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К числу средневременных проявлений климактерического синдрома, вызываемого дефицитом эстрогенов, отно­
сится генитоуринарный менопаузальный синдром. Данный симптомокомплекс складывается из проявлений атрофии 
наружных половых органов, влагалища и нижнего отдела мочевыделительного тракта. Такое состояние наблюдается 
у более чем половины женщин в постменопаузе, снижает качество жизни и имеет в отсутствие терапии неуклонно 
прогрессирующее течение. Традиционным направлением патогенетического лечения является восполнение дефи­
цита эстрогенов путем использования их интравагинальных форм. Важную роль играют коррекция образа жизни 
с акцентом на усиление физической активности, использование специальных упражнений. Все шире практикуется 
лазерная терапия, она способна стимулировать неоангиогенез и неоколлагеногенез в стенке влагалища и тем самым 
увеличивать ее толщину, механическую прочность и функциональное состояние, в том числе за счет восстановления 
нормоценоза. Индивидуальный подбор схем терапии и раннее начало лечения позволяют остановить прогрессиро­
вание данного патологического состояния, улучшить его прогноз.

Ключевые слова: генитоуринарный синдром; эстрогены; андрогены; модулятор эстрогеновых рецепторов; лазер­
ная терапия.

PATHOGENESIS AND PATHOGENETIC TREATMENT OF GENITOURINARY 
MENOPAUSAL SYNDROME (LITERATURE REVIEW)

G. O. Grechkanev1, T. M. Motovilova1, H. M. Clemente2, N. N. Nikishov3, D. S. Krupinova4, Yu. A. Gagaeva1,  
A. V. Shcherina1, J.I. Gulyan1, J.I. Gulyan1

1Privolzhskiy Research Medical University, Nizhny Novgorod;

2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow

3Medical Institute of Immanuil Kant Baltic Federal University, Kaliningrad;

4Maternity hospital № 4, Nizhny Novgorod

The perimenopausal syndrome manifestations caused by estrogen deficiency includes genitourinary menopausal syn­
drome. This symptom complex consists of manifestations of atrophy of the external genital organs, the vagina and the 
lower part of the urinary tract. This disorder is observed in more than half of postmenopausal women, it reduces the 
quality of life and has a steadily progressive course in the absence of therapy. The traditional variant of pathogenetic 
treatment is the replenishment of estrogen deficiency by using their intravaginal forms. The lifestyle correction with an 
emphasis on enhancing physical activity and the use of special exercises play an important role. Laser therapy has be­
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come increasingly more practiced; it is able to stimulate neoangiogenesis and neocollagenogenesis in the vaginal wall and 
thereby increases its thickness, mechanical strength and functional state and by means of restoration of normocenosis. 
Selection of individual therapy regimens and early start of treatment can stop the progress of this pathological condition 
and improve its prognosis.

Keywords: genitourinary syndrome; estrogens; androgens; estrogen receptor modulator; laser therapy.

ВВЕДЕНИЕ
Тенденция к увеличению среднего возраста насе-

ления нашей планеты сохраняется все последние 
десятилетия, при этом женщины живут дольше, чем 
мужчины, во всем мире [1, 2], вследствие чего про-
должительность жизни после достижения возраста 
естественной менопаузы в развитых странах уже 
в ближайшие годы превысит 30 лет. Позитивным 
данное обстоятельство можно считать только при 
условии, что женское долголетие будет здоровым, 
а качество жизни не пострадает. Однако менопауза 
ускоряет биологическое старение [3, 4], способствуя 
интенсивному накоплению пула заболеваний как 
репродуктивной сферы, так и соматических [5–8]. 
Естественное для периода пери- и постменопаузы 
состояние дефицита половых гормонов становится 
ключевым триггером каскада патофизиологических 
событий, который может происходить с различной 
скоростью и интенсивностью [9, 10], что предопре-
деляет очередность и выраженность клинических 
проявлений [10–12].

Наиболее ранними, практически сигнальными, счи-
таются вазомоторные симптомы климактерического 
синдрома (приливы, холодные или ночные поты) 
[13, 14], они встречаются в среднем у 80% женщин. 
При всей значимости этих симптомов, как с точки 
зрения влияния на качество жизни, так и их роли 
как биомаркеров грядущих сердечно-сосудистых за-
болеваний и остеопороза [15], следует отметить, что 
обычно они не прогрессируют и купируются у боль-
шинства пациенток в 60–65 лет.

В отличие от вазомоторных симптомов, сухость вла-
галища, манифестирующая в широком возрастном 
диапазоне, иногда начиная с позднего репродуктив-
ного периода, имеет прогрессирующее течение, со-
храняясь и усугубляясь по мере старения [16, 17]. 
Установлено, что факторами, способствующими раз-
витию атрофических процессов вульво-вагинальной 
области, являются отсутствие в анамнезе родов че-
рез естественные родовые пути, низкая физическая 
и сексуальная активность, употребление алкоголя 
и наркотических средств [18].

Сухость влагалища — кардинальный симптом 
вульвовагинальной атрофии (ВВА), хронического 
состояния, являющегося следствием в первую оче-
редь эстрогенного дефицита [19–21]. Атрофиче-
ские процессы затрагивают все без исключения 
структуры влагалища, как соединительнотканные 
и мышечные, так и мышцы тазового дна, уретру, 
мочевой пузырь, при этом слизистая влагалища 
наиболее чувствительна к дефициту эстрогенов 
в силу максимальной экспрессии эстрогеновых ре-
цепторов [10, 16, 19, 22].

Согласно недавним исследованиям, ВВА поражает 

большинство женщин в пери- и постменопаузе с рас-
пространенностью от 36 до почти 90%, встречаясь 
с частотой 19% уже в возрасте 40–45 лет [23–26]. 
Несмотря на столь высокую распространенность ВВА, 
пациентки парадоксальным образом не акцентируют 
на ее симптомах ни свое внимание, ни внимание 
врачей-гинекологов, что позволяет говорить о «мол-
чаливой атрофии» или «безмолвной эпидемии ВВА» 
[27]. Восприятие симптомов ВВА как части естествен-
ного процесса старения, неловкость в обсуждении 
проблем сексуального характера, недостаточная ак-
тивность и/или нехватка времени в выяснении жа-
лоб специалистом на приеме имеют следствием позд-
нюю диагностику заболевания, а следовательно, 
и позднее начало терапии [25, 28–32].

Между тем проблема ВВА давно и неизменно на-
ходится на острие внимания международных ассо-
циаций гинекологов [33], и даже терминологиче-
ские ее аспекты активно дискутировались до 2013 г., 
когда было принято консенсусное соглашение о за-
мене названия этого патологического состояния на 
«генитоуринарный менопаузальный синдром» (ГУМС) 
[34]. Этим был подчеркнут комплексный характер 
проблемы, включающей как гинекологические, так 
и урологические аспекты [35–37].

ГУМС определяется как «совокупность симптомов 
и признаков, связанных со снижением уровня эстро-
гена и других половых стероидов, связанных с из-
менениями больших половых губ, клитора, преддве-
рия/интроитуса, влагалища, мочеиспускательного 
канала и мочевого пузыря». Определение синдрома 
используется для описания ряда клинических при-
знаков и симптомов, которые не обязательно должны 
присутствовать в полном объеме, но проявляются 
в определенных обстоятельствах (менопауза).

КАРДИНАЛЬНЫЕ ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ТРЕНДЫ, ЛЕЖАЩИЕ 
В ОСНОВЕ ГЕНИТОУРИНАРНОГО МЕНОПАУЗАЛЬНОГО СИНДРОМА

Свойственный пери- и постменопаузе дефицит 
эстрогенов, регулирующих митотическую активность 
базального и парабазального слоев эпителия вла-
галища, ограничивает пролиферацию влагалищного 
эпителия и его секреторную активность (ввиду па-
раллельно или даже ранее развивающейся недо-
статочности прогестерона). Это имеет следствием 
резкое уменьшение, вплоть до полного исчезнове-
ния, гликогена — питательной среды для лактобак-
терий [38, 39]. Происходит смена влагалищного ми-
кробиома, представленного лактобациллами, на 
транзиторные микроорганизмы. В результате чего 
утрачивается один из важнейших протективных фак-
торов — кислая среда вагинального секрета [40]. 
Сокращение количества лактобацилл вызывает 
уменьшение выработки перекиси водорода, повы-
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шение рН секрета влагалища (как правило, от 5,0 
до 7,5). Это создает предпосылки для возникнове-
ния инфекционно-воспалительных процессов или 
дисбиоза, в том числе в связи травматизацией истон-
ченного вагинального эпителия в процессе сексу-
альных контактов. В результате имеет место рост 
условно-патогенных бактерий (стафилококки, стреп-
тококки группы В и колиформы) [41]. Кроме того, 
истончение эпителия приводит к обнажению под-
лежащей соединительной ткани, менее устойчивой 
к травматизации и незащищенной от инфекции, что 
ведет к усугублению патологического процесса. Кол-
лаген, входящий в состав соединительной ткани 
влагалищной стенки, вследствие дефицита эстро-
генов испытывает структурную перестройку (умень-
шается соотношение коллагена I/III типа), прогрес-
сивно уменьшается и его количество, что приводит 
к снижению прочности ткани [5, 23].

Следует отметить, что патогенез ГУМС не исчер-
пывается дефицитом только эстрогенов и прогесте-
рона. Существенное значение имеет также уровень 
мужских половых гормонов. Было показано, что бо-
лее высокие уровни андрогенов в постменопаузе 
ассоциировались с менее тяжелыми проявлениями 
ГУМС, что объясняется значительной экспрессией 
в урогенитальном тракте рецепторов к андрогенам 
и возможностью частично компенсировать ситуа-
цию за счет их анаболического эффекта [42–44].

