиваются демогра-
фическими факторами и сохраняется риск роста 
заболеваемости ВДТБ в отсроченной перспекти-
ве 2022-2024 гг. Учитывая вышеперечисленные 
факторы, необходимо отметить влияние окру-
жающей среды на заболеваемость населения ТБ: 
в районах с максимальными уровнями загряз-
нения тяжелыми металлами процент снижения 
заболеваемости был минимальным, учитывая 
среднегородской показатель и средний показа-
тель по республике. В анализируемых районах 

(Буденновский и Пролетарский) среднее сниже-
ние заболеваемости составило 16,1%, при учете 
того, что в районе с максимальными показате-
лями загрязненности почв свинцом (Буденнов-
ский район) процент снижения за данный пери-
од составил всего 3,8%.

Данные за второй военный период 2017-
2019 гг. также демонстрируют снижение показа-
телей заболеваемости ТБ в районах г. Донецка: в 
Буденновском – на 21,2%, в Ворошиловском – на 
29,8%, в Калининском – на 25,1%, в Киевском – 
на 21,0%, в Кировском – на 44,4%, в Куйбышев-
ском – на 24,4%, в Ленинском – на 39,7%, в Пе-
тровском – на 32,3%, в Пролетарском – на 39,0%. 
Среднее снижение показателя заболеваемости 
за второй военный период составило 31,9%. Не-
обходимо отметить прирост данного показате-
ля по сравнению с первым военным периодом 
в Ворошиловском районе на 8,9%, в Калинин-
ском – на 5,9%, в Петровском – на 19,9%. Дина-
мика заболеваемости ВДТБ по районам города 
Донецка представлена на рисунке 1.

Оценка заболеваемости населения исследу-
емых Буденновского и Пролетарского районов 
выявила превышение показателя заболеваемо-
сти относительно среднегородских значений в 
первом районе на 34,2% в первый военный пе-
риод, а во втором районе – на 32,3%. Необходи-

Рис. 1. Динамика заболеваемости ВДТБ по районам города Донецка в 2010-2019 гг.

Таблица 2.
Статистические показатели заболеваемости туберкулёзом в изучаемых районах за период 2010-2019 гг.

Район Средний пока-
затель, М±m

Мах
уровень

Мin
уровень

Тпр.
% Трендовая модель rs p

Буденновский 61,8±7,8 72,2 48,3 -7,9 y = -1,797x + 71,66 0,49 0,005

Пролетарский 69,6±17,1 96,5 45,4 -31,4 y = -5,380x + 99,17 0,86 0,006

Ворошиловский 13,9±3,8 21,8 9,9 -18,5 y = -0,873x + 18,79 0,48 0,9
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мо отметить что довоенный показатель заболе-
ваемости ТБ также превышал среднегородской 
показатель на 12,1% и 33,4% соответственно. Та-
ким образом, можно сделать вывод, что несмо-
тря на положительную динамику заболеваемо-
сти в целом, в районах с загрязнением почв тя-
желыми металлами, рост показателя сохраняет-
ся. Сравнение данного показателя в условно чи-
стом районе показывает положительную дина-
мику снижения заболеваемости ТБ. Динамика 
заболеваемости ТБ во второй военный период в 
анализируемых районах так же характеризует-
ся превышением средне городских показателей 
заболеваемости ТБ в Буденновскорм районе на 
24,7%, а в Пролетарском – на 25,7%.

Оценка заболеваемости туберкулёзом в изу-
чаемых районах приведена в таблице 2. Соглас-
но представленным данным отрицательный 
темп прироста регистрируется как в промыш-
ленных районах, так и в условно чистом, однако, 
данные районов Б. и В. имеют низкую степень 
соответствия прямолинейной трендовой мо-
дели (рис. 2.), что может быть связанно с выра-
женной эпидемичесой нестабильностью в этих 
районах города. Уровень заболеваемости тубер-
кулёзом в Буденновском и Пролетарском райо-
нах оказался значимо выше района В. (р=0,005 
и 0,006 соответственно). Тем не менее для ком-
плексной оценки влияния загрязнения почвы 
тяжелыми металлами на заболеваемость тубер-
кулёзом, необходимо учитывать и уровень ор-
ганизации выявления больных туберкулёзом. 
В связи с этим были проанализированны такие 
показатели, как уровень охвата населения про-
филактическими флюроографическими осмо-
трами (ФЛГ) и частота выявления больных ту-

беркулёзом легких при проведении профилак-
тических ФЛГ.

Было выявлено, что на территориях Буден-
новского и Пролетарского районов уровень 
охвата профилактическими ФЛГ осмотрами до-
статочно низкий (47,4±5,1 и 51,3±4,3 % соответ-
ственно), что значимо отличает данные от Воро-
шиловского района (68,3±1,1%, р=0,005). 

Одним из значимых индикаторов своевре-
менного выявления больных туберкулёзом яв-
ляется также доля фиброзно-кавернозного ту-
беркулёза (ФКТ) и очагового туберкулёза лег-
ких в структуре ВДТБ. Был проведен дискрими-
нантный анализ клинических форм туберкулё-
за органов дыхания в структуре ВДТБ, мощность 
дискриминации была близка к 1 (N = 270; W1LKS 
LAMBDA = 0,055; F (21; 86) = 7,2; р<0,00001). Наи-
более информативными признаками в моде-
ли были такие формы, как ФКТ (р = 0,00001;F = 
13,1), очаговый туберкулез (р = 0,0002; F = 9,2), 
туберкулёз внутригрудных лимфатических 
узлов (р = 0,008; F = 4,8), казеозная пневмония 
(р = 0,03; F = 3,4) и прочие формы (р = 0,003; F = 
6,1). Было выявлено, что на территориях, име-
ющих низкий уровень охвата населения профи-
лактическими ФЛГ (Буденновский и Пролетра-
ский районы), имеются различия в формах ту-
беркулёза в структуре ВДТБ, несущих информа-
тивность в модели. Так, для Буденовского райо-
на имеют место существенно более высокие по-
казатели ФКТ (Ворошиловский район, р=0,007) 
и достаточно низкий удельный вес очагово-
го туберкулёза легких (Ворошиловский район, 
р=0,005), что указывает на дефекты противоту-
беркулёзных мероприятий. На территории рай-
она Пр. доля ФКТ не имеет статистически значи-
мых различий с Буденновским районом, но зна-

Рис. 2. Статистические показатели заболеваемости туберкулёзом на изучаемых территориях в 2010-2019 гг.
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чимо выше такового уровня в Ворошиловском 
районе (р=0,001) По вышеперечисленным фор-
мам группы имели различия с высоким уровнем 
достоверности (табл. 3.)

Одним из основных показателей характери-
зующих активную часть резервуара туберкулёз-
ной инфекции на территории, является распро-
страненность.

Анализ первичных материалов показал, что 
на территории Буденновского района такие по-
казатели, как общая распространенность и рас-
пространенность ВДТБ (198,1±10,3 и 166,1±11,1 
соответственно) значимо выше аналогичных 
показателей территории Ворошиловского рай-
она (43,2±5,8, р<0,05 и 37,1±4,9, р<0,05). Пока-
затель превалетности контингентов с бактери-
овыделением в Буденновском районе (74,1±6,9, 
р<0,05) значимо отличается не только от кон-
трольного Ворошиловского района (11,3±1,6, 
р<0,05), но и в сравнении с Пролетарским райо-
ном (54,1±7,3, р<0,05). Обратная ситуация обсто-
ит с показателем распространенности контин-
гентов с деструкцией легочной ткани, данный 
показатель значимо выше в Пролетарском рай-
оне (32,3±4,4, р<0,001), чем в Ворошиловском 
районе (7,3±0,5, р<0,001) и Буденновском райо-
не (20,5±6,9, р<0,05). Этот показатель значитель-
но выше в промышленных районах, что свиде-

тельствует о хронизации процесса на террито-
риях с обширных загрязнением почвы тяжелы-
ми металлами.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Анализ первичных материалов заболевае-

мости населения показал, что для Буденнов-
ского района такие показатели, как общая рас-
пространенность и распространенность ВДТБ 
(198,1±10,3 и 166,1±11,1, соответственно) зна-
чимо выше аналогичных показателей района В. 
(43,2±5,8; р<0,05 и 37,1±4,9; р<0,05). Показатель 
превалентности контингентов с бактериовыде-
лением в районе Б. (74,1±6,9; р<0,05) значимо 
отличается не только от контрольного Вороши-
ловского района (11,3±1,6; р<0,05), но и в сравне-
нии с Пролетарским районом (54,1±7,3; р<0,05). 
Иная ситуация с показателем распространенно-
сти контингентов с деструкцией легочной ткани: 
данный показатель значимо выше в Пролетар-
ском районе (32,3±4,4; р<0,001), по сравнению 
с Ворошиловским районом (7,3±0,5; р<0,001) и 
Буденновским районом (20,5±6,9; р<0,05). Этот 
показатель значительно выше в промышлен-
ных районах, что свидетельствует о хронизации 
процесса на территориях с обширных загрязне-
нием почвы тяжелыми металлами.

Таблица 3.
Оценка различий клинической структуры ВДТБ в изучаемых районах г. Донецка

Группа Т2 F (V1;V2) p

Сравнение с р.В.

р.Б-р.В 67,3 6,7 (7;12) 0,002

р.Пр.-р.В 74,2 7,4 (7;12) 0,001

Сравнение промышленных районов

р.Б-р.Пр. 58,2 5,64 (7;12) 0,005

Примечание: оценка различий по Т2-критерию Хотеллинга и дискриминантного анализа, Б. – Буденновский, 
В. – Ворошиловский, Пр. – Пролетарский.
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ВЛИЯНИЕ ИНТОКСИКАЦИИ СВИНЦОМ И КАДМИЕМ НА ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ТУБЕРКУЛЁЗОМ 
НАСЕЛЕНИЯ, ПРОЖИВАЮЩЕГО В ЭКОКРИЗИСНОМ РЕГИОНЕ

Работа посвящена влиянию загрязнения окружа-
ющей среды тяжелыми металлами на заболеваемость 
населения туберкулёзом. Целью работы было: прове-
дение многофакторного анализа заболеваемости на-
селения г. Донецка туберкулёзом и выявление свя-
зи между уровнем заболеваемости и загрязнением 

окружающей среды свинцом и кадмием. Анализ пер-
вичных материалов заболеваемости населения пока-
зал, что для Буденновского района такие показатели, 
как общая распространенность и распространенность 
ВДТБ (198,1±10,3 и 166,1±11,1, соответственно) значи-
мо выше аналогичных показателей Ворошиловского 
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района (43,2±5,8; р<0,05 и 37,1±4,9; р<0,05). Показа-
тель превалентности контингентов с бактериовыде-
лением в Буденновском районе (74,1±6,9; р<0,05) зна-
чимо отличается не только от контрольного Вороши-
ловского района (11,3±1,6; р<0,05), но и в сравнении 
с Пролетарским районом (54,1±7,3; р<0,05). Обратная 
ситуация обстоит с показателем распространенности 
контингентов с деструкцией легочной ткани: дан-
ный показатель значимо выше в Пролетарском рай-

оне (32,3±4,4; р<0,001), чем в Ворошиловском райо-
не (7,3±0,5; р<0,001) и Буденновском районе (20,5±6,9; 
р<0,05). Этот показатель значительно выше в про-
мышленных районах, что свидетельствует о хрониза-
ции процесса на территориях с обширных загрязне-
нием почвы тяжелыми металлами.

Ключевые слова: тяжелые металлы, туберкулёз, 
почва, свинец, кадмий.
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1SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk
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INFLUENCE OF LEAD AND CADMIUM INTOXICATION ON TUBERCULOSIS INCIDENCE 
IN THE POPULATION LIVING IN THE ECOCRISIS REGION

The work is devoted to the infl uence of environmental 
pollution with heavy metals on the incidence of tubercu-
losis in the population. The aim of the work was: to con-
duct a multivariate analysis of the incidence of tubercu-
losis in the population of Donetsk and to identify the re-
lationship between the incidence rate and environmental 
pollution with lead and cadmium. An analysis of primary 
materials on the incidence of the population showed that 
for the district of B., such indicators as the general preva-
lence and prevalence of FDTB (198.1±10.3 and 166.1±11.1, 
respectively) are signifi cantly higher than those of the 
district V. (43, 2±5.8; p<0.05 and 37.1±4.9; p<0.05). The 
prevalence indicator of contingents with bacterial excre-

tion in area B. (74.1±6.9; p<0.05) signifi cantly differs not 
only from the control area B. (11.3±1.6; p<0.05), but and 
in comparison with the area of Pr. (54.1±7.3; p<0.05). The 
opposite situation is with the prevalence of contingents 
with destruction of lung tissue: this indicator is signifi -
cantly higher in the area of Pr. (32.3±4.4; p<0.001) than 
in area V. (7.3±0.5; p<0.001) and area B. (20.5±6.9; p<0.05 
). This indicator is signifi cantly higher in industrial areas, 
which indicates the chronization of the process in areas 
with extensive soil contamination with heavy metals.

Key words: heavy metals, tuberculosis, soil, lead, cad-
mium.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИНТЕРАКТИВНЫХ ПЕРЕВЯЗОЧНЫХ МАТЕРИАЛОВ 
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
С ЯЗВЕННО-НЕКРОТИЧЕСКИМИ ПОРАЖЕНИЯМИ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Синдром диабетической стопы – осложнение 
сахарного диабета, нередко приводящая к инва-
лидизации. Известно, что риск развития гангре-
ны у таких больных в 10-15 раз выше, чем у па-
циентов, которые не болеют сахарным диабе-
том. Примерно 50% этих больных требуют хи-
рургического вмешательства [1-3]. 