При прогрессировании ГУМС происходит потеря эла-
стичности влагалищной стенки, возникают петехи-
альные кровоизлияния, изъязвления, развивается 
фиброз и облитерация влагалища. Возникающая на 
этом фоне диспареуния, прогрессируя без лечения, 
в итоге делает половую жизнь невозможной [45]. Та-
ким образом, складывается порочный круг, в котором 
диспареуния лимитирует сексуальные контакты, а их 
прекращение усугубляет атрофию, снижая интенсив-
ность кровообращения в стенках влагалища [46]. 
Истончение и ослабление стенки влагалища стано-
вится дополнением к прочим факторам развития еще 
одного патологического состояния, ассоциированного 
с дефицитом эстрогенов — пролапса гениталий [47].

ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ ГЕНИТОУРИНАРНОГО 
МЕНОПАУЗАЛЬНОГО СИНДРОМА

Диагностика этого состояния не представляет 
трудностей, и в ее основе, безусловно, лежит сво-
евременное (т. е. максимально раннее) и довери-
тельное общение пациентки и врача, позволяющее 
уже на основе жалоб на диспареунию заподозрить 
патологию [48]. Так, в исследовании AGATA, кото-
рое включало выборку итальянских женщин, явив-
шихся на плановое гинекологическое обследова-
ние, клинический диагноз ГУМС был установлен 
64,7–84,2% из них в зависимости от длительности 
постменопаузы (от 1 до 6 лет) [24]. Соответственно, 
чаще (в 59,7%) и с большей результативностью 
было назначено необходимое лечение, позволив-
шее остановить прогрессирование заболевания 
[29, 49].

У больных ГУМС весьма информативен гинекологи-
ческий осмотр. Влагалище становится более коротким 
и узким, уменьшается его складчатость, снижается 
объем транссудата. Слизистая влагалища, интроитуса 
и малых половых губ становится тонкой, бледной и ме-
нее увлажненной, возможны петехии. При присоеди-
нении инфекционно-воспалительного процесса появ-
ляются типичные признаки в виде гиперемии и раз-
личного рода патологических белей [41].

Показатель индекса здоровья влагалища служит 
клиническим инструментом, который, оценивая 5 па-
раметров (эластичность влагалища, выделения из 
влагалища, pH, внешний вид слизистой оболочки, 
гидратацию влагалища), дает интегральную оценку, 
определяющую степень атрофии в мочеполовом 
тракте. Общий балл варьирует от 5 до 25, причем 
более низкие баллы соответствуют большей уроге-
нитальной атрофии.

Микроскопическое исследование вагинального 
эпителия демонстрирует прогрессирующее преоб-
ладание парабазальных клеток с меньшим коли-
чеством промежуточных и поверхностных клеток, 
что является «гормональным зеркалом», отража-
ющим дефицит половых стероидов. Индекс здоро-
вья вульвы оценивает половые губы, уретру, кли-
тор, интроитус, а также эластичность вульвы и боль 
во время полового акта; общий балл варьирует от 
0 до 24, причем более высокие баллы соответ-
ствуют большей атрофии вульвы. Если показатель 
здоровья вульвы превышает суммарно 8 или балл 
3 в любой категории, это соответствует диагнозу 
атрофии вульвы [50].

Необходимо заметить, что оба эти показателя 
(индекс вагинального здоровья и индекс здоровья 
вульвы) носят субъективный характер и опреде-
ляются восприятием врача топической картины за-
болевания.

Для объективизации диагноза предпринимаются 
попытки использования трансабдоминальной соно-
графии для определения толщины влагалищной 
стенки [51]. Результаты являются предваритель-
ными, однако данный подход мог бы оказаться по-
лезным в оценке как исходного состояния вагиналь-
ного эпителия, так и динамики его в процессе ле-
чебных мероприятий.

НАПРАВЛЕНИЯ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ГЕНИТОУРИНАРНОГО МЕНОПАУЗАЛЬНОГО СИНДРОМА

Терапия должна начинаться максимально рано — 
при появлении первых симптомов атрофических из-
менений влагалища, базироваться на понимании 
хронической прогрессирующей природы заболева-
ния и быть персонифицированной с учетом, в том 
числе, особенностей интимной жизни пациентки 
[52]. Особое внимание следует уделять пациенткам 
с ранней и преждевременной менопаузой, а также 
женщинам, перенесшим хирургическую, рентгено- 
или химиокастрацию в репродуктивном периоде, 
так как резкая гормональная депривация у них мо-
жет иметь следствием быстрое развитие и тяжелое 
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течение ГУМС и других проявлений дефицита поло-
вых стероидов [53].

Патогенетическое лечение ГУМС основывается 
в первую очередь на компенсации дефицита эстро-
генов. При этом дозировки, способ введения и про-
должительность лечения должны обеспечивать кли-
нический эффект и сводить к минимуму риски для 
здоровья пациентки [37, 49, 52]. Таким условиям от-
вечают локальные формы эстрогенов, рекомендован-
ные к применению различными международными об-
ществами по менопаузе [54, 55]. В зависимости от 
конкретной клинической ситуации локальные формы 
эстрогенов могут применяться самостоятельно (при 
изолированном ГУМС) или в сочетании с системной 
менопаузальной гормональной терапией (МГТ) при 
комбинации проявлений климактерического синдрома.

Как показали экспериментальные работы [56], 
эстрогены обеспечивают успешную сборку коллаге-
новых волокон в стенке влагалища у лабораторных 
овариэктомированных животных, способствуя на-
растанию толщины как эпителия, так и мышечного 
слоя. В работах M. Florian-Rodriguez и соавт. [57] по 
изучению последствий травматизации стенки вла-
галища у крыс было установлено, что терапевтиче-
ское действие эстрогенов реализуется, в том числе, 
и через предотвращение потери белка фибулина‑5 
(FBLN5), ответственного за эластогенез. Еще более 
высокую эффективность продемонстрировал в экс-
перименте актинонин — ингибитор металлопротеи-
наз, улучшающий гистоморфологические и биоме-
ханические свойства эластических волокон.

При использовании низких доз эстрогенов интра-
вагинально системная абсорбция гормонов мини-
мальна, а уровень эстрадиола в сыворотке не выхо-
дит за пределы референсных значений, характер-
ных для физиологического течения постменопаузы. 
Это обстоятельство особенно важно для категории 
пациенток с высоким риском рака молочной железы 
или перенесших это заболевание [58]. Также это яв-
ляется мотивом отказа от параллельного использо-
вания прогестагенов, обязательных в случае назна-
чения системной терапии эстрогенами у пациенток 
с интактной маткой [59]. Тем не менее, при назна-
чении локальных эстрогенов в подобных случаях не-
обходимо тщательно оценить соотношение «поль-
за-риск» [60, 61].

В целях нормализации микробиома у больных ГУМС 
в составе комбинированных препаратов к эстриолу 
для местного применения могут быть добавлены ли-
офилизированные лактобактерии и /или прогесте-
рон для усиления секреторной трансформации ва-
гинального эпителия [62].

К числу новых направлений коррекции ГУМС 
средствами гормональной терапии относятся ан-
дрогены для местного применения. Прастерон яв-
ляется синтетическим эквивалентом эндогенного 
дегидроэпиандростерона, одобренного для лече-
ния диспареунии средней и тяжелой степени [41]. 
Доклинические исследования прастерона выявили 
усиление коллагеновых и мышечных слоев влага-

лищной стенки, а также улучшение иннервации 
и кровоснабжения влагалища [63]. Прастерон не 
имеет ограничений по продолжительности исполь-
зования [64]. Использование прастерона связано 
со значительным улучшением созревания эпите-
лиальных клеток влагалища, снижением рН влага-
лищного секрета при неизменных сывороточных 
уровнях эстрадиола и тестостерона. В результате 
его применения снижается диспареуния и другие 
объективные и субъективные проявления ГУМС. 
Безопасность интравагинального прастерона для 
состояния эндометрия была показана в краткосроч-
ных и долгосрочных исследованиях [65], однако 
эффективность андрогенов в целях лечения ГУМС 
нуждается в дополнительном подтверждении.

Вариантом лечения является селективный моду-
лятор рецептора эстрогена третьего поколения оспе-
мифен. Он имеет пероральную форму и одобрен для 
применения в европейских странах [66, 67]. В ре-
зультате двух клинических испытаний III фазы, 
в которых оценивали эффективность и безопасность 
перорального приема 60 мг в день оспемифена 
у 1463 пациенток, было показано статистически 
значимое улучшение в трех основных конечных точ-
ках, а именно: изменение индекса созревания 
(уменьшение процента парабазальных вагинальных 
клеток и увеличение процента поверхностных ва-
гинальных клеток), уменьшение вагинального рН, 
снижение степени тяжести симптомов по сравнению 
с плацебо [68]. Эти результаты были подтверждены 
в ряде других исследований [69, 70].

В случае противопоказаний к гормональному ле-
чению или в дополнение к нему для уменьшения 
сухости влагалища и поддержания сексуальной ак-
тивности целесообразно назначение вагинальных 
смазывающих веществ (на водной, силиконовой или 
масляной основе) и увлажнителей [71], причем по-
следние могут дополнительно оказывать трофиче-
ский эффект. Следует выбирать продукт, который 
оптимально сбалансирован с точки зрения как ос-
молярности (380–1200 мОсм/кг), так и рН (около 
4,5) и наиболее похож на естественный секрет вла-
галища по внешнему виду.

Гиалуроновая кислота для вагинального приме-
нения представляет собой бесцветный гель, кото-
рый содержит производное гиалуроновой кислоты, 
высвобождающее молекулы воды в ткани, тем са-
мым уменьшая сухость влагалища и не раздражая 
слизистую [72, 73]. Нужно отметить, что количество 
исследований в этом направлении невелико и ди-
зайн не вполне качествен.