Вследствие нарушения кровоснабжения и 
иннервации сахарный диабет приводит к за-
медлению процессов заживления и высокому 
риску воспаления ран. Процесс заживления ран 
замедлен в 50% случаев, а риск развития инфек-
ции в 5 раз выше. Следовательно, хирургическое 
лечение гнойно-некротических язв при синдро-
ме диабетической стопы является сложной за-
дачей [4, 5].

Несмотря на достижения современной меди-
цины, уровень высоких ампутаций конечностей 
составляет от 40 до 50% [1, 2]. Важными задача-
ми хирургического лечения осложненных форм 
диабетической стопы является снижение смерт-
ности от гнойно-септических осложнений и со-
хранения опорной функции ноги.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Улучшить результаты лечения больных с 

осложненными формами диабетической стопы.
В клинике хирургии ФИПО на базе ГБУ ЦГКБ 

№ 9 г. Донецка на протяжении 9 месяцев про-
лечено 37 больных с синдромом диабетической 
стопы в возрасте от 52 до 76 лет (мужчин – 15, 
женщин – 22). Из них с трофическими язвами 
было 12 больных, после вскрытия флегмон – 4, 
после резекции стопы – 9, после экзартикуля-
ции пальцев – 12. 

Течение раневого процесса прослеживали 
путем цитологических исследований мазков 
из раневых выделений или от отпечатка со дна 
раны в сроки от 1 до 7 суток после операции. По-
сле фиксации мазки и отпечатки красили по ме-
тоду Романовского-Гимзы. Мазки и отпечатки 
исследовали качественно и количественно, од-
новременно проводили микроскопическое ис-

следование микрофлоры в мазках и отпечатках 
в динамике. Во время исследования проводи-
ли общеклинические и биохимические анали-
зы крови и мочи. Для изучения состояния кро-
вотока выполняли ультразвуковую допплеро-
графию, изучали объемный кровоток на аппа-
рате «Logic-5». 

В комплексной терапии для лечения гнойно-
некротических ран после вскрытия флегмоны и 
резекции стопы по методам Шопара, Шарпа или 
на уровне сустава Лисфранка, как один из эта-
пов подготовки раны до закрытия, мы исполь-
зовали раневые покрытия «Тендер-Вет», «Сор-
балгон».

Течение послеоперационного периода зави-
сел от уровня и степени поражения стопы (лока-
лизации, глубины гнойно-некротических про-
цессов и т.д.). Основным критерием оценки эф-
фективности лечения мы считали состояние ми-
кробного содержимого ран.

Через сутки после операции у 23 больных ци-
тологически определялись признаки острой ста-
филококковой инфекции с гибелью и дистрофи-
ей нейтрофильных лейкоцитов, незавершен-
ным фагоцитозом до 11%, с наличием 15-20 ста-
филококков в поле зрения. У 11 больных выяви-
ли только единичные стафилококки. Через 5-7 
суток после операции под влиянием комплекс-
ного и местного лечения стафилококковая ми-
крофлора исчезала, и фагоцитоз был завершен. 
При этом в раневом экссудате увеличивалось ко-
личество нейтрофильных лейкоцитов. У других 
больных экссудат из раны, по цитологическим 
данным, был стерильным. Лишь у трех больных, 
у которых применяли «Тендер-Вет», через 2-3 
суток после операции наблюдалась умеренно 
выраженная раневая стафилококковая инфек-
ция с незавершенным фагоцитозом.

Количественные цитологические исследова-
ния клеток раневого экссудата свидетельствова-
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ли об относительно выраженном воспаление на 
дне раны через 1-2 суток после операции.

Различия в динамике предполагали в умень-
шении количества дистрофических измененных 
нейтрофилов через 2 суток после операции по 
сравнению с первым сутками. Во время сравне-
ния реакции нейтрофилов в экссудате из раны, 
полученном через сутки после операции, выяв-
лено более выраженную воспалительную реак-
цию у тех больных, у которых раневые покрытия 
не использовали (24-26 в поле зрения), по срав-
нению с пациентами, которых им лечили (10-15 
в поле зрения). Одновременно через 1-2 суток 
после операции процент клеток соединитель-
ной ткани из раневого содержимого был выше 
у больных, которым назначали «Тендер-Вет» и 
«Сорбалгон»», по сравнению с пациентами, ко-
торым не применяли раневые покрытия.

Через 2-3 суток после операции в ранах 
без применения раневых покрытий воспали-
тельная реакция достигла высоких показате-
лей (26,3% нейтрофилов в поле зрения, некроз 
– 23,7%, дистрофия нейтрофилов – 46,4%), чем 
в ранах с применением «Тендер- Вет», «Сорбал-
гон» (18,6% нейтрофилов в поле зрения, некроз 
– 20,7%, дистрофия – 40,7%), а количество нор-
мальных сегментоядерных нейтрофилов была 
значительно меньше (32,3-46,9%).

Полученные цитологические данные позво-
ляют определить, что используемый в комплек-
се лечения раневые покрытия «Тендер-Вет» и 
«Сорбалгон» улучшает очищения раны, что спо-

собствует сокращению продолжительности под-
готовки раны перед пластическими операция-
ми. В тех же случаях, когда раневые покрытия не 
применялись, наблюдались воспаление и разви-
тие некротического процесса в ране. Через 2-3 
суток после операции в ранах в случае приме-
нения «Тендер-Вет» и «Сорбалгон» выявляли ра-
невую инфекцию у 12 больных со стафилокок-
ками и грамотрицательной палочкой. Инфек-
ция усиливала у этих больных некротически-
дистрофический процесс. Инфекцию в ране по-
давляли с помощью антибиотикотерапии. То 
есть инфекция существенно не повлияла на 
пролиферацию клеток соединительной ткани, 
а воспалительная реакция была умеренной или 
слабой.

На основании результатов исследования 
определяли сроки оперативных вмешательств. 
Так, в группе больных, у которых не применя-
лись «Тендер-Вет» и «Сорбалгон», возможность 
выполнения оперативного закрытия раны появ-
лялась на 20-22 сутки. В группе пациентов, у ко-
торых «Тендер-Вет» и «Сорбалгон» использова-
лись, – через 14-16 суток.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
В случае использования в комплексном лече-

нии раневых покрытий «Тендер-Вет» или «Сор-
балгон» улучшается очищения раны, что позво-
лило сократить срок подготовки раны для опе-
ративного закрытия с 20-22 до 14-16 суток.

Ю.Г. Луценко, В.Б. Ахрамеев 

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИНТЕРАКТИВНЫХ ПЕРЕВЯЗОЧНЫХ МАТЕРИАЛОВ 
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
С ЯЗВЕННО-НЕКРОТИЧЕСКИМИ ПОРАЖЕНИЯМИ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Изучено течение раневого процесса у 37 больных с 
осложненными формами диабетической стопы, кото-
рым в комплексном лечении применяли раневые по-
крытия «Тендер-Вет», «Сорбалгон». Основным крите-
рием оценки эффективности лечения считали состо-
яние клеточного отделяемого раны в процессе лече-
ния. Цитологические данные позволили установить, 

что применение раневых покрытий «Тендер-Вет», 
«Сорбалгон» улучшает очищение раны, способствуя 
сокращению сроков подготовки раны к пластическим 
операциям с 20-22 до 14-16 суток.

Ключевые слова: диабетическая стопа, раневые 
покрытия, лечение.
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The course of the wound process was studied in 37 
patients with complicated forms of diabetic foot, who 
were treated with Tender-Vet and Sorbalgon wound coat-
ings in complex treatment. The main criterion for eval-
uating the effectiveness of treatment was considered to 
be the state of the cellular discharge of the wound during 
treatment. Cytological data allowed us to establish that 

Yu.G. Lutsenko, V.B. Akhrameev

SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk

APPLYING OF INTERACTIVE DRESSINGS IN THE COMPLEX TREATMENT 
OF DIABETIC PATIENTS WITH ULCERATIVE NECROTIC LESIONS 
OF THE LOWER EXTREMITIES

the use of wound coatings “Tender-Vet”, “Sorbalgon” im-
proves wound cleansing, helping to reduce the time of 
wound preparation for plastic surgery from 20-22 to 14-
16 days.

Key words: diabetic foot, wound coverings, treat-
ment.

ЛИТЕРАУРА
1. Галстян Г.Р., Токмакова А.Ю., Егорова Д.Н. Клиниче-
ские рекомендации по диагностике и лечению син-
дрома диабетической стопы. Раны и раневые инфек-
ции. 2015; 2 (3): 63-83.

2. Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К. Эпидеми-
ология сахарного диабета в Российской Федерации: 
клинико-статистический анализ по данным Феде-
рального регистра сахарного диабета. Сахарный диа-
бет. 2017; 20 (1): 13-41.

3. Armstrong D.G., Boulton A.J.M., Bus S.A. Diabetic Foot Ul-
cers and Their Recurrence. N Engl J Med. 2017; 376 (24): 
2367-2375.

4. Saeedi P., Petersohn I., Salpea P. et al. Global and region-
al diabetes prevalence estimates for 2019 and projec-
tions for 2030 and 2045: Results from the Internation-
al Diabetes Federation Diabetes Atlas, 9th edition. Di-
abetes Res ClinPract 2019; 157: 107843. doi: 10.1016/j.
diabres.2019.107843

5. Lavery L.A., Davis K.E., Berriman S.J., Braun L., Nichols A., 
Kim P.J., Margolis D., Peters E.J., Attinger C. WHS guide-
lines update:diabetic foot ulcer treatment guidelines. 
Wound Repair and Regeneration. 2016; 24 (1): 112-126. 
doi: 10.1111/wrr.12391

REFERENCES
1. Galstyan G.R., Tokmakova A.Yu., Egorova D.N. Klinicheskie 

rekomendatsii po diagnostike i lecheniyu sindroma dia-
beticheskoi stopy. Rany i ranevye infektsii 2015; 2 (3): 63-
83 (in Russian).

2. Dedov I.I., Shestakova M.V., Vikulova O.K. Epidemiologiya 
sakharnogo diabeta v Rossiiskoi Federatsii: kliniko-statis-
ticheskii analiz po dannym Federal'nogo registra sakhar-
nogo diabeta. Sakharnyi diabet. 2017; 20 (1): 13-41 (in 
Russian).

3. Armstrong D.G., Boulton A.J.M., Bus S.A. Diabetic Foot Ul-
cers and Their Recurrence. N Engl J Med. 2017; 376 (24): 
2367-2375.

4. Saeedi P., Petersohn I., Salpea P. et al. Global and region-
al diabetes prevalence estimates for 2019 and projec-
tions for 2030 and 2045: Results from the Internation-
al Diabetes Federation Diabetes Atlas, 9th edition. Di-
abetes Res ClinPract 2019; 157: 107843. doi: 10.1016/j.
diabres.2019.107843

5. Lavery L.A., Davis K.E., Berriman S.J., Braun L., Nichols A., 
Kim P.J., Margolis D., Peters E.J., Attinger C. WHS guide-
lines update:diabetic foot ulcer treatment guidelines. 
Wound Repair and Regeneration. 2016; 24 (1): 112-126. 
doi: 10.1111/wrr.12391



105

ОБЗОР

© Г.А. Игнатенко, И.В. Ракитская, Г.Г. Тарадин, 
А.Л. Христуленко, Т.Е. Куглер, 2022
© Университетская Клиника, 2022

УДК 616.5-002.52-071-08

Г.А. Игнатенко, И.В. Ракитская, Г.Г. Тарадин, А.Л. Христуленко, Т.Е. Куглер
ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ: 
АКЦЕНТЫ НА ДИАГНОСТИКУ И ЛЕЧЕНИЕ

Системная красная волчанка (СКВ) – муль-
тисистемное заболевание соединительной тка-
ни, характеризующееся гетерогенным поли-
клональным аутоантительным ответом, кото-
рое оказывает существенное влияние на инди-
видуальное и общественное здоровье, являясь 
одной из 20 основных причин женской смерт-
ности в возрасте от 5 до 64 лет [1-3]. В развитии 
заболевания весомую роль играют пол, раса и 
социально-экономический статус [4-6]. Кроме 
того признается значение генетической пред-
расположенности и воздействия окружающей 
среды на восприимчивость к СКВ [7]. Проведен-
ные в последние годы исследования показали, 
что заболевание встречается чаще, чем счита-
лось ранее, вероятно из-за улучшения диагно-
стики СКВ [5-7]. Скорректированные показате-
ли распространенности волчанки во всем мире 
приближаются или даже превышают 50-100 на 
100 тыс. взрослых.

Клиническая и серологическая гетероген-
ность волчанки обусловливает существенные 
сложности в её диагностике, особенно на самых 
ранних стадиях. В XXI веке международными 
группами, изучающими СКВ, предложены диа-
гностические шкалы Systemic Lupus Internation-
al Collaborating Clinics (SLICC), 2012 г. и Europe-
an League Against Rheumatism/American College 
of Rheumatology (EULAR/ACR), 2019 г. [3, 8]. В по-
следние десятилетия достигнуты существенные 
результаты в лечении заболевания за счёт при-
менения патогенетически обоснованных лекар-
ственных препаратов. Однако, несмотря на уси-
лия, предпринимаемые исследователями в диа-
гностике заболевания и внедряемые новые под-
ходы лечения, достигнутое в 90-х годах улучше-
ние выживаемости при СКВ существенно не из-
менилось [9, 10].

В настоящем обзоре представлен анализ 
современных данных, посвященных вопро-
сам, вызывающим наибольшие трудности для 
врачей-ревматологов, – диагностике и лечению 
СКВ, включая как традиционные лекарственные 
препараты, так и новые методы терапии.

Диагностические критерии системной крас-
ной волчанки

Для выявления относительно однородных 
групп пациентов с СКВ для их включения, пре-
жде всего в научные исследования потребова-
лось создание единых классификационных кри-
териев, первые из которых были разработаны в 
1982 г. ACR [8, 11, 12]. Кроме того, классификаци-
онные критерии применимы и в клинической 
практике для диагностики заболевания, особен-
но в его дебюте или при атипичной/стёртой ма-
нифестации.

С 1982 г. по настоящее время было предложе-
но несколько систем диагностических критери-
ев СКВ, включающих как клинические, так и ла-
бораторные признаки, с возрастающей со вре-
менем ролью иммунологических параметров. 
В таблице суммированы классификационные 
критерии СКВ, разработанные в период с 1982 
по 2019 гг.

Что касается иммунологических аспектов, то, 
начиная с критериев ACR 1982 г. [12], было вклю-
чено определение аутоантител, в частности, на-
личие антител к нативной или двухспиральной 
ДНК в аномальном титре или антител к ядерно-
му антигену Sm. В пересмотре критериев ACR 
1997 г. [13] наличие антифосфолипидных анти-
тел было введено в качестве критерия для опре-
деления этого иммунологического нарушения. 

Критерии SLICC 2012 г. [8] подтвердили зна-
чимость этих аутоантител, а также представи-
ли наличие низких уровней комплемента (низ-
кий уровень С3, низкий уровень С4 или низкий 
уровень СН50), отражающих потребление ран-
них факторов классического пути образования 
комплемента, вторичное по отношению к отло-
жениям иммунокомплексов в тканях. Основная 
позиция шкалы SLICC – ни клинические крите-
рии, ни положительные серологические тесты 
сами по себе не подтверждают диагноз СКВ, по-
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Таблица.
Классификационные критерии СКВ, разработанные American College of Rheumatology, 
Systemic Lupus International Collaborating Clinics и European League Against Rheumatism

ACR 1982 ACR 1997 SLICC 2012 EULAR/ACR 2019 – балльная 
оценка

Лихорадка – 2
Кожные проявле-
ния:
¤ скуловая сыпь
¤ дискоидная 
сыпь
¤ фотосенсибили-
зация
¤ язвочки в поло-
сти рта

Кожные проявле-
ния:
¤ скуловая сыпь
¤ дискоидная 
сыпь
¤ фотосенсибили-
зация
¤ язвочки в поло-
сти рта

Кожные проявления:
¤ острая или подострая кожная 
волчанка
¤ хроническая кожная волчан-
ка
¤ язвочки в полости рта или в 
полости носа 
¤ алопеция, не оставляющая 
рубцов

Кожные проявления:
¤ острая кожно-слизистая вол-
чанка – 6
¤ подострая кожная или диско-
идная волчанка – 4
¤ язвочки в полости рта – 2
¤ алопеция, не оставляющая 
¤ рубцов – 2

Артриты Неэрозивные ар-
триты

Синовиты Поражение мышечно-
скелетного и
суставного аппарата – 6

Серозит:
¤ плеврит
¤ перикардит

Серозит:
¤ плеврит
¤ перикардит

Серозит:
¤ плеврит
¤ перикардит 

Серозит: 
¤ плеврит или перикардит – 5 
¤ острый перикардит – 6

Нарушение по-
чечной функции:
¤ персистирую-
щая протеинурия
¤ клеточные ци-
линдры

Нарушение по-
чечной функции:
¤ персистирую-
щая протеинурия
¤ клеточные ци-
линдры

Нарушение почечной функции:
¤ персистирующая протеину-
рия
¤ эритроцитарные цилиндры

Нарушение почечной функции:
¤ протеинурия > 0,5 г/сутки – 4
¤ по результатам биопсии II 
класс волчаночного нефрита – 8
¤ IV класс волчаночного нефри-
та – 10

Неврологические 
нарушения:
¤ эпилептиформ-
ные припадки
¤ психозы

Неврологические 
нарушения:
¤ эпилептиформ-
ные припадки
¤ психозы

Неврологические нарушения: 
¤ эпилептиформные припадки
¤ психозы 
¤ множественный мононеврит
¤ миелит
¤ периферическая или крани-
альная нейропатия
¤ острое спутанное состояние

Неврологические нарушения:
¤ эпилептиформные припадки 
– 5
¤ психозы – 3
¤ делирий – 2

Гематологические 
нарушения:
¤ гемолитическая 
анемия
¤ лейкопения 
¤ лимфопения 
¤ тромбоцитопе-
ния

Гематологические 
нарушения:
¤ гемолитическая 
анемия
¤ лейкопения 
¤ лимфопения 
¤ тромбоцитопе-
ния

Гематологические нарушения:
¤ гемолитическая анемия
¤ лейкопения 
¤ лимфопения 
¤ тромбоцитопения 

Гематологические нарушения:
¤ гемолитическая анемия – 4
¤ лейкопения – 3
¤ тромбоцитопения – 4

Иммунологиче-
ские критерии:
¤ положительные 
LE-клетки
¤ анти-DNA анти-
тела 
¤ анти-Sm анти-
тела
¤ ложноположи-
тельный тест на 
сифилис

Иммунологиче-
ские критерии:
¤ анти-DNA анти-
тела 
¤ анти-Sm анти-
тела
¤ антифосфоли-
пидные антитела

Иммунологические критерии:
¤ анти-DNA антитела
¤ анти-Sm антитела
¤ антифосфолипидные антите-
ла
¤  снижение уровней компле-
мента (С3, С4, CH50)
¤ прямая проба Кумбса при от-
сутствии гемолитической ане-
мия

Иммунологические критерии:
¤ анти-dsDNA или анти-Sm ан-
титела – 6
¤ антифосфолипидные антите-
ла (антикардиолипиновые или 
анти-2 GPRI или волчаночный 
антикоагулянт) – 2
¤ уровень комплемента низкий 
C3 ИЛИ низкий C4 – 3 
¤ C3 И низкий C4 – 4

Антинуклеарные 
антитела

Антинуклеарные 
антитела

Антинуклеарные антитела Антинуклеарные антитела ≥1:80 
(обязательный критерий)

Диагноз:
Достоверен при 
наличии 4 и более 
критериев

Диагноз:
Достоверен при 
наличии 4 и более 
критериев

Диагноз:
Достоверен при наличии 4 и 
более критериев (при условии 
минимум одного иммунологи-
ческого) ИЛИ при наличии 
«волчаночного нефрита» (при 
наличии ANA антител или 
анти-dsDNA антител).

Диагноз:
10 баллов и более (учитываются 
только самые высокие баллы в 
каждом домене)

Примечания: ACR – American College of Rheumatology; SLICC – Systemic Lupus International Collaborating Clinics; 
EULAR/ACR – European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology; СКВ – системная красная 
волчанка; DNA – ДНК, дезоксирибонуклеиновая кислота; dsDNA – двуспиральная ДНК. Адаптировано из Irure-
Ventura J, López-Hoyos M. (2022) [11].
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скольку, в конечном счете, в развитии заболева-
ния основная роль отводится аутоантителам. 

Наконец, в новых критериях EULAR/ACR 
2019 г. иммунологические изменения были 
включены в домены классификации в рамках 
лабораторных критериев. Таким образом, спец-
ифические для волчанки антитела к Sm и дву-
спиральной ДНК были сгруппированы в один 
домен, антифосфолипидные антитела – во вто-
рой, а низкий уровень комплемента – в третий 
[11]. Критерии EULAR/ACR, 2019 г. определя-
ют существующую на настоящее время номен-
клатуру СКВ и оптимизируют подходы к клас-
сификации заболевания. В соответствии с EU-
LAR/ACR, 2019 г. для диагностики СКВ требуют-
ся как клинические, так и иммунологические 
данные, большинство пациентов с СКВ являют-
ся ANA-позитивными [3]. Пересмотрен взгляд 
на ANA: чувствительность положительного те-
ста на ANA-антитела (превышающий эталон-
ный рекомендуемый диапазон) составляет 97%, 
специфичность – 45%. Это позволило вынести 
наличие ANA антител в отдельный обязатель-
ный классификационный критерий [14]. Следу-
ет учитывать, что положительный тест на АNА 
может обнаруживаться при различных аутоим-

мунных заболеваниях (в частности аутоиммун-
ном тиреоидите, аутоиммунном заболевании 
печени), на фоне приема некоторых лекарствен-
ных препаратов, а также у пациентов с вирусны-
ми инфекциями [15].

На рисунке 1 представлен диагностический 
подход при подозрении на СКВ с использовани-
ем классификационных критериев EULAR/ACR, 
2019 г. В соответствии с критериями EULAR/
ACR, 2019 для диагностики СКВ требуется поло-
жительный результат теста на ANA. У пациен-
тов с отрицательным тестом на ANA в качестве 
альтернативного критерия включения в диагно-
стический поиск можно использовать выявле-
ние низкого уровня комплемента и/или анти-
тел к фосфолипидам. Для пациентов, у которых 
число баллов по шкале EULAR/ACR, 2019 <10, для 
диагностики СКВ может быть использовано на-
личие фоточувствительности (определяемой в 
соответствии с критериями ACR, 1997) или со-
четание иммунологических и клинических при-
знаков. ANA – антинуклеарные антитела; EU-
LAR/ACR – European League Against Rheumatism/
American College of Rheumatology. Адаптирова-
но из Fanouriakis A. et al. (2021). [17].

Рис. 1. Диагностический подход при подозрении на системную красную волчанку и использование класси-
фикационных критериев в установлении клинического диагноза.
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Стоит отметить, что значение аутоантител 
при СКВ не ограничивается лишь участием в па-
тогенезе заболевания. Установлено более широ-
кое их значение в выполнении защитных функ-
ций, мониторинге активности заболевания и 
оценке его прогноза. Спектр аутоантител при 
волчанке превышает 200 единиц, причем боль-
шая часть не включены в критерии классифика-
ции EULAR/ACR, 2019 г., несмотря на обнаруже-
ние у больных СКВ [16].

Модификация классификационных критери-
ев СКВ за счет повышения их чувствительности 
дала возможность диагностировать заболева-
ние на ранних стадиях. И хотя для подтвержде-
ния диагноза требуются лабораторные исследо-
вания, предположить его можно только на осно-
вании клинических данных. 
Особенности основных шкал активности/
обострений/повреждений при системной 
красной волчанке

Оценка активности СКВ остается сложной за-
дачей, учитывая мультисистемный характер за-
болевания, известного своей изменчивостью 
как среди разных больных, так и у одного и того 
же пациента с течением времени. В то же время 
необходимость анализа активности продикто-
вана влиянием этого показателя на тактику ле-
чения и прогноз заболевания.

В рекомендациях EULAR/ACR, 2019 по лече-
нию СКВ требуется оценивать активность забо-
левания по крайней мере по одной из оценоч-
ных шкал при каждом посещении больным вра-
ча и индексы органного повреждения один раз 
в год [18]. Наиболее часто используемыми явля-
ются следующие оценочные шкалы активности 
СКВ:

¤ SLE Disease Activity Index (SLEDAI);
¤ British Isles Lupus Activity Group (BILAG);
¤ Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus 

National Assessment (SELENA) – SLEDAI.
SLEDAI-2K является модификацией исходной 

шкалы SLEDAI, разработанной в 1985 г., позво-
ляющей документировать персистирующую ак-
тивность заболевания по следующим призна-
кам: сыпь, алопеция, язвы слизистых оболо-
чек и протеинурия. Ее чувствительность и спо-
собность определять исходы была доказана при 
сравнении с классической шкалой SLEDAI [19, 
20]. Шкала SLEDAI-2K позволяет проанализиро-
вать выраженность 24 клинических и лаборатор-
ных проявлений в течение 28 дней; степень тя-
жести поражения органов оценивается по шка-
ле от 1 до 8 (диапазон от 0 до 105 баллов). В зави-
симости от суммы баллов используются следую-
щие степени активности СКВ:

¤ SLEDAI = 0 ремиссия;
¤ SLEDAI = 1–4 низкая активность;

¤ SLEDAI = 5–10 умеренная активность;
¤ SLEDAI > 10 высокая активность [19].
Клинически значимые изменения, выявлен-

ные с применением шкалы SLEDAI-2K, тракту-
ются следующим образом:

¤ повышение > 3 баллов – обострение;
¤ снижение < 3 баллов – улучшение (положи-

тельная динамика);
¤ ± 3 – персистирующая активность [19].
При использовании шкалы SLEDAI-2K следу-

ет учитывать, что причиной пиурии может быть 
инфекция мочевой системы; алопеция или лей-
копения могут быть обусловлены применением 
препарата цитотоксического действия. Необ-
ходимо дифференцировать возникновение ин-
сультов и других нервно-психических наруше-
ний у пациентов с СКВ как результат атероскле-
ротического поражения, метаболических нару-
шений, побочных эффектов применяемых пре-
паратов от проявлений основного заболевания.

Модифицированная версия шкалы SLEDAI 
(SELENA-SLEDAI) была разработана в ходе ис-
следования Safety of Estrogens in Lupus National 
Assessment (SELENA) для выявления обострений 
СКВ, времени их возникновения, количества и 
интенсивности [21]. Обострения определяются 
изменением в баллах SLEDAI и/или отдельных 
проявлений и/или изменением в лечении и/или 
необходимостью в госпитализации. Минималь-
ное/умеренное обострение констатируется при 
изменении оценки по шкале SELENA-SLEDAI на 
3 балла и более (но не более чем на 12); увеличе-
нии дозы преднизолона, но не более 0,5 мг/кг/
день; добавлении нестероидного противовоспа-
лительного препарата, гидроксихлорохина (ГХ). 
Тяжелое обострение рассматривается при изме-
нении оценки по шкале SELENA-SLEDAI до >12 
баллов; увеличении дозы преднизолона до >0,5 
мг/кг/день; добавлении к терапии циклофосфа-
мида, азатиоприна, метотрексата, микофенола-
та мофетила или биологических препаратов; го-
спитализации.