В комплексном лечении ГУМС, особенно у женщин 
в постменопаузе с недержанием мочи, хорошо за-
рекомендовали себя тренировки мышц тазового дна, 
также позволяющие улучшить трофику тканей и слу-
жащие средством профилактики пролапса [74].

Патогенетически обоснованы физиотерапевтиче-
ские методики на основе лазерной энергии, а именно 
микроабляционный фракционный CO2‑лазер, неа-
бляционный вагинальный Erbium YAG-лазер. Меха-
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низм действия лазерного излучения основан на его 
специфическом воздействии на акцепторы — хромо-
форы, находящиеся в тканях организма, и зависит 
от длины волны лазера. Одним из главных хромофо-
ров организма является вода, спектр поглощения 
которой находится в среднем и дальнем инфракрас-
ном диапазоне волн. Тепловое воздействие СО2‑ла-
зера распространяется на глубину 50–125 мкм во 
влагалищной ткани, вызывая поверхностное испа-
рение. Излучение Er: YAG-лазера достигает глубины 
всего 5–20 мкм без абляции [75–79].

Излучение эрбиевого лазера, распространяюще-
еся в тканях методом термодиффузии, интенсивно 
поглощается водой, так как его длина волны со-
ставляет 2,90 мкм, находясь в пределах среднего 
инфракрасного диапазона. Абляционный порог для 
данной длины волны составляет 0,8 Дж/см2, поэ-
тому такая плотность энергии обеспечивает суба-
бляционный эффект взаимодействия лазерного луча 
и биологической ткани [80]. Результатом его взаи-
модействия с тканями является неглубокий прогрев 
до 60–62 °C, не сопровождающийся явлениями ко-
агуляции и аблации, оптимальный для активации 
фибробластов с целью запуска процесса неоколла-
геногенеза. Отсутствие повреждений тканей может 
быть также обеспечено дискретным воздействием 
пакетных импульсов в одну точку через паузу 
в 400 мс (технология Fotona SMOOTH). Это оказа-
лось результативным при атрофических процессах 
влагалища и вульвы [81–85]. Было показано, что 
в результате лазерного воздействия укорачиваются 
межмолекулярные поперечные связи тройной спи-
рали коллагена, что приводит к мгновенному сокра-
щению волокон на 2/3 их длины по сравнению с со-
стоянием до процедуры. Кроме этой моментальной 
реакции в тканях инициируется неоколлагеногенез, 
для реализации которого требуется 28 дней. В ре-
зультате обработанная ткань обогащается новым 
молодым коллагеном, становится упругой и эластич-
ной. Для закрепления эффекта, как правило, тре-
буется повторение процедур (не ранее чем через 
21 день), что зависит от индекса активации фибро-
бластов (Collagen Remodeling Capacity, CRC), инди-
видуального для каждой пациентки.

A. Gaspar и соавт. [86] считают, что немедленная 
восстановительная реакция, которую тепло оказы-
вает на слизистую ткани, объясняется изменениями 
в собственной пластинке слизистой оболочки, а по-
следующее улучшение васкуляризации, сопрово-
ждающееся увеличением поступления кислорода 
и питательных веществ в обрабатываемую область, 
способствует пролонгированному восстановитель-
ному процессу. Сравнение данной методики с мест-
ным применением эстриола показало преимущества 
лазерной терапии у пациенток с ГУМС. Явления ин-
дукции неоангиогенеза под влиянием лазерного об-
лучения отмечают и другие ученые [87].

Исторически СО2‑лазеры начали использоваться 
в лечении ГУМС. Так, еще 9 лет назад A. Gaspar 
и соавт. [88] применяли вагинальный фракцион-

ный СO2‑лазер в сочетании с местным воздей-
ствием обогащенной тромбоцитами плазмы при 
данном заболевании. Плазма служила средством 
устранения обезвоживания, возникающего при 
действии СО2‑лазера, хромофором для которого 
является вода. CO2‑лазеры излучают длину волны 
в 10 600 нм (дальняя инфракрасная область спек-
тра) и обладают очень высоким уровнем поглоще-
ния (абсорбции) воды. СО2‑лазеры с непрерывной 
волной, применяемые в медицине, используют не-
большую мощность, и вызываемые ими поврежде-
ния стимулируют экспрессию цитокинов, последо-
вательная секреция которых приводит к ремоде-
лированию и физиологическому восстановлению 
ткани [89]. В частности, показаны микроскопиче-
ские, ультраструктурные и биохимические моди-
фикации постменопаузальной атрофической сли-
зистой влагалища [90, 91], которые были весьма 
позитивными и заключались в увеличении тол-
щины вагинального эпителия, повышении его ва-
скуляризации. Все это сопровождалось явлениями 
неоколлагеногенеза и улучшением соотношения 
коллагенов I и III типов. В сравнительном двой
ном слепом контролируемом исследовании было 
показано преимущество СО2‑лазерной терапии пе-
ред локальной терапией эстриолом [92]. Одним из 
дополнительных лечебных факторов CO2‑лазера 
при ГУМС является улучшение видового состава 
микробиоты влагалища, а именно восстановление 
лактобациллярной флоры и нормализация pH ва-
гинального секрета [93]. Очевидно, что это явля-
ется мерой предупреждения инфицирования вла-
галища условно-патогенными микроорганизмами. 
Это чрезвычайно важно наряду с восстановлением 
толщины эпителия.

В целом оба вида лазерного излучения вызывают 
сходные изменения: улучшение трофики эпителия 
влагалища за счет стимуляции его васкуляризации, 
ретракция коллагена, неоколлагенез, эластогенез, 
повышение плотности соединительной ткани. Также 
очевидно, что необходимо продолжить сбор и ана-
лиз данных о механизмах лечебного действия лазе-
ров при ГУМС [94], поскольку актуальность методик 
лишь возрастает. В особенности это справедливо для 
когорты женщин, имеющих в анамнезе эстрогенза-
висимые онкологические процессы, и в частности, 
рак молочной железы и эндометрия, что является 
противопоказанием для терапии эстрогенами, в том 
числе локально [95–98].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Генитоуринарный менопаузальный синдром — это 

уникальный набор симптомов и признаков, с кото-
рыми сталкиваются более 50% женщин в постме-
нопаузе. Симптомы его хорошо известны, как и их 
влияние на качество жизни, при этом по-прежнему 
проблемой остается своевременное обращение жен-
щин за помощью, в первую очередь из-за психо-
логических преград. ГУМС продолжает оставаться 
в зоне активного изучения и дискуссий о предпоч-
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тительности тех или иных способов лечения [99–
101], новые методики требуют объективного ана-
лиза как эффективности, так и безопасности. По 
всей видимости, будущее за комбинированными 
способами лечения при учете индивидуальных осо-
бенностей пациентки с активным вовлечением ее 
в лечебный процесс.
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ВВЕДЕНИЕ

Новая коронавирусная инфекция (НКИ) — забо-
левание, вызванное вирусом SARS-CoV2, — полу-
чила название «COVID‑19» и характеризуется раз-
личными клиническими вариантами течения: от лег-
кого, в виде назофарингита, до крайне тяжелого 
поражения легких и системных расстройств в виде 
сепсиса, синдрома полиорганной недостаточности 
(СПОН) и шока [1]. Причины такого многообразия 
клинических проявлений не известны. Механизм 
повреждения легких, вызванного инфекцией CO-
VID‑19, до сих пор остается дискутабельным [2].

Научная общественность активно обсуждает этот 
вопрос. По мере накопления данных прослежива-
ется эволюция наших представлений о характере 
легочных повреждений у пациентов с НКИ.

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ПЕРВИЧНОГО ЛЕГОЧНОГО  
ПОВРЕЖДЕНИЯ

Первые исследователи новой медицинской про-
блемы сразу обратили внимание на то, что тяже-
лые формы заболевания протекали в виде пнев-

моний без дыхательной недостаточности, пневмо-
ний с дыхательной недостаточностью и острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), как 
и в случае тяжелой острой респираторной инфек-
ции SARS-CoV1 [3].

Поэтому первоначально была предложена модель 
заболевания по типу острой респираторной вирус-
ной инфекции, состоящая из трех фаз: вирусной 
репликации, иммунной гиперактивности и легочной 
деструкции, по аналогии с изученными ранее ати-
пичными пневмониями [4].

Было показано, что входными воротами инфекции 
являются слизистые оболочки дыхательных путей. 
Значительно реже в этом качестве выступают слизи-
стые оболочки желудочно-кишечного тракта и конъ-
юнктива. Также установлено, что вирус взаимодей-
ствует с рецепторами ангиотензин-превращающего 
фермента‑2 альвеолоцитов, а инкубационный период 
составляет от 2 до 14 дней. На протяжении этого вре-
мени иммунокомпетентные клетки распознают вирус, 
и макрофаги индуцируют резкое повышение уровня 
провоспалительных цитокинов, включая IL‑2, IL‑6, 
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IL‑10, GCS-F, IP‑10, MCP‑1, MIP‑1A и TNFa (цитокино-
вый шторм) [5].

Установлено, что вирус SARS-CoV‑2 использует 
поверхностный гликопротеин (пепломер) под на-
званием spike для доступа к клеткам хозяина и ре-
цепторам ангиотензин-превращающего фермента‑2 
[6, 7].

Было высказано предположение, что поверхность 
человеческих клеток опосредует поступление SARS-
CoV‑2 с помощью, в том числе, трансмембранной 
сериновой протеазы‑2, рецепторов сиаловой кис-
лоты и внеклеточного матрикса металлопротеиназы 
индуктором CD147 [8, 9].