Применяя шкалу SELENA-SLEDAI, следует 
учитывать, что тяжелое обострение может раз-
виться, в том числе, в результате небольшого 
увеличения активности заболевания. Измене-
ния в лечении расцениваются как обострение, 
даже в случае персистирующей активности за-
болевания. Нет различий между легкими и уме-
ренными обострениями, так как даже незначи-
тельное обострение приводит к нарастающему 
повреждению органов или систем [20].

Чтобы определить степень повреждения ор-
ганов, определяющих неблагоприятные кли-
нические исходы и смерть, применяется шкала 
SDI (SLICC/ACR Damage Index), которая позволя-
ет оценить прирост необратимых повреждений 
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в 12 системах органов [18]. Шкала оценивает по-
вреждения, вызванные как самим заболевани-
ем, так и побочными эффектами принимаемых 
лекарственных препаратов (глюкокортикоида-
ми (ГК) или циклофосфамидом). 

Оценка повреждения по шкале SDI:
¤ SDI = 0 нет повреждения;
¤ SDI ≥ 1 имеются необратимые поврежде-

ния;
¤ SDI ≥ 3 имеются тяжелые повреждения.
Любое увеличение баллов по шкале SDI яв-

ляется прогностически значимым, связанным 
с дальнейшим накоплением органных повреж-
дений и ростом риска смертности. При исполь-
зовании шкалы SDI следует учитывать, что оце-
ниваются элементы, присутствующие в течение 
как минимум 6 мес. (то есть обратимые прояв-
ления, например протеинурия, алопеция необ-
ходимо трактовать с осторожностью). SDI может 
увеличиваться со временем, отдельные элемен-
ты шкалы оцениваются в равной степени, неза-
висимо от степени ущерба и влияния на каче-
ство жизни.

Лечение системной красной волчанки – тра-
диционные препараты

В связи с неустановленной до конца этиоло-
гией и мультисистемным характером СКВ ле-
чение пациентов является патогенетическим с 
применением комплексных подходов. Инфор-
мация по лечению больных с волчанкой, осно-
ванная на результатах клинических исследо-
ваний, суммирована в рекомендациях EULAR, 
впервые опубликованных в 2008 г. и обновлен-
ных в 2019 г. [18, 22]. Целями лечения является 
увеличение выживаемости больных, предотвра-
щение повреждения органов и улучшение каче-
ства жизни. Терапия должна быть направлена на 
снижение активности заболевания, достижение 
ремиссии, предотвращение обострений [23]. Ле-
чение СКВ проводится с применением проти-
вомалярийных препаратов, ГК, иммунодепрес-
сантов. В последние годы используются также 
новые биологические агенты [24]. Существен-
ная проблема лечения пациентов с СКВ связана 
с неспособностью ряда лекарственных средств 
подавлять отдельные проявления заболевания, 
например волчаночный гломерулонефрит (ВГН), 

Рис. 2. Лечение системной красной волчанки в соответствии с рекомендациями EULAR 2019 г. ГХ – гидрок-
сихлорохин; ГК – глюкокортикоиды; МТ – метотрексат; АЗА – азатиоприн; ИК – ингибитор кальциневрина; 
ММФ – микофенолат мофетил, ЦФ – циклофосфамид; в/м – внутримышечно; в/в – внутривенно; АД – артери-
альное давление. Адаптировано из Fanouriakis A. et al. (2021). [17].
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и вместе с тем демонстрировать обнадеживаю-
щие результаты для других его проявлений, та-
ких как гематологические, кожно-слизистые 
или суставные поражения [23, 25]. Иммуносу-
прессивная терапия способна предотвратить 
рецидив заболевания более чем у половины па-
циентов, вместе с тем лечение высокими доза-
ми этих препаратов увеличивает риск развития 
тяжелой инфекции и смерти [26, 27]. На рисун-
ке 2 схематически представлена стратегия лече-
ния СКВ, в соответствии с рекомендациями EU-
LAR 2019 г. Определение тяжести СКВ основыва-
ется на наличии поражений главных органов и/
или одновременно высокой активности заболе-
вания в нескольких второстепенных органах, и/
или необходимости в применении высоких доз 
глюкокортикоидов и/или иммуносупрессивной 
терапии. 
Противомалярийные препараты: гидрок-
сихлорохин, хлорохин, мепакрин

Первоначально представитель противома-
лярийных препаратов ГХ использовался для ле-
чения паразитарной инфекции Plasmodium, от-
куда и произошло название класса. Имеющиеся 
ранее показания для этих препаратов, которые 
ограничивались лишь кожными и суставными 
проявлениями заболевания, существенно изме-
нились [18, 22]. На сегодняшний день установле-
но, что противомалярийные препараты могут 
снизить смертность у больных СКВ более чем на 
50%, причем их влияние на исходы связано не 
только с воздействием на патогенез самого за-
болевания, но и обусловлено положительными 
плейотропными эффектами [28, 29]. Улучшение 
долгосрочного прогноза опосредовано не толь-
ко их влиянием на активность СКВ, но и сни-
жением на фоне применения представителей 
класса риска тромбоза, сосудистых заболева-
ний и развития органных повреждений. Основ-
ными благоприятными результатами противо-
малярийных препаратов в лечении пациентов 
с СКВ являются дополнительные антитромбо-
тический, гиполипидемический, сахароснижа-
ющий, противомикробный и глюкокортикоид-
сберегающий эффекты [29, 30]. 

Имеются некоторые индивидуальные осо-
бенности применения отдельных представите-
лей противомалярийных препаратов. ГХ может 
быть единственным препаратом, необходимой 
при легком течении СКВ [18]. Хлорохин не име-
ет терапевтических преимуществ перед ГХ, од-
нако проявляет более высокую токсичность. В 
случаях подтвержденной токсичности на зрение 
вместо ГХ можно использовать мепакрин. Также 
мепакрин можно комбинировать с ГХ при СКВ 
с рефрактерным поражением суставов, кожи, 
плевры или перикарда.

Имеются некоторые индивидуальные осо-
бенности применения отдельных представите-
лей противомалярийных препаратов. При лег-
ком течении СКВ применяется ГХ, который счи-
тается наиболее безопасным представителем 
класса [18, 31]. Серьезным побочным эффектом 
применения противомалярийных препаратов 
является макулопатия, развитие которой выяв-
ляется у ≈ 2% пациентов при назначении хло-
рохина и 0,1% пациентов при лечении ГХ в те-
чение 10 лет. В случаях подтвержденной окуло-
токсичности возможна замена ГХ на мепакрин 
[32]. Также мепакрин можно комбинировать с 
ГХ при СКВ с рефрактерным поражением суста-
вов, кожи, плевры или перикарда. Для миними-
зации риска развития окулотоксичности реко-
мендуется строгий контроль дозы принимаемо-
го противомалярийного препарата (не более 5 
мг/кг/сут), а также регулярный осмотр офталь-
молога [33]. Другие побочные эффекты противо-
малярийных препаратов включают желудочно-
кишечные расстройства, сыпь, гиперпигмента-
цию кожи, ногтей и десен, зуд. Кардиотоксич-
ность, включая удлинение интервала QT, при 
лечении ГХ развивается крайне редко. Возмож-
но также появление желтоватого окрашивания 
кожи (мепакрин). Следует отметить, что приме-
нение ГХ и хлорохина безопасно во время бере-
менности и кормления грудью [30, 34, 35]. В то 
же время назначение мепакрина не рекоменду-
ется во время беременности и период лактации 
из-за отсутствия данных о безопасности [31].

Таким образом, среди базисных препаратов, 
применяемых в лечении СКВ, значимая роль от-
водится ГХ и другим противомалярийным пре-
паратам [18, 36]. В руководствах EULAR/ACR 2019 
г. рекомендуется бессрочная терапия ГХ (если 
нет противопоказаний) для всех пациентов с 
СКВ, включая пациентов с ВГН и во время бе-
ременности [18]. В обновленных рекомендаци-
ях EULAR/ERA-EDTA 2019 г. по лечению ВГН го-
ворится, что использование ГХ связано с умень-
шением риска развития почечной недостаточ-
ности и смертности у пациентов с СКВ с пора-
жением почек [37].
Глюкокортикоиды (преднизолон, метил-
преднизолон)

ГК – один из основных классов препаратов, 
применяемых для начальной и поддерживаю-
щей терапии СКВ. В настоящее время одним из 
ведущих направлений изучения их примене-
ния является необходимость свести к миниму-
му токсическое воздействие ГК, поскольку раз-
витие инфекций, сердечно-сосудистых заболе-
ваний, остеопороза при СКВ нередко обуслов-
лено принимаемыми препаратами, а не самим 
заболеванием [27, 33]. Проведенными исследо-
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ваниями доказано, что токсичность ГК в значи-
тельной степени зависит от дозы и длительно-
сти их применения [31, 38]. Одновременно от-
мечены успехи при применении более низких 
доз перорального преднизолона в лечении па-
циентов с тяжелыми формами СКВ, например 
с ВГН [39, 40]. В случаях длительного примене-
ния ГК представляется более разумным исполь-
зовать 5 мг/сут преднизолона в связи с дока-
занной способностью к накоплению препарата 
даже при дозах 5-7,5 мг/сут. Его токсичность по-
вышается при применении в дозировке >30 мг/
сут без значительных дополнительных терапев-
тических эффектов. Для быстрой индукции ре-
миссии при умеренно-тяжелых обострениях ре-
комендована пульс-терапия метилпреднизоло-
ном 125-500 мг/сут в течение 3 дней. Конечной 
целью лечения считается достижение ремиссии 
с возможностью полного прекращения приема 
ГК [31].

Пульс-терапия метилпреднизолоном в соче-
тании с ранним назначением иммуносупрес-
сивных препаратов, не ограничиваясь пациен-
тами с тяжелым течением заболевания, и при-
менение ГХ могут способствовать быстрому и 
длительному контролю активности волчанки, со 
снижением не только частоты развития побоч-
ных эффектов, связанных с применением ГК, но 
и сердечно-сосудистых и других органных по-
вреждений СКВ [18, 39]. Известными побочны-
ми эффектами, развивающимися при кратков-
ременном применении ГК, являются ожире-
ние, стрии, артериальная гипертензия, гирсу-
тизм, акне, инфекции; при средне- и долгосроч-
ном применении – остеонекроз, остеопороз, 
сердечно-сосудистые осложнения, катаракта, 
инфекции. Пульс-терапия до 500 мг/день в тече-
ние 3 дней не вызывает усугубление поврежде-
ний или значительных побочных эффектов [18, 
37]. ГК безопасны при беременности в низких 
дозах [34]. Высокие дозы могут вызывать побоч-
ные эффекты, такие как преэклампсия, гестаци-
онный диабет и инфекции.
Иммунодепрессанты 

Небиологические иммунодепрессанты на-
значают пациентам с умеренной и тяжелой вол-
чанкой с целью взятия под контроль активно-
сти заболевания, предотвращения обострений, 
снижения дозы принимаемых ГК для профилак-
тики развития побочных эффектов. Эффектив-
ность и безопасность применения иммуноде-
прессантов у пациентов с ВГН доказана в мно-
гочисленных рандомизированных клинических 
исследованиях. Их использование у пациентов с 
СКВ без поражения почек изучено менее широ-
ко [25]. Выбор того или иного представителя за-
висит от преобладающих проявлений заболева-

ния, возраста пациента и детородного потенци-
ала, соображений безопасности и стоимости ле-
чения. 

Метотрексат эффективен при лечении мы-
шечно-скелетных, кожных проявлений заболе-
вания, серозитов. Препарат демонстрирует мяг-
кий стероид-сберегающий эффект. При назначе-
нии метотрексата возможны нежелательные яв-
ления со стороны печени, желудочно-кишечного 
тракта и гематологические проявления, кото-
рые снижаются при совместном приеме с фоли-
евой кислотой. Рекомендуется избегать назна-
чения метотрексата у пожилых пациентов и/или 
в случае снижения скорости клубочковой филь-
трации <30 мл/мин. Противопоказан при бере-
менности и лактации [18, 41].

Азатиоприн демонстрирует свою эффектив-
ность в лечении широкого спектра проявлений 
СКВ, включая конституциональные, гематологи-
ческие, неврологические проявления и васкули-
ты. Препарат поддерживает ответ после индук-
ции ремиссии с применением циклофосфами-
да, обладает мягким стероид-сберегающим эф-
фектом. Возможно токсическое влияние азати-
оприна на печень, желудочно-кишечный тракт, 
на фоне его применения наблюдаются отдель-
ные гематологические нежелательные явле-
ния. Возможно лекарственное взаимодействие 
при одновременном применении с аллопурино-
лом. Препарат безопасен для использования во 
время беременности и лактации (доза ≥ 2 мг/кг/
день) [26, 36]. 

Ингибиторы кальциневрина (циклоспорин, 
такролимус, воклоспорин) используются в со-
четании с микофенолатом в отдельных случа-
ях ВГН. Относятся к препаратам третьей линии: 
то есть их назначение требуется, когда другие 
варианты недоступны или непереносимы, при 
рефрактерных кожных и гематологических про-
явлениях заболевания. К возможным побочным 
явлениям относят метаболические нарушения 
(гипертензия, дислипидемия, гипергликемия), 
нарушение функции почек (повышение уров-
ня креатинина в сыворотке, гиперкалиемия) и 
желудочно-кишечные расстройства, гиперпла-
зию десен, тремор. Безопасны для использова-
ния во время беременности (рекомендуется по-
стоянно использовать фолиевую кислоту) [42-
44].

Микофенолат мофетил считается терапи-
ей первой линии ВГН. Кроме того, препарат эф-
фективен при широком спектре других прояв-
лений СКВ, включая среднетяжелые и тяжелые 
гематологические проявления заболевания. Ис-
пользуется для поддержания ответа после ин-
дукции ремиссии достигнутой циклофосфа-
мидом. На фоне применения микофенолат мо-
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фетила возможно возникновение желудочно-
кишечных, гематологических (лейкопения раз-
вивается реже, чем при применении азатиопри-
на), инфекционных (особенно при применении 
в дозе 3 г/сут или при высоких дозах ГК) ослож-
нений. Препарат противопоказан при беремен-
ности и лактации [26, 40]. 

Циклофосфамид применяется в терапии пер-
вой линии ВГН, а также тяжелых или рефрактер-
ных проявлений СКВ, включая почечные, ней-
ропсихические, гематологические проявления, 
васкулиты. В большинстве случаев предпочти-
тельна низкая доза (500 мг 1 раз в две недели 
4 раза в/в), тогда как высокая доза может быть 
показана при особенно тяжелом течении забо-
левания (0,75-1 г/м2 в месяц 6-7 раз в/в) [40]. На 
фоне применения циклофосфамида возможно 
развитие гематологических, инфекционных и 
мочевых (цистит) нежелательных явлений (осо-
бенно при применении высоких доз циклофос-
фамида). При использовании высоких доз дока-
зана гонадная токсичность (возрастная и дозо-
зависимая). Циклофосфамид противопоказан 
при беременности (в отдельных случаях разре-
шается использовать во втором/третьем триме-
стре) и в период лактации [40, 45].
Особенности терапии волчаночного гломе-
рулонефрита

ВГН является одним из наиболее тяжелых ор-
ганных проявлений СКВ. Варианты лечения па-
циентов с ВГН с каждым годом расширяются. В 
качестве индукционной терапии первой линии 
активного пролиферативного ВГН согласно EU-
LAR/ACR 2019 г. рекомендуются низкие дозы 
циклофосфамида внутривенно (болюсы 500 мг, 
каждые две недели, всего шесть раз) или мико-
фенолат (целевая доза мофетила 2-3 г/день в 
течение 6 месяцев). В последнее время частью 
многоцелевых схем лечения ВГН все чаще ста-
новятся ингибиторы кальциневрина, особен-
но такролимус и воклоспорин. Пациенты, у ко-
торых отмечается устойчивое снижение проте-
инурии со стабилизацией или улучшением ско-
рости клубочковой фильтрации, могут быть пе-
реведены на поддерживающую терапию либо 
микофенолатом (особенно, если тот же препа-
рат применялся для индукции или при более 
тяжелых формах нефрита), либо азатиоприном 
[18, 40, 45].

Клинический ответ на проводимую медика-
ментозную терапию оценивают путем измере-
ния уровня креатинина в сыворотке и экскре-
ции белка с мочой, а также при микроскопиче-
ском исследовании осадка мочи. Морфологиче-
ское исследование является единственным до-
стоверным методом подтверждения эффектив-
ности лечения ВГН, но проведение повторной 

биопсии почек не является целесообразным в 
рутинной клинической практике.
Клеточная терапия, направленная на волча-
ночные B-клетки

Характерная для СКВ дисфункция В-клеток 
служит мишенью для новых биологически ак-
тивных препаратов. 

Белимумаб представляет собой моноклональ-
ное антитело, нацеленное на фактор активации 
В-клеток (B-cell activating factor, BAFF), который 
регулирует их выживание. Повышенные уровни 
циркулирующего фактора активации В-клеток 
характерны для СКВ и коррелируют с высокой 
активностью заболевания и повышенными кон-
центрациями антител против двухспиральной 
ДНК. В двух исследованиях III фазы (BLISS-52 и 
BLISS-76) у пациентов, получавших белимумаб 
в дополнение к стандартной терапии, наблю-
даемый индекс ответа на лечение при СКВ был 
выше по сравнению с плацебо [46, 47]. Пациен-
ты с активным ВГН были исключены из этих ис-
следований. Следует отметить, что добавление 
белимумаба к стандартной терапии привело к 
значительному сокращению тяжелых обостре-
ний, снижению кумулятивного воздействия ГК, 
снижению числа необратимых повреждений ор-
ганов и улучшению качества жизни.

На основе экспериментальных данных, под-
черкивающих роль BAFF в формировании вну-
три почечных лимфоидных структур, а также 
ретроспективного анализа исследований BLISS-
52/76, предполагающих возможные антипроте-
инурические эффекты белимумаба, его приме-
нение было изучено у пациентов с активным 
ВГН [48]. Белимумаб в сочетании со стандартной 
терапией (циклофосфамид или микофенолат, 
а затем азатиоприн или микофенолат соответ-
ственно) превосходил стандартную терапию в 
отдельности по достижению первичной конеч-
ной точки [31].

Ритуксимаб – моноклональное анти-CD20-
антитело, вызывающее истощение В-клеток. В 
двух рандомизированных контролируемых ис-
следованиях ритуксимаб не смог продемон-
стрировать свое превосходство над стандарт-
ным лечением СКВ и ВГН, возможно, в результа-
те мощной фоновой терапии и недостатков ди-
зайна исследования [49, 50]. Тем не менее, обсер-
вационные исследования подтверждают эффек-
тивность препарата при наличии затруднений в 
лечении волчанки традиционными лекарствен-
ными препаратами, в том числе при тяжелой су-
ставной, гематологической, кожной, почечной и 
психоневрологической патологии [51].

Ответ на проводимую терапия ритуксима-
бом наблюдается приблизительно у 65-80% па-
циентов через 3-9 мес, с особенно высокими по-
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казателями ремиссии (61 %) при иммунной ци-
топении. Рецидивы фиксируются довольно ча-
сто (25-40%), но у 80% пациентов они успешно 
поддаются лечению.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, в настоящее время диа-

гностика СКВ основывается на рекомендаци-
ях SLICC и EULAR/ACR 2019. Определение уров-
ней большинства аутоантител при СКВ, в боль-
шей степени направлено на изучение активно-
сти заболевания, а не выступает лишь в качестве 
диагностических критериев заболевания. Буду-
щие исследования в этой области, вероятно, по-
кажут, можно ли рассматривать СКВ как заболе-

вание с множественными клиническими фено-
типами, связанными с различными классифи-
кационными критериями, в которых аутоанти-
тела занимают ведущее место.

Сохраняется необходимость в новых мето-
дах лечения СКВ, поскольку персистирующая 
активность заболевания, несмотря на одобрен-
ные в настоящее время методы лечения, неред-
ко наблюдается среди пациентов с волчанкой, а 
токсичность таких препаратов, как ГК и цикло-
фосфамид, в значительной степени влияет на 
качество жизни. Результаты исследований но-
вых биологических агентов обнадеживают, но 
ни один из них пока не стал панацеей для паци-
ентов с СКВ. 

Г.А. Игнатенко, И.В. Ракитская, Г.Г. Тарадин, А.Л. Христуленко, Т.Е. Куглер

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ: 
АКЦЕНТЫ НА ДИАГНОСТИКУ И ЛЕЧЕНИЕ

В обзоре фиксируется внимание на существующих 
в настоящий момент классификационных критери-
ях диагностики системной красной волчанки (СКВ). 
Обсуждается структура и значение диагностических 
шкал Systemic Lupus International Collaborating Clinics 
(SLICC), 2012 г. и European League Against Rheumatism/
American College of Rheumatology (EULAR/ACR), 2019 
г. Описываются наиболее часто используемые шкалы 
активности, обострений, повреждения СКВ, особен-
ности их применения в клинической практике. Также 
в статье обобщаются современные данные о лечении 
СКВ. Отмечается, что лечение заболевания помимо 

превентирования обострений, должно быть направ-
лено на предотвращение повреждения органов, уве-
личение выживаемости и улучшение качества жизни. 
Приводится стратегия лечения СКВ в соответствии с 
рекомендациями EULAR/ACR, 2019 г. Разбираются как 
традиционные классы препаратов, применяющиеся в 
лечении волчанки (противомалярийные препараты, 
иммунодепрессанты), так и новые методы терапии.

Ключевые слова: системная красная волчанка, ди-
агностические критерии, активность, шкалы актив-
ности заболевания, лечение.
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CURRENT CONCEPTS ABOUT SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: 
ACCENTS ON DIAGNOSIS AND TREATMENT

The review focuses on the currently existing classifi -
cation criteria for diagnosing systemic lupus erythema-
tosus (SLE). The structure and signifi cance of the diag-
nostic scales Systemic Lupus International Collaborat-
ing Clinics (SLICC), 2012 and European League Against 
Rheumatism/American College of Rheumatology (EU-
LAR/ACR), 2019 are discussed. The most commonly used 
scales of activity, exacerbations, and damage to SLE are 
described, as well as the features of their use in clinical 
practice. The article also summarizes current data on the 
treatment of SLE. It is noted that the treatment of the 

disease, in addition to preventing exacerbations, should 
be aimed at preventing organ damage, increasing sur-
vival and improving the quality of life. A strategy for the 
treatment of SLE is presented in accordance with the EU-
LAR/ACR, 2019 recommendations. Both traditional class-
es of drugs used in the treatment of lupus (antimalari-
al and immunosuppressive drugs) and new methods of 
therapy are analyzed.

Key words: systemic lupus erythematosus, diagnostic 
criteria, activity, disease activity index, treatment.
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ЛИЗОСОМНЫЕ БОЛЕЗНИ НАКОПЛЕНИЯ В ВОЗРАСТНОМ АСПЕКТЕ: 
ДОСТИЖЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Лизосомные болезни накопления (ЛБН) – 
группа наследственно-дегенеративных забо-
леваний, развивающихся вследствие наруше-
ния катаболизма углеводсодержащих соедине-
ний и накопления макромолекул в различных 
органах и тканях организма, как результат ге-
нетически детерминированной энзимопатии 
[1-3]. Клинические симптомы обусловлены пре-
имущественным накоплением патологическо-
го материала в том или ином органе [4-7]. Наи-
более типичными клиническими симптомами 
ЛБН являются поражение центральной нервной 
системы, скелетно-мышечные нарушения, ор-
ганомегалия, гематологические изменения [5, 
8-11]. Актуальность проблемы обусловлена до-
статочно высокой совокупной частотой ЛБН, со-
ставляя 1:7000 – 1:8000 новорожденных [2, 6, 12-
14]. В этой связи, в ряде стран Европейского Со-
юза и Азии активно разрабатываются механиз-
мы инфраструктурной организации по включе-
нию ЛБН в категорию заболеваний, подлежа-
щих массовому неонатальному скринингу [6, 7, 
12, 15]. В настоящем обзоре внимание сфоку-
сировано на наиболее актуальных формах ЛБН 
(мукополисахаридозы (МПС), сфинголипидозы 
(СФЛ), гликогенозы (ГК)). Острота поднимаемой 
проблемы обусловлена, прежде всего, достаточ-
но высокими показателями распространенно-
сти в сегменте ЛБН с тенденцией их неуклонно-
го увеличения, современными возможностями 
патогенетической терапии с помощью генно-
инженерных фермент-замещающих препара-
тов, позволяющих воздействовать на метаболи-
ческий энзим-ассоциированный дефект [16-20]. 
Роль ранней диагностики различных генофено-
типических форм ЛБН очевидна.
Мукополисахаридозы

Среди всех ЛБН в педиатрической практи-
ке с наибольшей частотой встречаются МПС [9, 
21]. При МПС в результате недостаточности ли-
зосомных ферментов изменяется катаболизм 
основных структурных компонентов внутри-
клеточного матрикса соединительной ткани – 
гликозаминогликанов (ГАГ) [22]. Патологиче-
ское накопление ГАГ в лизосомах приводит к 

грубой клеточно-тканевой патологии с после-
дующим их дегенеративным повреждением [20, 
23]. Согласно современной классификации [23-
25], различают 15 различных типов МПС, каж-
дый из которых обусловлен недостаточностью 
одного из лизосомного фермента, принимаю-
щего участие в каскадных реакциях расщепле-
ния ГАГ, патологическое накопление которых 
отмечается практически во всех органах и тка-
нях больных: в хрящах, сухожилиях, надкостни-
це, эндокарде и сосудистой стенке, печени, селе-
зенке и нервной ткани, что приводит к форми-
рованию характерного клинического симпто-
мокомплекса [7, 26] (табл. 1.).

Несмотря на генетический полиморфизм раз-
личных вариантов МПС, их клинические прояв-
ления во многом идентичны и подробно описа-
ны исследователями. МПС характеризуются за-
держкой роста, диспропорциональным строе-
нием скелета (короткие туловище и шея, длин-
ные конечности), грубыми чертами лица, лице-
вым дизморфизмом (гипертелоризм глаз, за-
павшее переносье, низкорасположенные ушные 
раковины), костно-суставными деформациями 
грудины, черепа, позвоночника, конечностей, 
тугоподвижностью крупных и мелких суставов 
[23-27]. Как правило, у больных отмечается сим-
птоматика множественных десмогенных нару-
шений в виде дистрофии зубной эмали, пахово-
мошоночных и пупочных грыж, тестикулярной 
эктопии, гипертрофии лимфоидного глоточно-
го кольца [5, 7, 23, 28]. Патогномоничным явля-
ются когнитивные нарушения от легких до тя-
желых проявлений, гепатоспленомегалия, па-
тология органа зрения в виде помутнения ро-
говицы, развития глаукомы, нередко выявляет-
ся недостаточность клапанов сердца, тугоухость 
[2, 4, 10, 25]. Важно подчеркнуть, что признаки 
заболевания, как правило, отсутствуют в пери-
одах новорожденности и грудного возраста, но 
могут проявляться изменениями внешних черт 
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лица с их постепенной прогрессией. Огрубление 
черт лица становится более заметным при тща-
тельном и внимательном регулярном наблюде-
нии за развитием ребенка [26, 27].