В результате, благодаря динамическому взаимо-
действию с эпителиальными клетками легких и мо-
ноцитарными клетками, возникают условия, благо-
приятные для миграции и накопления иммунных 
клеток, что в итоге приводит к повреждению лег-
ких. Биопсия легких и посмертные исследования 
показали различные типы морфологических изме-
нений. У умерших в первые 10 дней развития забо-
левания выявлялись признаки острофазного диф-
фузного альвеолярного повреждения: отек альвеол, 
бронхиолярный фибрин, повышенное количество 
интерстициальных макрофагов (с очаговым гемо-
фагоцитозом) и альвеолярных макрофагов.

После 10 дней болезни повреждение легких за-
фиксировано в фазе организации с повышенным 
фиброзом, гиперплазией пневмоцитов II типа, пло-
скоклеточной метаплазией, многоядерными гигант-
скими клетками и острой бронхопневмонией [10].

Выявлено, что плотность рецепторов АПФ‑2 у ин-
дивидуумов различна. Чем выше плотность рецепто-
ров в легочной ткани, тем интенсивнее легочное по-
вреждение. Это обстоятельство может быть одним из 
объяснений различия степени клинических проявле-
ний респираторных симптомов у разных людей [11].

Как известно, в норме регуляторные цитокины, про-
дуцируемые регуляторными популяциями B-/T-кле-
ток (IL‑35), миелоидными клетками (IL‑27) или раз-
личными клеточными источниками (TGF-β и IL‑10), 
являются эффективным средством тонкой настройки. 
Именно регулируемые иммунные реакции имеют ре-
шающее значение для защиты от инфекции при ле-
гочных повреждениях. Регулирующее влияние озна-
чает избегание избыточного повышения активности 
провоспалительных цитокинов, вызывающих супер-
воспаление, и, вместе с тем, обеспечение достаточно 
адекватной воспалительной реакции на внедрение 
инфекта [12].

Ранее было установлено, что IL‑1β — ключевой 
цитокин, стимулирующий провоспалительную ак-
тивность [13]. Другими крайне важными цитоки-
нами, стимулирующими супервоспаление, являются 
IL‑6, IL‑8, белок хемоаттрактанта моноцитов (MCP)-1 
и гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор (GM–CSF), индуцирование кото-
рых стимулируется секреторным IgA (sIgA) слизи-
стой оболочки дыхательных путей [14].

Также установлена роль системы комплемента 

в вирус-индуцированном иммунном ответе. Акти-
вация комплемента — часть иммунного ответа про-
тив патогена, при котором образуется мембранно-
атакующий комплекс, лизирующий микробы [15].

Вирус-индуцированная миграция нейтрофилов 
в альвеолоциты сопровождается выработкой ими 
нейтрофильной эластазы, которая необходима для 
эффективной стерилизации фагоцитированных па-
тогенов. Однако, воздействуя на легочную ткань, 
она повышает альвеоло-капиллярную проницае-
мость и индуцирует выработку провоспалительных 
цитокинов при ОРДС [16].

В более ранних исследованиях показано, что тя-
желая инфекция гриппа связана с повреждением 
легочного эпителия и эндотелиальной дисфункцией, 
приводящей к острому повреждению легких. Име-
ются данные, что агрессивный цитокиновый шторм 
и повреждение клеток в капиллярах легких, а также 
взаимодействия между эндотелием и тромбоцитами 
способствуют повышению проницаемости сосудов, 
тромбообразованию и инфильтрации иммунных эф-
фекторных клеток [17].

В самых последних исследованиях была под-
тверждена гипотеза о роли цитокинов у пациен-
тов с НКИ. У пациентов с тяжелой пневмонией, ас-
социированной с COVID‑19, могут наблюдаться 
признаки системного гипервоспаления, обознача-
емого общим термином «синдром активации ма-
крофагов (MAS), или шторм цитокинов», а также 
«вторичный гемофагоцитарный лимфогистоцитоз 
(sHLH)». Инфекция COVID‑19 с MAS обычно встре-
чается у субъектов с респираторным дистресс-
синдромом взрослых (ARDS), и неблагоприятный 
прогноз при ARDS был связан с устойчивым повы-
шением IL‑6 и IL‑1 [18].

Накопленные к настоящему времени данные по-
зволяют предположить, что реакция пациентов с ати-
пичной пневмонией является в основном врожден-
ной воспалительной реакцией и связана с предрас-
положенностью к разрегулированию активности 
провоспалительных и противовоспалительных фак-
торов, а не со специфическим иммунным ответом 
против вирусной инфекции [19].

Для всех критических пациентов с COVID‑19 ха-
рактерно следующее:

1) внезапное ухудшение заболевания через од-
ну-две недели после начала;

2) значительно более низкий уровень лимфоци-
тов, особенно натуральных киллеров (NK) в пери-
ферической крови;

3) чрезвычайно высокие воспалительные параме-
тры, включая С-реактивный белок и провоспали-
тельные цитокины (IL‑6, TNFα, IL‑8 и др.);

4) разрушение иммунной системы, атрофия селе-
зенки и лимфатических узлов, наряду с уменьше-
нием лимфоцитов в лимфоидных органах;

5) большинство инфильтрованных иммунных кле-
ток при поражении легких — моноциты и макрофаги, 
но инфильтрация лимфоцитов минимальная;

6) ДВС-синдром и полиорганность повреждений [20].
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Как установлено, все эти признаки ассоциированы 
с повышением уровня интерлейкина IL‑6, маркера 
цитокинового шторма. Этот цитокиновый шторм спо-
собен привести к острому системному воспалитель-
ному синдрому, характеризующемуся лихорадкой 
и полиорганной дисфункцией. Результатом стано-
вится обширное повреждение ткани [21].

Таким образом, накопленные сведения позво-
ляют утверждать, что клинически тяжелые случаи 
COVID‑19 связаны с индивидуально обусловлен-
ными нарушениями регуляции врожденного им-
мунного ответа с чрезмерно обильным воспале-
нием, характеризующимся синдромом цитокино-
вого шторма, который ответственен за дыхательную 
недостаточность, полиорганную недостаточность 
и летальность [22, 23].

Более ранними исследованиями было установлено, 
что ангиотензинпревращающий фермент 2 (ACE2), 
ключевой клеточный рецептор хозяина SARS-CoV‑2, 
идентифицировался во многих органах, в том числе 
в эндотелоцитах и сердце [24].

Данное открытие позволяет предполагать, что 
SARS может быть системным заболеванием с ши-
роко распространенной внелегочной диссемина-
цией [4].

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ВТОРИЧНОГО ЛЕГОЧНОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ

Кроме иммунных причин повреждения легких 
у пациентов с атипичными пневмониями, была об-
наружена катастрофическая роль синдрома микро-
сосудистого повреждения, опосредованного акти-
вацией путей комплемента и ассоциированным про-
коагулянтным состоянием. Установлено, что именно 
повышение уровня D-димера и гиперфибриноге-
немия как проявление системного воспаления ста-
новятся не только самыми яркими маркероми не-
благополучия гемостаза, но и предвестниками по-
ражения органов-мишеней [25].

В частности, выявлено, что НКИ может предрас-
полагать пациентов к тромботической болезни, как 
в венозном, так и в артериальном кровообраще-
нии, — из-за чрезмерного воспаления, активации 
тромбоцитов, эндотелиальной дисфункции и цир-
куляторного стаза. При этом возникают — как след-
ствие нарушений микроциркуляции — поражения 
различных органов: легких, сердца, мозга. Также 
показано, что среди умерших ДВС развивался почти 
в 70% случаев [26].

Как известно, одним из пусковых механизмов син-
дрома ДВС является тканевой тромбопластин (тка-
невой фактор). Значимость его при критических со-
стояниях, и особенно при акушерских кровотечениях, 
хорошо изучена, так как он в большом количестве 
концентрируется в плаценте. Примечательно, что 
легкие по содержанию тканевого фактора находятся 
на втором месте после плаценты. Под влиянием тка-
невого фактора из протромбина образуется тромбин, 
развивается сосудистый тромбоз, и этот процесс свя-
зан с повреждением эндотелия [27].

У пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
роль тканевого фактора в развитие синдрома ДВС 
пока не изучена, вместе с тем, возможно, новые ис-
следования раскроют механизмы взаимосвязи эн-
дотелиального повреждения и активации гемостаз 
у этой категории пациентов.

Таким образом, наряду с концепцией первичного 
альвеолярного повреждения, вызванного вирусной 
агрессией и избыточным иммунным ответом, весьма 
перспективной является и концепция вторичного 
легочного повреждения, обусловленная наруше-
ниями микроциркуляции и дисфункцией сосуди-
стого эндотелия. Известно, что при критических 
состояниях и многих заболеваниях этот патологи-
ческий процесс носит неспецифический характер, 
а наиболее значимыми стимулами, вызывающими 
эндотелиальную дисфункцию, являются гипоксия, 
свободные активные формы кислорода, воспали-
тельные цитокины, ацидоз, иммунные комплексы, 
тромбин, замедление кровотока, турбулентные по-
токи крови, увеличение вязкости крови, адрена-
лин и норадреналин, гистамин, эндотоксины и др. 
[28]. Все эти факторы, вызывающие неспецифи-
ческое повреждение сосудистого эндотелия, обра-
зуются и в организме пациентов с НКИ.

Под эндотелиальной дисфункцией понимают сни-
женную способность эндотелия вырабатывать ре-
лаксирующие факторы и сдвиг к преимущественной 
выработке медиаторов сокращения. Дисфункция эн-
дотелия — значимое пусковое звено атеросклероза 
и других сердечно-сосудистых заболеваний. Тради-
ционно эндотелиальная дисфункция ассоциируется 
с дефицитом эндотелиальной синтазы оксида азота. 
Кроме этого фактора, установлена важная роль дру-
гих факторов в поддержании сосудистого гомеос-
таза [29].

Эндотелиальные клетки увеличивают проницае-
мость сосудов в ответ на воспаление. Ранее установ-
лено, что важную роль в регуляции проницаемости 
сосудистой стенки играет сосудистый эндотелиаль-
ный (VE)-кадгерин. Он обеспечивает межклеточную 
адгезию через транс-взаимодействия, образованные 
его внеклеточным доменом, в то время как его ци-
топлазматический домен прикрепляется к актино-
вому цитоскелету через α- и β-катенины, что приво-
дит к стабилизации VE-кадгерина в клеточных сое-
динениях. Фосфорилирование VE-кадгерина и его 
ассоциированных катенинов ведет к диссоциации 
комплекса «VE-кадгерин — катенин» и интернали-
зации VE-кадгерина, что вызывает повышение про-
ницаемости сосудов [30].

Другим важным субстратом, обеспечивающим эн-
дотелиальный гомеостаз, является гиалуронан; он 
в значительном количестве присутствует в эндоте-
лиальном гликокаликсе, покрывающем апикальную 
поверхность эндотелиальных клеток. Эндотелиаль-
ный гликокаликс регулирует проницаемость крове-
носных сосудов и гомеостаз, а гиалуронан играет 
центральную роль в многочисленных функциях по-
верхностного слоя эндотелия — защищая эндотели-
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альные клетки, регулируя проницаемость барьера 
и обеспечивая механосенсинг, который необходим 
для производства оксида азота и вазодилатации, 
вызванной потоком крови.

Во время острого повреждения, воспалительных 
процессов или многих других патологических со-
стояний эндотелиальный гликокаликс повреждается. 
Его деградация сопровождается выделением одного 
или нескольких компонентов гликокаликса в кровь. 
Синдекан‑1, гепарансульфат и гиалуронан явля-
ются основными компонентами целостности эндо-
телиального гликокаликса.

Взаимодействия гиалуронана и гиалуронидазы 
важны с точки зрения изменения проницаемости 
эндотелия для крупных молекул и клеток. Уровень 
этих веществ в плазме может быть биомаркером по-
вреждения эндотелиального гликокаликса. Ранее 
нарушения баланса гиалуронана и гиалуроновой 
кислоты уже выявлялись у пациентов с ОРДС [31].

Также установлено, что массивный цитокиновый 
ответ при вирусных инфекциях способен вызвать по-
вреждение эндотелия и нарушить регуляцию коагу-
ляции и, как следствие, изменить проницаемость ми-
крососудов, стать причиной отека тканей и шока [32].

Группа исследователей из медицинского универ-
ситета г. Бари получила доказательства, что связы-
вание S2- (spike — мембранный белок коронавируса) 
с рецептором ACE2 приводит к его подавлению и по-
следующему повреждению легких. Пониженная ре-
гуляция ACE2 вызывает избыточную продукцию ан-
гиотензина II связанным ферментом ACE со стиму-
ляцией рецептора ангиотензина типа 1a (AT1R) 
и повышенной проницаемостью сосудов легких. Ав-
торы приводят свидетельства увеличенного высво-
бождения провоспалительных цитокинов (IL‑1 и IL‑6) 
при остром респираторном синдроме у пациентов, 
инфицированных COVID‑19, что усугубляет клини-
ческое течение заболевания [33].

Состояние эндотелиоцитов также определяется 
степенью кальцификации сосудов: она играет важ-
ную роль в реализации локальных регулирующих 
микрососудистых реакций. Ранее показано, что так 
называемые стареющие эндотелиоциты выделяют 
микровезикулы, которые и вызывают кальцифика-
цию сосудов. Известно, что микровезикулы эндо-
телия присутствуют не только у лиц с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, но и у пациентов с са-
харным диабетом. Установлено, что внеклеточные 
везикулы играют роль в многочисленных физиоло-
гических (иммунный ответ, межклеточное сотруд-
ничество, ангиогенез) и патологических (репара-
ция, воспаление, тромбоз/коагуляция, атероскле-
роз, онкогенез, дисфункция эндотелия) процессах. 
Развитие же сердечной недостаточности тесно свя-
зано с дисфункцией эндотелия, микрососудистым 
воспалением, изменениями в восстановлении тка-
ней и ремоделированием сердца и сосудов. Иссле-
дованиями также выявлена тесная взаимосвязь 
между VE-кадгерином и микровезикулами старею-
щего эндотелия, а увеличение их взаимодействий 

зафиксировано при воспалении и сепсисе. Это мо-
жет объяснить усиление проницаемости межкле-
точного пространства в эндотелии и нарушение ре-
гуляции тонуса микрососудов [33].

Одной из особенностей легочных сосудов явля-
ется большое содержание гепарансульфата в эн-
дотелиальном гликокаликсе, необходимого для 
обеспечения легочного гомеостаза и недыхатель-
ных функций легких. Деградация гепарансульфата 
вследствие повреждения эндотелия происходит 
в начале воспаления и приводит к повышению про-
ницаемости и отеку легких, а также к нарушению 
реологических свойств крови в легочных капил-
лярах [34].

Другими особенностями сосудистых эндотелиоци-
тов являются:

их способность реагировать на постоянно изме-
няющиеся и зависящие от времени механические 
силы, вызванные кровотоком в макроциркулятор-
ном русле и вращением клеток крови в микроцир-
куляторном русле;

циклическое растяжение, испытываемое артери-
альным руслом, вызванное движением сердца;

механическое растяжение легочного микрососу-
дистого эндотелия в разной степени из-за спонтан-
ного дыхания или искусственной вентиляции лег-
ких у критически больных пациентов.

Роль изменения подобной реактивности сосуди-
стого эндотелия у пациентов с острым респиратор-
ным синдромом выявлена совсем недавно. А именно: 
повреждение эндотелия легочных сосудов активным 
образом участвует в патогенезе острых и хрониче-
ских заболеваний легких, включая легочную гипер-
тензию, ОРДС и связанные с ним состояния [35].

Важную роль в процессе воспаления и усилении 
проницаемости сосудистого эндотелия играет недо-
статок простагландина D. Его синтез также зависит 
от состояния эндотелия легочных капилляров. Уста-
новлено, что дефицит синтетазы D повышает гипер-
проницаемость сосудов в воспаленном легком, что 
подавляется стимуляцией D-простаноидного рецеп-
тора [36].

Выявлено, что на поверхности эндотелиоцитов, 
как в альвеолоцитах, имеются рецепторы АПФ‑2. 
А поскольку эндотелий распространен во всех ор-
ганах человеческого тела, повреждение эндотелия 
может приводить ко множественным органным дис-
функциям, и развитие легочного повреждения — это 
лишь одна из них [37, 38].

Вирус SARS-CoV‑2, имеющий на своей поверхно-
сти спайк-протеин, взаимодействует с рецептором 
АПФ‑2, прикрепляясь к клетке-мишени (слизистые 
дыхательных путей, альвеолоциты, эндотелиоциты), 
и оказывает повреждающее действие, передавая 
клеткам свою информацию [39].

Возникающие повреждения эндотелиоцитов 
приводят к  развитию эндотелиальной дисфунк-
ции, а именно к нарушению баланса вазодилати-
рующих и  вазоконстрикторных взаимодействий 
(дисрегуляции сосудистого тонуса) и  наруше-
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ниям гемостаза (гиперкоагуляции, гиперагрега-
ции, угнетению спонтанного тромболизиса, по-
вышенному слайджированию и  тромбообразова-
нию) [10].

Как хорошо известно, эндотелиальная дисфунк-
ция распространена у взрослых пациентов в связи 
с наличием у них таких состояний, как артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет и венозный 
тромбоэмболизм. Все эти состояния в той или иной 
мере связаны с дисбалансом ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, которая, вероятно, под-
вергается дисрегуляции под влиянием вирусного 
вторжения [40, 41].

В связи с указанными фактами становятся понят-
ными обстоятельства, в силу которых пациенты в воз-
расте 65 лет и старше имели более высокую частоту 
начальных сопутствующих заболеваний, более тя-
желые симптомы и были более склонны к развитию 
полиорганной недостаточности и гибели по сравне-
нию с более молодыми пациентами. Также понятно, 
почему значительное число пациентов с НКИ имели 
сопутствующую патологию. Как указывают исследо-
ватели, диабет, хронические респираторные забо-
левания, гипертония, сердечно-сосудистые заболе-
вания, хронические заболевания почек и рак были 
наиболее распространенными сопутствующими за-
болеваниями [42].

Таким образом, формирующиеся под влиянием им-
мунных механизмов (система комплемента) мем-
бранные атакующие комплексы могут вызывать мно-
жественные повреждения эндотелиальных клеток 
легочных сосудов и провоцировать эндотелиопатию, 
особенно у пациентов с уже скомпрометированным 
эндотелием. Эндотелиопатия становится причиной 
воспаления, усиления проницаемости сосудистой 
стенки, нарушения регуляции микрокровотока и ми-
кротромбоза сосудов легких, приводя к ОРДС.

Согласно «двухсторонней теории повреждения», 
эндотелиопатия активирует два независимых моле-
кулярных пути: воспалительный и микротромботи-
ческий. Первый вызывает высвобождение воспали-
тельных цитокинов, а второй способствует экзоци-
тозу необычно большого количества мультимеров 
фактора Виллебранда и активации тромбоцитов. 
Воспалительный путь инициирует воспаление, но 
микротромботический путь более серьезно проду-
цирует «микротромбные нити», состоящие из ком-
плексов тромбоцитов и фактора Виллебранда. Они 
закрепляются на поврежденных эндотелиальных 
клетках и вызывают диссеминированный внутрисо-
судистый микротромбоз. Это приводит к генерали-
зованной эндотелиопатии, которая связана с потре-
бительской тромбоцитопенией, микроангиопатиче-
ской гемолитической анемией и СПОН [15].

Были выявлены взаимодействия между легочным 
эндотелием и тромбоцитами: установлено, что при 
вирусной инфекции происходит повреждение эри-
троцитов и активация адгезии тромбоцитов, что мо-
жет быть ассоциировано с острым легочным повре-
ждением [17].