Существенная роль принадлежит определе-
нию степени снижения активности специфиче-
ских ферментов, показателей уровня экскреции 
ГАГ мочи и их фракций, а также данных ДНК-
диагностики и полногеномного секвенирова-
ния [5, 15, 25, 28].

В настоящее время для МПС 1, 2, 6 типов раз-
работаны и внедрены в практическое зравоохра-
нение Российской Федерации (РФ) лекарствен-
ные соединения с геномодулирующими свой-
ствами (табл. 2.). Группа экспертов по вопросам 
курации больных МПС рекомендуют многопро-
фильную программу долгосрочной перманент-
ной курации, включая поэтапную персонализи-
рованную комбинированную терапию (гепато-
протекторы, нейропротекторы, кардиопротек-
торы, регуляторы роста и метаболизма кальция, 

антигипоксанты), немедикаментозную коррек-
цию, направленную на уменьшение выражен-
ности контрактур (электрофорез с лидазой, уль-
трафонофорез с карипаином; магнито-, лазеро-
терапию), совместно с хирургами решаются во-
просы о целесообразности и объеме оператив-
ного лечения (антиглаукоматозные операции; 
грыжесечения; аденотонзиллэктомии; шунти-
рование гидроцефалии; трахеостомии; опера-
ции по поводу туннельного синдрома; протези-
рование клапанов сердца и тазобедренных су-
ставов) [7, 23, 28].
Гликогенозы

Ярким представителем данной группы яв-
ляется болезнь Помпе (синоним: ГК II типа) с 
частотой встречаемости – 1:40000 [29, 30]. Бо-
лезнь Помпе (БП) ассоциирована с дефицитом 
фермента кислой мальтазы в лизосомах, вовле-
ченных в синтез и распад гликогена [12, 20, 31]. 
Клинические появления болезни связаны с про-
грессирующим патологическим мультиорган-

Таблица 1.
Типы МПС и накапливаемых ГАГ [7]

Тип
МПС Энзимопатия Частота Тип ГАГ

МПС I -L-идуронидаза 1:35700 ДС, ГС

МПС II Идуронат-2-сульфатаза 1:93000 – 200000 ДС, ГС

МПС IIIА Гепаран- N – сульфатаза 1:53000 – 370000 ГС

МПС IIIB -N-ацетилглюкозаминидаза н.д. ГС

МПС IIIC Ацетил-КоА:-глюкозаминид-ацетилтрансфераза н.д. ГС

МПС IIID N-ацетилглюкозамин 6-сульфатаза н.д. ГС

МПС IVA N-ацетилгалактозамин -6-сульфатсульфатаза 1:76000 – 1420000 Х6С, КС

МПС IVB -галактозидаза н.д. КС

МПС VI N-ацетилгалактозамин-4-сульфатаза 1:207000 – 2000000 Х4С, ДС

МПС VII -D-глюкоронидаза 1:345000 – 2100000 Х4, 6С, ДС, ГС

Примечание: ДС – дерматансульфат; ГС – гепарансульфат; Х6С – хондриотин-6-сульфат; Х4С – хондриотин-4-
сульфат; КС – кератансульфат.

Таблица 2.
Фермент-замещающая и энзим-редуцирующая терапия МПС [7]

Тип МПС
Лекарственный препарат

Дозировка
Торговое название МНН

МПС I Альдуразим Ларонидаза 100 ЕД/кг, в/в, еженедельно

МПС II Элапраза Идурсульфаза 0,5 мг/кг, в/в, еженедельно

МПС VI Наглазим Галсульфаза 1 мг/кг, в/в, еженедельно

МПС IV
Проводятся клинические исследования

МПС VII
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ным накоплением гликогена в тканях-мишенях, 
которые приводят к необратимым структурно-
функциональным изменениям в сердце, скелет-
ных мышцах, печени, мозге, мышечном слое со-
судистой стенки с формированием тяжелой ин-
валидизации [7, 32]. Согласно современной кон-
цепции, в зависимости от времени дебюта, вы-
деляют две формы БП: младенческую (МБП) и 
форму с поздним началом (БППН) [28, 29, 33].

При МБП инициальные симптомы заболева-
ния отмечаются в первом триместре грудного 
периода [31]. В неврологическом статусе у мла-
денца отчетливо прослеживается симптомоком-
плекс «вялого ребенка», скелетно-мышечные 
деформации, гидроцефальный синдром [29, 30]. 
Мультисистемность МБП проявляется симпто-
матикой органомегалии, затрагивающей печень 
и селезенку, кардиопатией, бронхолегочной па-
тологией [2, 7, 10]. При наличии миопатическо-
го синдрома у новорожденных и детей грудного 
возраста крайне важным является насторожен-
ность врача в отношении МБП, и помимо спец-
ифических тестов на миопатию, целесообразно 
назначать расширенное лабораторное и инстру-
ментальное обследование внутренних органов, 
сердца и головного мозга.

Дебют БППН после первого года жизни в виде 
регресса двигательных навыков, формирования 
миопатического симптомокомплекса, выражен-
ной слабости мышц туловища и проксимальных 
групп мышц конечностей, гипомимией, асим-
метричного (полу)птоза, макроглоссии, гепато-/
спленомегалии, дыхательной недостаточности 
(преимущественно в виде ночных апноэ), фор-
мирования множественных костно-суставных 
деформаций (сколиоз, гиперлордоз, контрак-
туры, симптоматика ригидного позвоночника) 
[10, 25, 32, 33].

«Золотым стандартом» диагностики БП явля-
ется определение активности фермента кислой 
мальтазы (кислой -глюкозидазы) в тканях [29]. 
Не менее эффективным и доступным методом 
является анализ активности ферментов в пят-
нах высушенной крови по данным тандемной 
масс-спектрометрии [28]. Методы молекулярно-
генетического анализа применяются для пре-
натальной и преимплантационной диагности-
ки [26].

В настоящее время концепция патогенети-
ческого лечения БП заключается в назначении 
энзим-редуцирующей терапии рекомбинант-
ной человеческой кислой -глюкозидазой (в 
РФ группой экспертов рекомендован препарат 
«Майозайм» в качестве пожизненной фермент-
замещающей терапии) [3, 11, 31]. Одной из важ-
нейших составных частей медицинского аспек-
та долговременной курации пациентов с БП яв-

ляется адекватное и своевременное лечение ин-
фекций дыхательных путей, при котором на-
значение антибактериальной терапии прово-
дится в супрамаксимальных фармакологиче-
ских дозировках [30]. Согласно международ-
ных и федеральных рекомендаций, календарь 
профилактических прививок дополнительно 
включает иммунопрофилактику респираторно-
синцитиальной инфекции, гриппа, пневмокок-
ковой инфекции [14, 29]. Необходимый график 
обследований пациентов с диагностированной 
БП включает обязательные ежегодные обследо-
вания минеральной плотности костей с целью 
ранней коррекции остеопении и остеопороза с 
курсовым назначением витамина D, кальция, 
бифосфонатов [7].
Сфинголипидозы

ЛБН включают гетерогенную группу СФЛ, от-
личительными свойствами которых является 
накопление липидов в тканях-мишенях (голов-
ной мозг, структурные образования кроветвор-
ной и иммунной системы – костный мозг, се-
лезенка, лимфатические узлы, печень) [34]. Ти-
пичным представителем данной группы тезау-
ризмозов является болезнь Нимана-Пика типа С 
(НП-С). В зависимости от возраста начала болез-
ни НП-С различают 5 форм болезни: неонаталь-
ная (дебют до 3 месяцев), ранняя младенческая 
(начало от 3 месяцев до 2 лет), поздняя младен-
ческая (с дебютом от 2 до 6 лет), юношеская (ма-
нифестация от 6 до 15 лет) и взрослая (с началом 
старше 15 лет) [35]. НП-С характеризуется широ-
ким клиническим полиморфизмом и мультиси-
стемностью проявлений. Висцеральные, невро-
логические и психиатрические симптомы мо-
гут возникать как изолировано, так и сочетано. 
Нередко гепатоспленомегалия предшествует 
неврологическим и психиатрическим симпто-
мам в течение продолжительного периода вре-
мени [36]. Наиболее четко мультисистемность 
прослеживается при раннем дебюте. При позд-
нем начале на ведущих позициях прогрессиру-
ющие психоневрологические расстройства [34]. 
Разнообразие и неспецифичность клинических 
симптомов, достаточно широкий возрастной 
диапазон дебюта заболевания часто приводят к 
поздней диагностике и нередко «маскируются» 
под другими диагнозами, что приводит к упу-
щенным терапевтическим возможностям и раз-
витию тяжелой инвалидизации. Эффективность 
современной этиопатогенетической фермент-
индуцирующей терапии зависит от ранней диа-
гностики заболевания и своевременности нача-
ла специфического лечения. В этой связи, край-
не актуальным является ранняя постановка ди-
агноза СФЛ.
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Среди неврологических проявлений НП-С 
характерно наличие вертикального надъядер-
ного паралича взора как высокочувствительно-
го клинического маркера, особенно в сочетании 
со спленомегалией, атаксией и психозом [37]. 
Атаксию, возникающую вследствие дегенера-
ции клеток Пуркинье, также относят к умерен-
ным предикторам НП-С, чувствительность ко-
торого существенно выше в сочетании с мульти-
фокальной дистонией [7, 28]. Когнитивные нару-
шения являются дополнительными предиктора-
ми НП-С: в сочетании со спленомегалией без ге-
патомегалии и вертикальным надъядерным па-
раличом они формируют специфичный клини-
ческий маркер НП-С [36]. Ряд авторов отмечают 
дизартрию и дисфагию в качестве умеренных 
предикторов НП-С, значимость которых зна-
чительно повышается при сочетании с другими 
специфичными симптомами НП-С [34, 35].

ДНК-диагностика и полногеномное секвени-
рование является высокоинформативным ме-
тодом верификации диагноза НП-С [10, 37]. Не 
менее важным является лабораторный анализ с 
нагрузочным тестом с филипином [28]. Для пер-
вичного скрининга применяется метод газовой 
хроматографии с тестом на оксистерол и триол 
[36].

На основании проведенных рандомизиро-
ванных, плацебо-контролируемых клинических 
исследований по оценке эффективности и безо-
пасности фермент-замещающей терапии НП-С 
в РФ одобрен и рекомендован для специфиче-
ского лечения пациентов различных возрастных 
групп препарат «Завеска» («Миглустат») [37].

Не менее актуальной формой наследствен-
ных энзимопатий является болезнь Гоше (БГ), в 
основе которой дефицит активности лизосом-
ного фермента -глюкозидазы [38]. Согласно со-
временных рекомендаций, выделяют три типа 
БГ, дифференцируемых по неврологическому 
характеру повреждений: I тип (ненейронопати-
ческий) – без неврологических проявлений, II 
тип (острый нейронопатический) – инфантиль-
ная злокачественная с тяжелым неврологиче-
ским поражением и высокой летальностью; III 
тип (хронический нейронопатический) – юве-
нильная форма с медленным прогрессировани-
ем заболевания и умеренно выраженными не-
врологическими нарушениями [39].

БГ I типа наиболее частый вариант заболева-
ния с частотой 1:50000 новорожденных, с ши-
роким возрастным диапазоном, затрагиваю-
щим как детей, так и взрослых [9, 12]. При этом 
спектр клинических проявлений достаточно ва-
риабелен: от бессимптомного течения, состав-
ляющего 1/8 – 1/4 всех случаев I типа, до тяже-
лых нарушений с выраженной гепато-/ сплено-

мегалией, анемией, лейкопенией, тромбоцито-
пенией со спонтанными гематомами, гемор-
рагиями, истощением организма вплоть до ка-
хексии [40]. В ряде работ отечественных и за-
рубежных ученых представлены клинические 
случаи больных с БГ I типа, сопровождающихся 
выражен ными костно-суставными осложнения-
ми, деструкцией костей и остеопенией [5, 14, 38]. 
В промежутке между этими полярными клини-
ческими группами находятся больные с добро-
качественной формой заболевания, с умерен-
ными признаками гепато-/спленомегалии и не-
значительными гематологическими изменени-
ями [10]. Для всех клинических групп БГ I типа 
свойственны задержка физического и полово-
го развития и характерная гиперпигментация 
кожных покровов в области коленных и локте-
вых суставов по типу «грязных коленей и лок-
тей» [34].

При БГ II типа инициальные симптомы забо-
левания появляются в первые 6 месяцев жизни 
и характеризуются стремительным регрессом 
двигательных навыков, выраженной мышеч-
ной гипотонией, по мере прогрессирования бо-
лезни сменяющейся на спастичность с форми-
рованием ретракций мышц шеи и аддукторно-
флексорной установки конечностей [39, 40]. Ха-
рактерны глазодвигательные нарушения с раз-
витием сходящегося косоглазия, грубые буль-
барные расстройства с ларингоспазмом, дис-
фагией и частыми аспирациями. На поздних 
стадиях заболевания могут развиться злокаче-
ственные тонико-клонические судороги, рези-
стентные к противосудорожной терапии [15]. 
Болезнь часто приводит к летальному исходу на 
1-2 году жизни ребенка вследствие апноэ, аспи-
рационной пневмонии, тяжелой дыхательной 
недостаточности [2, 3, 9].