Также у пациентов с внегоспитальными пневмо-
ниями имеется прямая связь выраженности повреж-
дения эндотелия, тромбоцитоза и тяжести состоя-
ния. Это обусловлено влиянием провоспалительных 
агентов, в частности IL‑6, который приводит, в том 
числе, и к повышенной проницаемости эндотелио-
цитов и сосудистой стенки, что обусловливает экс-
травазацию жидкой части крови и развитие пери-
васкулярного отека [43].

Кроме того, нарушение микроциркуляторной ре-
гуляции в легких становится причиной открытия 
артерио-венозных шунтов и развития надкапилляр-
ного шунтирования в областях микрососудов с по-
раженным эндотелием [44].

При этом не только развиваются газообменные на-
рушения, но и страдает кровоснабжение самой легоч-
ной ткани, наступает ее ишемия. Функциональные по-
следствия этого специфического ОРДС включают про-
грессирующее усиление вентиляционно-перфузионного 
дисбаланса и утрату рефлекса гипоксической вазо-
констрикции с выраженным компонентом микрососу-
дистого тромбоза легких, что подтверждается повы-
шением уровня лактатдегидрогеназы и D-димера [45].

Все указанные факты свидетельствуют о важней-
шей роли повреждения эндотелия, запускающего 
каскад дальнейших патологических процессов, по-
вреждающих легочную ткань прямо или опосредо-
ванно. Таким образом, следует признать, что именно 
повреждение эндотелия в большей степени связано 
с повреждением легких как органа. Эндотелиальная 
дисфункция вызывает тяжелую легочную ишемию 
(острая ишемия легких), острую дыхательную недо-
статочность как следствие повреждения легких и ас-
социирована с тяжестью атипичной пневмонии.

По всей видимости, легкие не являются уникаль-
ным органом, в котором возникают тяжелые повреж-
дения эндотелия. Существующие данные позволяют 
утверждать, что тяжелые нарушения в эндотелии и по-
следующая эндотелиальная дисфункция — это систем-
ный процесс, протекающий во всем организме, во 
всех органах и тканях, где представлен эндотелий. 
Вероятно, легкие чаще являются органом-мишенью 
потому, что входными воротами для инфекции стано-
вится легочный эпителий, который имеет тесное вза-
имодействие с хорошо развитым эндотелием в легоч-
ных приносящих и выносящих сосудах.

Понимание первостепенной роли повреждения эн-
дотелия в механизме органных нарушений позво-
ляет пересмотреть многие подходы к развитию кри-
тических состояний в принципе.

В частности, некоторые исследователи переопре-
делили термин «сепсис» как «синдром тяжелой эн-
дотелиальной дисфункции» в ответ на внутрисосуди-
стые и экстраваскулярные инфекции, вызывающие 
обратимое или необратимое повреждение микроцир-
куляции, которое приводит к полиорганной недоста-
точности. Вследствие микроциркуляторных наруше-
ний развивается сепсис-ассоциированный острый ре-
спираторный дистресс-синдром, «септическое сердце» 
или «септическая кардиомиопатия», которые уско-
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ряют переход сепсиса в потенциально смертельный 
септический шок [46].

Ранее, изучая повреждения эндотелия при сепсисе, 
выявили, что в септическом легком эта структура 
была серьезно нарушена; отмечалось шелушение 
матрикса гликокаликса и гиперкоагуляция. Кроме 
того, уровни синдекана‑1 были значительно сни-
жены, а на поверхности эндотелия наблюдались 
многочисленные сферические структуры, содержа-
щие гликокаликс. Это открытие подтверждает мне-
ние о том, что нарушение гликокаликса причинно 
связано с микрососудистой эндотелиальной дис-
функцией, типичной для сепсиса, вызванного ОРДС, 
а характер нарушения сосудов можно определить 
как легочный васкулит [47].

Исходя из этой концепции логично предположить, 
что у пациентов с НКИ возможны варианты как пер-
вичного повреждения легких в связи с репликацией 
вируса и цитокиновым штормом, так и вторичные 
повреждения, обусловленные дисфункцией эндо-
телия, развитием септического состояния как син-
дрома вирус-индуцированной тяжелой эндотели-
альной дисфункции. Последняя вызывает наруше-
ния сосудистого тонуса, повышение проницаемости, 
усиленное тромбообразование в сосудах микроцир-
куляции (в том числе питающих легкие), следова-
тельно, острую тяжелую легочную ишемию, сопро-
вождающуюся клиникой острой дыхательной недо-
статочности, которую мы привыкли называть острым 
респираторным дистресс-синдромом.

Вклад разных компонентов у различных пациен-
тов может быть разнообразным. Но, вероятно, вклад 
второго компонента является более существенным, 
нежели первичное альвеолярное повреждение. На 
это указывает и время развития тяжести состояния. 
Тяжелое состояние не возникает в первые сутки за-
болевания, а проявляет себя на 3–10‑й день.

Подтверждает именно системный вторичный ха-
рактер ОРДС то, что данный синдром проявляет себя 
не как локальное, а как диффузное повреждение 
легких. И развитие этого некардиогенного отека 
легких сопровождается диффузным паравазальным 
отеком легочных приносящих и выносящих сосудов. 
Степень распространенности «матового стекла», 
в отличие от «консолидации», свидетельствует ско-
рее не о повреждении самой легочной ткани, а о сте-
пени и выраженности повреждения эндотелия, вы-
зывающего отечность легочной ткани из-за повы-
шенной капиллярной проницаемости.

К сожалению, никакой специфической фармако-
логической терапии этого состояния до сих пор не 
предложено. Мы ограничиваемся симптоматической 
респираторной поддержкой. При этом переводим 
пациентов на ИВЛ вместо того, чтобы устранить по-
вышенную капиллярную утечку и гипергидратацию 
легких [48].

Пациенты с ОРДС вследствие НКИ, переведенные 
на ИВЛ, будут нуждаться в крайне постепенном 
прекращении вентиляции. В противном случае раз-
вивается декомпенсация левого желудочка, по-

вреждения легких и эндотелия, связанные с повы-
шением давления в малом круге кровообращения. 
Это еще одно звено патогенеза, которое проявляет 
себя тогда, когда пациент, уже кажется, идет на 
поправку [49].

По всей видимости, следует сосредоточить усилия 
на разработке терапевтических технологий для пре-
дотвращения деградации и восстановления эндоте-
лиального гликокаликса и связанных с ним фермен-
тов (протеазы, гепараназы и гиалуронидазы) [50].

Следует учитывать и тот факт, что кроме повреж-
дения в легких, обусловленного микротромбозом 
сосудов, питающих легкие, возникают различной 
тяжести нарушения газообмена в виде гипоксемии 
и гиперкапнии вследствие легочного тромбоэмбо-
лизма сосудов легочной артерии [51].

Столь важные моменты патогенеза COVID‑19 по-
будили некоторых исследователей рассматривать 
НКИ не как атипичную пневмонию с первичным по-
вреждением легочной ткани, а как прогрессирую-
щий эндотелиальный тромбовоспалительный син-
дром [52].

С точки зрения этой гипотезы, предлагается ис-
пользовать в качестве нового названия для тяже-
лой легочной коронавирусной болезни (COVID‑19) 
термин «Micro CLOTS» (microvascular COVID‑19 Lung 
vessels Obstructive Thromboinflammatory Syndrome, 
микрососудистый COVID‑19, сосудистый обструк-
тивный тромбовоспалительный синдром легких) [52].

Данная концепция объединяет первичное и вто-
ричное легочное повреждение следующим образом. 
Репликация вируса вызывает прямое клеточное по-
вреждение и высвобождение провоспалительных 
факторов из гибнущих клеток. В дополнение к этому 
прямому эффекту вирусные частицы могут активи-
ровать врожденный иммунный ответ хозяина через 
различные механизмы, такие как активация альве-
олярных макрофагов и каскад комплемента через 
лектиновый путь. Кроме того, локально сформиро-
ванные иммунные комплексы играют роль в даль-
нейшей активации системы комплемента и в усиле-
нии воспалительного ответа. Активация каскада ком-
племента не только непосредственно вызывает 
повреждение эндотелия, но и дополнительно при-
влекает лейкоциты, которые ответственны за мас-
сивное локальное высвобождение провоспалитель-
ных цитокинов, таких как IL‑1, IL‑6, IL‑8. В рамках 
этого массивного иммунного ответа хозяина лимфо-
циты, альвеолярные макрофаги, моноциты и нейтро-
филы реализуют свои провоспалительные свойства. 
Это вызывает дополнительное повреждение тканей 
и массивное повреждение альвеолярных и эндоте-
лиальных клеток сосудов. Развивается микрососу-
дистый тромбоз. Возникают тяжелые вентиляционно-
перфузионные расстройства, что приводит к нару-
шениям газообмена и клинике острой дыхательной 
недостаточности. На поздних стадиях ОРДС прогрес-
сирующее повреждение эндотелия может не только 
распространяться в легких. Оно перерастает в си-
стемную воспалительную реакцию, вовлекающую 
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микрососудистое русло почек, головного мозга и дру-
гих жизненно важных органов, вызывая их локаль-
ное нарушение функции или синдром полиорганной 
недостаточности [52].