При БГ III типа возраст дебюта заболевания 
составляет от 6 месяцев до 15 лет [40]. Характер-
ным симптомом является парез мышц, иннер-
вируемых глазодвигательным нервом, приводя-
щий к типичному положению пораженного гла-
за: вниз и кнаружи [39]. Заболеванию свойствен-
ны экстрапирамидные нарушения от легких до 
выраженных, миоклонические и генерализо-
ванные тонико-клонические судороги, мозжеч-
ковые расстройства (дизартрия, дисметрия, дис-
графия), когнитивные нарушения различной 
степени тяжести [15]. Заболевание имеет мед-
ленно прогрессирующее течение. Вероятность 
неблагоприятного (летального) исхода суще-
ственно возрастает у больных, не принимающих 
фермент-замещающую терапию и у пациентов с 
тяжелым поражением легких и печени [6].

Диагноз БГ следует предположить у пациен-
тов с криптогенной сплено- или гепатомегали-
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ей, цитопенией и симптомами поражения ко-
стей [40].

Определение активности кислой -глюко це-
реброзидазы в лейкоцитах крови является осно-
вой современной диагностики БГ (диагноз поло-
жительный при снижении активности фермента 
более 30 %) [39, 40]. Полногеномное секвениро-
вание и морфологический анализ костного моз-
га не являются основными методами и исполь-
зуются при дифференциальной диагностике в 
сложных клинических случаях или для научно-
го анализа [20, 38].

Специфическая энзимотерапия БГ заключа-
ется в бессрочном назначении рекомбинантной 
глюкоцереброзидазы [11]. В настоящее время 
в РФ зарегистрированы 2 лекарственных сред-
ства подобной направленности: «Церезим» и 
«Вприв» [7, 40].

Болезнь Фабри (БФ) обусловлена мутаци-
ями в гене GLA, кодирующего фермент -га-
лак тозидазу А, дефицит которого приводит к 
накоплению гликосфинголипидов в тканях-
мишенях [28]. Несмотря на Х-сцепленный ре-
цессивный тип наследования БФ, у 60-70% лиц 
женского пола, гетерозиготных носителей, тя-
жесть течения заболевания идентична клиниче-
ской картине у лиц мужского пола [33]. Продол-
жительный период времени БФ считалось край-
не редкой орфанной патологией. Однако скри-
нинговые исследования, проведенные в Италии 
и Тайване, показали достаточно высокую ее ча-
стоту, составив 1 случай на 2500 новорожденных 
младенцев мужского пола, имеющих недоста-
точную активность фермента -галактозидазы 
А и наличие мутаций в гене GLA [7, 12]. Опубли-
кованные результаты привнесли важный вклад 
в понимание молекулярно-генетических основ 
БФ. Для повышения диагностирования заболе-
вания во многих странах, включая РФ, было 
принято решение о проведении скринингово-
го исследования пациентам из отделений гемо-
диализа, неврологических и кардиологических 
стационаров.

В настоящее время по клиническим крите-
риям выделяют две формы БФ – классическую, с 
дебютом в любом возрастном сегменте, и муль-
тисистемным поражением, и неклассическую 
форму с поздним дебютом, изолированным по-
ражением одной системы органов: головного 
мозга, сердца или почек [41].

Достаточно весомым клиническим марке-
ром у взрослых, по мнению ведущих экспертов, 
является наличие у пациентов ангиокератом, 
представленных в виде небольших, до 5-7 мм 
образований красного или багрового цвета, 
плоских или слегка приподнятых над поверхно-
стью кожи, чаще локализованных в нижней ча-

сти живота [42]. Не менее значимым симптомом 
БФ является хроническая, достаточно выражен-
ная, изнуряющая, жгучая невропатическая боль 
в конечностях, выявляемая у 70-85 % пациентов 
[42]. Типичны болевые пароксизмы, возникаю-
щие при перемене погоды, лихорадке, физиче-
ской нагрузке, стрессе, после приемы алкоголя, 
продолжительностью от нескольких секунд до 
нескольких недель, которые порой купируются 
только опиоидными анальгетиками [15, 42].

В зарубежных исследованиях нередко БФ от-
носят к болезням малых сосудов [41]. Согласно 
опубликованных результатов клинических ис-
следований, у пациентов с БФ высок риск разви-
тия транзиторных ишемических атак, ишеми-
ческих и геморрагических инсультов в молодом 
возрасте [6, 33]. В этой связи необходима насто-
роженность в отношении диагноза БФ у этой ка-
тегории пациентов в качестве причины разви-
тия нарушений мозгового кровообращения.

В структуре соматических нарушений у пре-
обладающего числа больных с БФ в возрастной 
группе старше 40 лет развивается почечная не-
достаточность, нередко требующая проведения 
гемодиализа, формируется гипертрофия мио-
карда, катаракта и нарушение слуха [6, 17, 20].

Специфичными симптомами БФ у детей, по-
мимо интенсивных нейропатических болей, ан-
гиокератом нетипичной локализации и дис-
пепсии, является так называемая «воронкоо-
бразная» кератопатия (выявляемая по резуль-
татам офтальмоскопии) и нейросенсорная ту-
гоухость [42]. В зарубежных источниках пред-
ставлена информация о бессимптомных вари-
антах аритмий, приведены данные о пациен-
тах в возрасте 11-12 лет с преходящими наруше-
ниями мозгового кровообращения у пациентов 
с БФ. Описаны скелетные аномалии в виде де-
формаций дистальных отделов межфаланговых 
суставов пальцев рук с нарушением их подвиж-
ности, утолщение концевых фаланг пальцев по 
типу «барабанных палочек» с признаками осте-
опении или остеопороза [3, 41].

Cогласно клинических рекомендаций, лабо-
раторное исследование концентрации лизос-
финголипида в крови является специфических 
и надежным методом диагностики БФ [42].

Современное патогенетическое лечение БФ 
включает фермент-замещающую терапию пре-
паратами «Агалсидаза альфа» и «Агалсида-
за бета» [16, 34]. Ведущие эксперты рекомен-
дуют также проводить комплексное симптома-
тическое лечение, основанное на тщательном 
клинико-инструментальном мониторировании 
с акцентированием внимания на раннем вы-
явлении ведущего патологического паттерна, 
определяющего тяжесть клинического состоя-
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ния, верификации триггеров болевого синдрома 
с мониторированием степени его выраженно-
сти по оценочным шкалам, что позволяет адек-
ватно и персонифицировано осуществлять ку-
рацию пациентов с БФ, позволяя улучшить ка-
чество их жизни и предупредить формирование 
тяжелой инвалидизации [14, 18, 42].

Таким образом, благодаря достижениям ген-
но-инженерной отрасли с их успешной реали-

зацией в практическое здравоохранение, лече-
ние ряда раннее некурабельных состояний, со-
пряженных с тяжелой инвалидизацией и высо-
кой летальностью стало реальностью. И основ-
ная задача врача – своевременная диагности-
ка заболеваний на основе тщательного анализа 
клинических проявлений с применением совре-
менных методов генетических и лабораторных 
исследований.

М.Р. Шаймурзин, И.С. Луцкий

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

ЛИЗОСОМНЫЕ БОЛЕЗНИ НАКОПЛЕНИЯ В ВОЗРАСТНОМ АСПЕКТЕ: ДОСТИЖЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ

В настоящем обзоре представлены современные 
клинико-диагностические аспекты наиболее акту-
альных форм лизосомных болезней накопления (му-
кополисахаридозы, сфинголипидозы, гликогенозы). 
Острота поднимаемой проблемы обусловлена доста-
точно высокими показателями распространенности в 
сегменте тезауризмозов с тенденцией к их неуклон-
ному увеличению в различных возрастных группах, 
достижениями генно-инженерных технологий в па-
тогенетической фермент-заместительной терапии, 

оказывающей существенное влияние на диверсифи-
кацию заболевания. Своевременная диагностика – до 
развития тяжелых и необратимых системных и муль-
тисистемных нарушений – является основополагаю-
щим в курации данного сегмента болезней накопле-
ния.

Ключевые слова: мукополисахаридозы, сфин-
голипидозы, гликогенозы, диагностика, фермент-
замещающая терапия.
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LYSOSOMAL STORAGE DISEASES IN THE AGE ASPECT: ACHIEVEMENTS AND PERSPECTIVES

This review presents modern clinical and diagnostic 
aspects of the most relevant forms of lysosomal storage 
diseases (mucopolysaccharidoses, sphingolipidoses, gly-
cogenoses). The severity of the problem being raised is 
due to the rather high prevalence rates in the segment of 
thesaurismoses with a tendency to their steady increase 
in various age groups, the achievements of genetic en-
gineering technologies in pathogenetic enzyme replace-

ment therapy, which has a signifi cant impact on the di-
versifi cation of the disease. Timely diagnosis – before 
the development of severe and irreversible systemic and 
multisystem disorders – is fundamental in the curation of 
this segment of accumulation diseases.

Key words: mucopolysaccharidoses, sphingolipidos-
es, glycogenoses, diagnostics, enzyme replacement ther-
apy.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ТРАВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
НА ФОНЕ ДИСПЛАЗИИ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Широкое распространение дисплазии соеди-
нительной ткани (ДСТ) и повышение качества 
ее клиническо-лабораторной диагностики ведут 
к тому, что во многих случаях возникают вопро-
сы о комбинированных основных заболеваниях 
с учетом имеющейся ДСТ [1, 2]. Важным в этом 
вопросе является связь тех или иных осложне-
ний с травмой (или иной патологией, имеющей 
внешние причины) с дисплазией соединитель-
ной ткани. Особую значимость этот вопрос при-
обретает в связи с оценкой длительности лече-
ния, инвалидности, появлении новой вторич-
ной патологии [3, 4, 9].

В данных литературы имеются указания на 
синдромы проявления дисплазии соединитель-
ной ткани: торакодиафрагмальный (дыхатель-
ные нарушения), астенический, синдром имму-
нологических нарушений (снижение резистент-
ности к инфекции), геморрагический синдром 
и т.д. [6, 8]. Указанные синдромы представляют 
собой фоновое состояние для травматического 
воздействия и развития в последующем трав-
матической болезни, особенности патогенеза и 
морфогенеза которой обуславливаются уже не 
только видом и объемом травмы, но и фоно-
вой ситуацией, что, как правило, резко изменя-
ет течение травмы и травматической болезни по 
сравнению с усредненными показателями. Все 
вышеперечисленные синдромы могут проте-
кать одновременно у субъекта с ДСТ, либо один 
или два синдрома могут резко доминировать, а 
выраженность остальных может быть незначи-
тельной. Это и придает индивидуальные черты 
течения травмы или травматической болезни у 
пациента с ДСТ. Действие указанных синдро-
мов хорошо проявляется и констатируется как 
на секционном материале, так и при эксперти-
зе живых лиц.

Все осложнения, делятся на осложнения 
острого и позднего периодов травмы. К пер-
вым относятся осложнения, развивающиеся в 
острый период травматической болезни и обу-
словленные дестабилизацией жизненно важных 
функций организма, вызванной непосредствен-
ным действием травматического агента. Ко вто-

рым – патологические процессы, вызванные об-
щими изменениями деятельности основных си-
стем жизнеобеспечения и местными факторами 
травмы, развивающиеся в ранний (3-14 суток) и 
поздний (свыше 14суток) периоды травматиче-
ской болезни [5, 7, 10].

Из числа осложнений острого периода отме-
чают (как наиболее часто встречающиеся): шок 
и постгеморрагическая анемия; несостоятель-
ность поврежденных органов, прежде всего – 
т.н. пневмониты, обусловленные первичны-
ми гемодинамическими нарушениями в легоч-
ной ткани; клинически расцениваемые респи-
раторный дистресс-синдром и острая сердечно-
сосудистая недостаточность. В позднем перио-
де травмы чаще наблюдаются гнойные ослож-
нения – раневые нагноения, сепсис и пневмо-
ния [5, 9, 10].

На первом месте из самых ранних осложне-
ний отмечается шок (12%): травматический и 
геморрагический (разновидность гиповолеми-
ческого). При развитии шока морфологическая 
картина зависит преимущественно от объема 
потери циркулирующей крови.

На втором месте (10%) оказалась острая сер-
деч но-сосудистая недостаточность, приводя-
щая к коллапсу и остановке сердца вследствие 
уменьшения возвратного объема крови. Как та-
ковая, острая сердечно-сосудистая недостаточ-
ность наблюдается и в первые часы после трав-
мы, являясь фактическим проявлением травма-
тического шока, однако она имеет место и на 
протяжении последующих 2-5 суток, когда все 
основные противошоковые мероприятия были 
проведены, устранены источники кровотече-
ния и болевой реакции, восполнен объем цир-
кулирующей крови. Таким образом основные 
патогенетические факторы развития шока были 
устранены.
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В группу органных поражений (16,8%) вклю-
чают патологию, сопровождавшуюся развити-
ем дисциркуляторных нарушений в головном 
мозге, формированием острого респираторного 
дистресс-синдрома и острой почечной недоста-
точности. Дисциркуляторные нарушения фор-
мируются в первые сутки и проявляются подо-
болочечными и внутрижелудочковыми гемор-
рагиями. Немногим уступает в патогенетиче-
ской значимости раннего периода острый ре-
спираторный дистресс-синдром, который раз-
вивается у пострадавших в первые сутки после 
травмы и проявлялся картиной пневмонита. Тя-
жесть его прямо коррелирует не только с тяже-
стью самой травмы, но и со степенью выражен-
ности имеющейся скелетопатии и торакодиаф-
рагмального синдрома. Такая картина распре-
деления осложнений острого периода связана, 
с одной стороны, с заведомо большим объемом 
повреждений, с другой стороны – с особенно-
стями травмированного организма и наличия у 
него определенных синдромов ДСТ [7, 9, 10].