Как следует из вышеуказанного, острый респи-
раторный дистресс-синдром (ОРДС) может начи-
наться как со стороны альвеолярного эпителия, так 
и со стороны эндотелия капилляров. Вероятно, 
чаще всего первичное попадание коронавируса 
COVID‑19 в организм является ингаляционным. 
В этом случае рано появляются симптомы ОРВИ 
и пневмонии, и альвеолярные инфильтраты обычно 
обнаруживаются при рентгенографии грудной 
клетки или компьютерной томографии. В последу-
ющем первичная пневмония может осложниться 
первичным ОРДС. Но вместе с тем, COVID‑19 яв-
ляется системным заболеванием, которое в первую 
очередь повреждает эндотелий сосудов. И попада-
ние вируса в альвеолы возможно вторично, через 
капиллярную альвеолярную сеть. Вероятно, при 
этом чаще возникает ОРДС вторичного типа. Такая 
своеобразность формирования ОРДС у пациентов 
с COVID‑19 привела к появлению нового термина 
COVID19-ARDS (CARDS) [53].

На раннем этапе дыхательной недостаточности 
при COVID‑19 у пациентов вначале наблюдается 
снижение оксигенации крови, несмотря на сохра-
няющийся относительно высокий комплайнс [54]. 
Податливость легких не нарушена, что позволяет 
пациенту до определенного момента компенсиро-
вать гипоксемию за счет форсированного дыхания. 
Однако из-за повышения транспульмонального дав-
ления происходит избыточное раздувание альвеол 
на вдохе и схлопывание на выдохе, что приводит 
к их механическому повреждению. По мере увели-
чения числа вдохов выдохи становятся незавершен-
ными, нарастает перераздувание легких от выдоха 
к выдоху. Это также приводит к повреждению, вос-
палению и гипергидратации легких. Все описыва-
емое предлагают называть P-SILI — patient-self-
induced lung injury, когда в условиях гипоксии и фор-
сированного дыхания пациент, интенсивно вдыхая, 
повреждает свои легкие [55].

Форсированное дыхание сопровождается гипокап-
нией и даже может приводить к респираторному ал-
калозу. Гипоксемия также компенсируется тахикар-
дией, что позволяет поддерживать транспорт кис-
лорода, несмотря на десатурацию. Инфильтраты 
часто имеют ограниченную протяженность и вна-
чале обычно представлены на КТ рисунком мато-
вого стекла, что указывает на интерстициальный, 
а не альвеолярный отек. У многих пациентов не воз-
никает явного удушья. Эти пациенты могут быть от-
несены к легкой форме ОРДС, к типу «L», характе-
ризующемуся низкой жесткостью легких, т. е. у них 
высокий комплайнс (low lung elastance = high com-
pliance). В этой фазе заболевания низкая реакция 
на PEEP [55].

У многих пациентов болезнь может протекать по 
типу «L» без ухудшения. Другие пациенты перехо-

дят к клинической картине, более характерной для 
типичного ОРДС.

Этих пациентов относят к типу «Н». Для «Н» ха-
рактерны обширные зоны консолидаций на КТ, вы-
сокая жесткость легких, т. е. у них низкий комплайнс 
(high lung elastance = low compliance), имеет место 
хорошая реакция на PEEP. Между типами «L» и «H» 
имеются промежуточные стадии.

Отмечается еще одна особенность — активация 
системы свертывания крови в сторону гиперкоагу-
ляции с большим количеством микро- и макротром-
бозов в легких и других органах. Часто выявляются 
очень высокие уровни D-димера в сыворотке крови, 
что коррелирует с неблагоприятными исходами [56].

Повышение сопротивления в системе легочных 
сосудов из-за микротромбозов, перераздувания 
альвеол приводит к перегрузке правого желудочка. 
При его несостоятельности кровоток в альвеоляр-
ной капиллярной сети еще более ухудшается и усу-
губляет артериальную гипоксемию. Ее прогресси-
рованию способствует и вазоплегия, вызванная по-
вреждением эндотелия. Нарушается гипоксический 
рефлекс Эйлера: в невентилируемых альвеолах кро-
воток может быть лучше, чем в вентилируемых [53].

ОБОБЩАЮЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ О РАЗВИТИИ ЛЕГОЧНЫХ 
ПОВРЕЖДЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИЕЙ

Учитывая имеющиеся данные, следует отметить, 
что факторами легочных повреждений могут быть 
следующие:

1) вирусный агент (первичный фактор);
2) провоспалительные факторы и клеточные эле-

менты (первичный фактор);
3) легочная ишемия;
4) механическое повреждение альвеол при спон-

танном или аппаратном дыхании (первичный фак-
тор);

5) тромботические комплексы;
6) бактериальный агент (первичный фактор);
7) токсические субстраты.
Под влиянием воздействующих на легочную ткань 

факторов возникают следующие виды легочных по-
вреждений:

1. Первичное легочное вирус-индуцированное по-
вреждение слизистой дыхательных путей и альве-
олоцитов ингаляционным способом при рецепции 
и репликации вирусов (первичное ингаляционное 
легочное повреждение вирусным агентом).

2. Первичное вирус-индуцированное повреждение 
альвеолоцитов при проникновении вирусов через 
капиллярную альвеолярную сеть (первичное сосу-
дистое легочное повреждение вирусным агентом).

3. Первичное повреждение альвеолоцитов провос-
палительными факторами и клеточными элементами.

4. Вторичное повреждение легочной ткани в связи 
с ишемией легких, возникающей вследствие:

а) вирус-индуцированного поражения эндотелия 
сосудов, питающих легочную ткань, вследствие чего 
наблюдаются дисрегуляция сосудистого тонуса, над-
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Механизм повреждения легких у пациентов с новой коронавирусной инфекцией (СПОН – синдром полиорганной недостаточ­
ности)

каппилярное шунтирование артериальной крови 
и снижение доставки кислорода к легким, усиление 
проницаемости сосудистой стенки и развитие пара-
вазального отека и деградации сурфактанта, затруд-
нения в диффузии кислорода и развитие ателекта-
зов в легких, микротромбозов в питающих сосудах;

б) гипоперфузии из-за сердечной недостаточности;
в) легочных тромбозов и тромбоэмболии.
5. Первичное механическое повреждение легоч-

ной ткани в связи с форсированным спонтанным 
дыханием.

6. Первичное механическое повреждение легоч-
ной ткани в связи с проведением аппаратной вен-
тиляции легких (перераздувание альвеол на вдохе, 
схлопывание на выдохе, незавершенность выдоха).

7. Вторичное повреждение легких в связи с нару-

шениями микроциркуляции, вызванной эндотели-
альным повреждением и гипоперфузией альвеоляр-
ных капилляров, вследствие правожелудочковой 
недостаточности.

8. Вторичное повреждение легких в связи с острой 
левожелудочковой недостаточностью, легочной ги-
пертензией и гипергидратацией.

9. Первичное повреждение легких в связи с бак-
териальной инвазией.

10. Вторичное повреждение легких токсическими 
субстратами при сепсисе.

В результате повреждения легких развиваются 
(см. рисунок):

1. Коллабирование альвеол вследствие деградации 
сурфактанта и отека интерстиция, выключение из аэ-
рации больших массивов легочной ткани и ухудше-

Первичный повреждающий фактор (вирусный агент)

Альвеолоцит Эндотелий легочных сосудов

Системная воспалительная реакция 
 с развитием «цитокинового шторма»

Легочная инфильтрация 
Повреждение эндотелия 

Увеличение проницаемости сосудов  
 Нарушения регуляции тонуса сосудов 

 Активация гиперкоагуляции

Интерстициальный отек

Ишемия легких
Легочный тромбоз

Увеличение мертвого пространства

Увеличение легочного шунта

 Артериальная гипоксемия/гиперкапния

Снижение легочной податливости

Самоповреждение легких при форсированном дыхании или 
повреждение легких при ИВЛ

Присоединение бактериальной инфекции (пневмония), эндогенной интоксикации/СПОН/сепсис

Деструкция сурфактанта
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ние транспорта кислорода в артериальные капилляры 
(увеличение мертвого легочного пространства).

2. Гипоперфузия в газообменной зоне легких, вы-
званная микротромбозом в дыхательных капиллярах, 
экстравазацией жидкости, отеком и перерастяже-
нием капилляров, артериовенозным шунтированием 
и нарушением механизмов гипоксической вазокон-
стрикции, правожелудочковой недостаточностью 
(увеличение фракции шунта).

3. Гипоперфузия в капиллярах, кровоснабжаю-
щих легкие (ишемия легочной ткани).

4. Нарушение механических свойств легких, про-
грессирующие по мере гидратации легочной ткани 
и формирования легочного фиброза, что в свою оче-
редь способствует ухудшению аэрации и легочной 
перфузии (снижение податливости легочной ткани).

5. Нарушение детоксицирующей и прокоагулянт-
ной активности легких (эндогенная интоксикация 
и гиперкоагуляция).

В развитии легочного повреждения можно выде-
лить следующие фазы:

1. Фаза очагового легочного повреждения без 
острой дыхательной недостаточности.

2. Фаза диффузного легочного повреждения без 
нарушения механических свойств легких. ОРДС 
L-типа альвеолярного и/или сосудистого генеза. Ха-
рактеризуется увеличением мертвого пространства 
и фракции шунта.

2.1. Без избыточного форсированного спонтан-
ного дыхания (ЧД до 30 в минуту). Характеризуется 
умеренным увеличением мертвого пространства, 
фракции шунта, гипоксемией, гиперкоагуляцией 
(компенсированная ОДН).

2.2. С избыточным форсированным спонтанным ды-
ханием (ЧД более 30 в минуту). Характеризуется зна-
чительным увеличением мертвого пространства, фрак-
ции шунта, тяжелой гипоксемией, умеренной гипер-
капнией, гиперкоагуляцией (субкритическая ОДН).

3. Фаза диффузного легочного повреждения 
с нарушением механических свойств легких. ОРДС 
Н-типа альвеолярного и  сосудистого генеза 
(ЧД более 35 в минуту, податливость менее 40 мл/
см вод.ст.) без проявлений полиорганной недоста-
точности. Характеризуется увеличением мертвого 
пространства, фракции шунта, ишемией легочной 
ткани, снижением податливости легочной ткани, 

тяжелой гипоксемией, гиперкапнией, гиперкоагу-
ляцией, правожелудочковой недостаточностью 
(декомпенсированная критическая ОДН).