В группе поздних осложнений самыми ча-
стыми являются воспалительные изменения ле-
гочной ткани (28,8%). Формирование фокусов 
воспаления в легких отмечается еще в острый 
период травмы; в период ранних и поздних 
осложнений они резко манифестируют, вызы-
вая несовместимые с жизнью нарушения жиз-
недеятельности. Характерным оказывается то, 
что гнойный процесс во всех случаях исходит из 
перибронхиальных участков и, наряду с альве-
олами, вовлекает в себя также и бронхиальные 
структуры, что, несомненно, свидетельствует о 
бронхогенном пути инфицирования легких. Ма-
нифестирующее развитие пневмоний наблюда-
ется на 3-4 сутки, летальный исход наступает в 
начале 2-й недели.

Воспалительным поражениям легочной па-
ренхимы немногим уступают местные нагнои-
тельные процессы, наблюдаемые как в зонах по-
вреждения, так и на других участках тела, вклю-
чая области пролежней (22,4%). Характер мест-
ных нагноений (эмпиема плевры, медиастинит, 
гнойный менингоэнцефалит, нагноения в обла-
сти пролежней) свидетельствуют о неспособно-
сти организма к ограничению воспалительного 
процесса и характеризуются отсутствием при-
знаков демаркации [5, 7, 10].

На фоне нарастающих местных воспалитель-
ных изменений в конце раннего периода трав-
матической болезни у пациентов с ДСТ значи-
тельное место (10%) занимают осложнения, свя-
занные с генерализацией инфекционного про-
цесса и вовлечением в патологический процесс 
практически всех внутренних органов в резуль-
тате развития сепсиса. Как самостоятельный 

инфекционный процесс, характеризующийся 
ацикличностью, сепсис очень ярко демонстри-
рует несостоятельность иммунной системы ор-
ганизма, обуславливающую торпидность к ле-
карственной терапии и затяжной характер тече-
ния. Во всех случаях сепсиса выявляется септи-
копиемия.

Гнойное поражение почек у пациентов с при-
знаками ДСТ представлено картиной эмболиче-
ского гнойного нефрита. Характерно, что и по 
периферии гнойных полостей, формирующих-
ся в почках, отмечается некроз ткани, а в интер-
стиции выявляются массивные и многочислен-
ные инфильтраты из лимфоидных элементов с 
примесью сегментоядерных нейтрофилов и эо-
зинов. В паретически расширенных сосудах по-
чек определяются стазы, тромбы [5, 9, 10].

Таким образом, поздние осложнения трав-
матической болезни у лиц с ДСТ характеризу-
ются преимущественно осложнениями гнойно-
воспалительного характера со склонностью к 
генерализации инфекционного процесса и раз-
витием септического поражения всех внутрен-
них органов.

У пациентов с ДСТ преобладают осложнения 
преимущественно воспалительного характера, а 
без ДСТ – дисциркуляторного.

Посиндромный анализ осложнений у паци-
ентов с ДСТ показывает: в группе лиц с тора-
кодиафрагмальным синдромом наибольший 
удельный вес среди осложнений составляет 
пневмония (31,6%), что, в общем-то, совершен-
но очевидно в связи с имеющимися у этих паци-
ентов хроническими воспалительными измене-
ниями бронхолегочных структур и, вследствие 
этого – предуготованностью к манифестации в 
них воспалительного процесса. Местные нагно-
ительные процессы составляют 20,8%, что впол-
не объяснимо хроническим кислородным голо-
данием тканей с соответствующей редукцией 
микроциркуляторного русла, их атрофическими 
и склеротическими изменениями. На третьем 
месте по частоте осложнений находится острая 
сердечно-сосудистая недостаточность (19,2%). 
Это, вероятно, связано с нарушением регуля-
ции системы кровообращения при наличии ги-
пертензионного синдрома по малому кругу, ма-
лым сердечным выбросом и торпидностью со-
судистой системы вследствие истощения ком-
пенсаторных возможностей ее периферическо-
го отдела в условиях постоянной, хронической 
гипоксии [7, 9, 10].

Кардиоваскулярный синдром. Основную 
долю осложнений составляют пневмонии (30%), 
местные нагноительные процессы (29,2%) и 
острая сердечно-сосудистая недостаточность 
(11,2%). И то, и другое, и третье объясняется не-
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состоятельностью сосудистого русла на всех его 
уровнях обеспечить адекватный объем кровоо-
бращения и, что самое важное, неспособностью 
сосудистой системы в целом к полноценному 
его регулированию вследствие нарушения со-
отношения между резистивными и емкостны-
ми функциями сосудистого русла. Сосудистые 
поражения при ДСТ, вызванные абнормальным 
волокнистым компонентом сосудистой стен-
ки, ведут к преобладанию емкостных характе-
ристик сосудов, меньшему объему кровообра-
щения в тканях и, зачастую, к их параличу. Это 
приводит к застою крови, углублению гипоксии, 
нарушению метаболизма тканевых структур и, 
как следствие, к уменьшению способности к за-
щите в случаях контаминаций бактериальной 
флоры [5, 7, 10].

Наличие иммунодефицитного синдрома с 
последующим развитием септических ослож-
нений связано с наличием (в качестве премор-
бидного состояния) синдрома дисплазии соеди-
нительной ткани. Экспертная оценка особенно-
стей развивающихся осложнений, последнее из 
которых рассматривается как непосредствен-
ная причина смерти, является важным элемен-
том судебно-медицинской диагностики и по-
строения выводов. Различие непосредственных 
причин смерти при однообразных травмах или 
травмах одного вида с похожими повреждения-
ми часто бывает связано именно с внутренними 
причинами. Ориентируясь на принципы, зало-
женные в МКБ-10, исходя из травмы и непосред-
ственной причины смерти, возможна опреде-
ленная конструкция диагноза. Исходя из пато-
генетического принципа взаимосвязей основ-
ной и непосредственной причин смерти, мож-
но будет установить диагноз основного забо-
левания (основной причины смерти) – это бу-
дет травма или иное воздействие, обусловлен-
ное внешними причинами, и осложнение, при-
ведшее к развитию непосредственной причины 
смерти. Установленные при этом связи между 
непосредственной причиной смерти и ДСТ по-
зволяют ввести ДСТ в рубрику фонового заболе-
вания. В большей части секционных наблюде-
ний ДСТ логично ложится в эту категорию, од-
нако имеются некоторые пограничные состоя-
ния, где ДСТ может быть обозначена как: соче-
танное с основной причиной смерти заболева-
ние или состояние. Для этого будут необходи-
мы определенные условия, такие как наличие 
сосудистого симптомокомплекса, в том числе с 
аневризмами любых артерий либо с тромботи-
ческими или эмболическими осложнениями. В 
любом случае, появление ДСТ в рамках сочетан-
ного заболевания по отношению в травме явля-
ется случайным сочетанием тех или иных при-

чин, приведших к развитию непосредственной 
причины смерти [5, 9, 10].

Такая постановка вопроса по конструирова-
нию диагноза в конечном итоге позволяет до-
статочно логично сформулировать выводы, по-
казав определенную связь травмы с непосред-
ственной причиной смерти и усиление тяже-
сти смертельных осложнений, обусловленных 
дисплазией соединительной ткани. Сюда могут 
быть отнесены удлинение сроков лечения, появ-
ление тяжелых и смертельных осложнений, ко-
торые в столь тяжелом варианте и в раннем пе-
риоде появиться не могут.

Особый интерес в этом представляют сроки 
течения и исходы собственно травматической 
болезни. В условиях протекания травматиче-
ской болезни на фоне ДСТ возможны спонтан-
ные коллапсы с последующей остановкой серд-
ца, которые фактически не дают оснований свя-
зывать их с имевшим место травматическим 
шоком и недостаточностью противошоковых 
мероприятий.

Весь комплекс несостоятельности сердечно-
сосудистой системы при ДСТ следует рассма-
тривать только в рамках фонового заболева-
ния, утяжеляющего собственно травму и после-
дующую травматическую болезнь. Расценивать 
сердечно-сосудистую патологию при этом как 
отдельный или новый процесс не следует. Появ-
ление в позднем периоде после травматической 
болезни различных воспалительных и нагнои-
тельных заболеваний связано не только с имму-
нодепрессией, обусловленной собственно трав-
мой, но и с неблагоприятным фоном, на кото-
ром развивалась травматическая болезнь в ран-
нем и позднем периодах [7, 9, 10].

В некоторых случаях воспалительная пато-
логия на фоне ДСТ начинается раньше, и на-
гноительные процессы текут быстрее, захваты-
вая обширные области. В других случаях они не-
ожиданно появляются на 14-16 дни после трав-
мы и быстро приводят к смерти больного от сеп-
сиса, локального нагноительного процесса или 
пневмонии.

В общем плане судебно-медицинская оцен-
ка и формулирование диагноза с использовани-
ем категории ДСТ позволяет конкретно объяс-
нить все имеющиеся патологические процессы 
в рамках судебно-медицинского диагноза.

Таким образом, определяя место дисплазии 
соединительной ткани в диагнозе, устанавлива-
ется ее роль в развитии осложнений и наступле-
нии смертельного исхода. При формулировании 
выводов, учитывая значительно большую часто-
ту воспалительных осложнений и развитие не-
благоприятных сосудистых реакций в началь-
ном периоде после травмы, необходимо указы-
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вать на наличие фенотипов предсуществующей 
патологии, которые в большей части обуслови-
ли развитие воспалительных изменений, доми-
нирующих в танатогенезе. Это позволит в той 
или иной мере манифестировать течение трав-
матической болезни на фоне ДСТ. В случае, если 
травма сама по себе создавала угрозу для жизни 

или способна была вызвать и вызвала прямо с 
ней связанные и не имеющие случайного харак-
тера угрожающие для жизни состояния, диспла-
зия соединительной ткани должна рассматри-
ваться как отягчающая травму патология и по-
лучать соответствующую оценку при формули-
ровании выводов [5, 9, 10].

Р.А. Жиляев, Я.А. Кулебакина, Ю.И. Стрельченко, М.В. Пальчик

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ТРАВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
НА ФОНЕ ДИСПЛАЗИИ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Широкое распространение дисплазии соедини-
тельной ткани и повышение качества ее клиническо-
лабораторной диагностики ведут к тому, что во мно-
гих случаях возникают вопросы о комбинированных 
основных заболеваниях с учетом имеющейся диспла-
зии соединительной ткани. Важным в этом вопросе 
является связь тех или иных осложнений с травмой 
(или иной патологией, имеющей внешние причины) 
с дисплазией соединительной ткани. Особую значи-
мость этот вопрос приобретает в связи с оценкой дли-
тельности лечения, инвалидности, появлении новой 
вторичной патологии. Поздние осложнения травма-
тической болезни у лиц с дисплазией соединительной 
ткани характеризуются преимущественно осложне-
ниями гнойно-воспалительного характера со склон-
ностью к генерализации инфекционного процесса 
и развитием септического поражения всех внутрен-

них органов. У пациентов с дисплазией соединитель-
ной ткани преобладают осложнения преимуществен-
но воспалительного характера, а без дисплазии сое-
динительной ткани – дисциркуляторного. Наличие 
иммунодефицитного синдрома с последующим раз-
витием септических осложнений также связано с на-
личием (в качестве преморбидного состояния) син-
дрома дисплазии соединительной ткани. В некото-
рых случаях воспалительная патология на фоне дис-
плазии соединительной ткани начинается раньше, и 
нагноительные процессы текут быстрее, захватывая 
обширные области. В других случаях они неожиданно 
появляются на 14-16 дни после травмы и быстро при-
водят к смерти больного от сепсиса, локального на-
гноительного процесса или пневмонии.

Ключевые слова: травматическая болезнь, дис-
плазия соединительной ткани.
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TRAUMATIC DISEASE FEATURES ON THE CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA BACKGROUND

The widespread occurrence of connective tissue dys-
plasia and the improvement in the quality of its clinical 
and laboratory diagnostics lead to the fact that in many 
cases there are questions about combined underlying 
diseases, taking into account the existing connective tis-
sue dysplasia. Important in this matter is the connection 
of certain complications with trauma (or other pathology 
that has external causes) with connective tissue dyspla-
sia. This issue acquires special signifi cance in connection 
with the assessment of the duration of treatment, dis-
ability, and the emergence of a new secondary patholo-
gy. Late complications of traumatic disease in individuals 
with connective tissue dysplasia are characterized mainly 
by complications of a purulent-infl ammatory nature with 
a tendency to generalize the infectious process and the 
development of septic lesions of all internal organs. In 

patients with connective tissue dysplasia, predominant-
ly infl ammatory complications prevail, and without con-
nective tissue dysplasia, dyscirculatory complications 
prevail. The presence of immunodefi ciency syndrome 
with the subsequent development of septic complica-
tions is also associated with the presence (as a premorbid 
condition) of the syndrome of connective tissue dyspla-
sia. In some cases, infl ammatory pathology against the 
background of connective tissue dysplasia begins earlier, 
and suppurative processes fl ow faster, capturing large ar-
eas. In other cases, they suddenly appear 14-16 days af-
ter the injury and quickly lead to the death of the patient 
from sepsis, local suppuration or pneumonia.

Key words: traumatic disease, connective tissue dys-
plasia.
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