4. Фаза тяжелого системного поражения респи
раторно-циркуляторной системы. Сочетается с диф-
фузным легочным повреждением ОРДС Н-типа альве-
олярного и сосудистого генеза с нарушением дыха-
тельной и недыхательных функций легких (ЧД более 
35 в минуту, податливость менее 40 мл/см вод.ст.) 
с циркуляторными дисфункциями и другими орган-
ными нарушениями как компонент развития сепсиса, 
СПОН. Характеризуется критическим увеличением 
мертвого пространства, фракции шунта, ишемией 
легочной ткани, снижением податливости легочной 
ткани, тяжелой гипоксемией, гиперкапнией, гипер-
коагуляцией, сердечно-сосудистой недостаточно-
стью, эндогенной интоксикацией (полиорганная не-
достаточность).

Стадии развития ОДН вследствие легочного по-
вреждения и клинические симптомы могут быть пред-
ставлены следующим образом (см. таблицу).

Многообразие клинических вариантов течения за-
болевания и выраженности острой дыхательной не-
достаточности обусловлено у каждого пациента раз-
личием выраженности повреждающих факторов и их 
комбинаций, фазы легочного повреждения, а также 
индивидуальными способностями организма к фор-
мированию цитокинового шторма, исходным пре-
морбидным фоном и степенью компенсаторных воз-
можностей респираторной, циркуляторной и выде-
лительной систем.

В зависимости от факторов повреждения легких 
и степени выраженности ОДН можно выделить не-
сколько перспективных методов лечения:

1) терапия, препятствующая рецепции и репли-
кации вирусов;

2) терапия, уменьшающая степень агрессивности 
иммунного ответа и воспаления;

3) терапия, направленная на улучшение статуса 
эндотелия, легочной перфузии и микроциркуляции;

4) терапия, направленная на улучшение аэрации 
легких и оксигенации крови (методы коррекции на-
рушений вентиляции и газообмена).

В зависимости от фазы легочного повреждения и вы-
раженности дыхательных нарушений следует диф-
ференцированно применять методы их коррекции.

Стадии развития острой дыхательной недостаточности и соответствующие клинические симптомы у пациентов  
с новой коронавирусной инфекцией

Стадия ОДН Патофизиологическая характеристика Клинические симптомы

Умеренная субкомпенсированная ОДН 
(1-я степень) Умеренная артериальная гипоксемия Умеренная десатурация

Умеренное тахипноэ 

Выраженная субкритическая ОДН
(2-я степень)

Выраженная гипоксемия 
Умеренная гиперкапния
Субкомпенсированный ацидоз

Выраженная десатурация
Выраженное тахипноэ (более 30 в минуту)
Форсированное дыхание

Декомпенсированная критическая ОДН
(3-я степень)

Тяжелая гипоксемия
Тяжелая гиперкапния
Декомпенсированный ацидоз
Снижение податливости легких

Критическая десатурация
Выраженное тахипноэ (более 35 в минуту)
Форсированное дыхание
Нарушение сознания
Синдром полиорганной недостаточности 
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1. При очаговом повреждении легочной ткани, как 
правило, для коррекции достаточно низкопоточной 
оксигенотерапии.

2. При диффузном легочном повреждении ОРДС 
L-типа необходима оксигенотерапия средним или 
высоким потоком, позиционирование и неинвазив-
ная СРАР-терапия или неинвазивная вентиляция 
легких.

3. При диффузном легочном повреждении ОРДС 
Н-типа требуется протективная ИВЛ и/или экстра-
корпоральная мембранная оксигенация, позицио-
нирование.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Как представляется авторам, приведенные аргу-

менты позволяют утверждать о многофакторном 
комбинированном легочном повреждении у паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией. Степень 
и характер нарушений в легочной ткани будет за-
висеть от индивидуальных особенностей плотно-
сти рецепторов АПФ‑2 в слизистых дыхательных 
путей и эндотелии сосудов, особенностей иммун-
ного ответа (цитокиновый шторм), степени повреж-
дения эндотелия с нарушением регуляции сосуди-
стого тонуса и развитием тромбозов в различных 
сосудистых регионах, а также легочной гипопер-
фузии, вызывающих ишемию легочной ткани, т. е. 
от комбинации многих факторов, приводящих к за-
пуску основных механизмов нарушения дыхатель-
ной и недыхательной функций легких (нарушению 
аэрации легочной ткани, оксигенации артериаль-
ной крови, расстройству легочной перфузии и ги-
перкапнии, снижению податливости легких, на-
растанию эндогенной интоксикации и гиперкоагу-
ляции). При этом могут отмечаться разные фазы 
легочного повреждения и степени ОДН, которые 
требуют дифференцированного подхода к выбору 
методов респираторной терапии.

Финансирование исследования. Работа не фи-
нансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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Карпальный туннельный синдром в настоящее время является самой частой формой туннельной невропатии. Опи­
саны этиопатогенез, клиническая картина карпального туннельного синдрома. Разобраны сложности диагностики 
этой патологии, представлены современные методы лечения.
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Carpal tunnel syndrome is currently the most common form of tunnel neuropathy. The article details the history of 
studying and surgical treatment of carpal tunnel syndrome. The difficulties of diagnosing this pathology are analyzed, 
the modern treatment methods are presented.

Key words: tunnel neuropathy; carpal tunnel syndrome; median nerve syndrome.

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время известно более 30 форм тун-

нельных невропатий, и они составляют 23–40% всех 
заболеваний периферической нервной системы [1–
3]. Туннельный синдром является мононевропатией, 
обусловленной сдавливанием периферического 
нерва в местах прохождения его через замкнутое 
пространство (анатомический туннель) [4–6]. Стенки 
туннеля — естественные анатомические структуры, 
и в норме через туннель свободно проходят пери-
ферические нервы и сосуды [7]. Карпальный тун-
нельный синдром (КТС) — это мононевропатия сре-
динного нерва (СН) в результате его сдавливания 
под поперечной связкой запястья [8, 9].

Посттравматический КТС описан впервые J. Paget 
в 1854 г. [10–12]. В 1913 г. неврологи во Франции 
P. Marie и C. Foix предположили возможность воз-
никновения КТС и предприняли первые попытки его 
успешного лечения [4, 13]. В 1933 г. J. R. Lermonth 
произвел первое рассечение запястной связки с це-
лью декомпрессии СН и описал регресс неврологи-
ческой симптоматики после операции [11]. В 1938 г. 
F. P. Moersch изучил случаи КТС нетравматического 
характера [7].

Нередко заболевание протекает билатерально с пре-
имущественным поражением доминантной руки [14].

По данным Фалена, 58% пациентов страдают КТС 
в возрасте 30–60 лет [11, 15–17]. Распространен-
ность КТС составляет 150–276 на 100 тыс. населе-
ния, a заболеваемость среди женщин в 3–6 раз выше 
[1, 7, 18, 19]. Так, КТС в США встречается у 5–6% 
общей популяции, в Великобритании — у 7–19% 
[10]. Эта компрессионно-ишемическая невропатия 
имеет широкое распространение и составляет около 
50–90% всех туннельных невропатий [5, 8, 11, 20].

ЭТИОЛОГИЯ
Срединный нерв относится к смешанным нервам, 

в состав которых входят двигательные, чувстви-
тельные и вегетативные волокна [4, 21].

Факторами риска возникновения КТС в зависимо-
сти от этиологии представляются следующие:

1. Травма [10, 11, 19, 22]: острая (сопровождае-
мая местным отеком, переломом костей, растяже-
нием сухожилия или гематомой) и хроническая (дли-
тельное положение в сгибании или разгибании в ки-
стевом суставе, воздействие вибрации, длительное 
напряжение мышц-сгибателей).
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2. Заболевания и состояния, сопровождающиеся 
отеками верхних конечностей (почечная недоста-
точность, беременность и ожирение) [2, 7, 10].

3. Заболевания, сопровождающиеся изменени-
ями в суставах, костной ткани, мышцах и сухожи-
лиях (ревматоидный артрит, ревматизм, подагра, 
ожирение, гипотиреоз, системная склеродермия); 
описаны случаи развития КТС при тендовагинитах 
abductor pollicis longus и extensor pollicis brevis — 
болезнь де Кервена [23, 24].

4. Метаболические нарушения. При сахарном ди-
абете из-за накопления сорбитола в аксонах повы-
шается осмотическое давление с постепенным раз-
витием отека СН. Из-за присоединения к патологи-
ческому процессу отека сухожилий карпального 
канала (КК) развивается синдром двойного сдавли-
вания (double crush syndrome). Данный механизм 
объясняет повышение частоты КТС при сахарном 
диабете (31%). КТС часто верифицируется у лиц 
с эндокринными и метаболическими заболеваниями 
(сахарный диабет, акромегалия, гипотиреоз, ожи-
рение, прием препаратов на основе эстрогенов) [10, 
14, 16].

5. Объемные образования, в основном опухоли 
самого СН (нейрофиброма и шваннома), хотя не ис-
ключаются и иные образования вне СН (геманги-
ома, липома), которые также могут способствовать 
формированию КТС [24, 25].

По мнению некоторых исследователей, немалую 
роль в развитии КТС играет наследственность. В ли-
тературе представлены случаи поражения отдель-
ных нервов конечностей и черепных нервов в 5 по-
колениях одной семьи, подтвержденные данными 
электронейромиографии (ЭНМГ) [7, 20]. Возможно, 
эти наблюдения обусловлены генетическим нару-
шением соотношения между диаметрами средин-
ного нерва и самого карпального канала [9, 17]. 
Наличия лишь наследственного предрасполагаю-
щего фактора недостаточно для развития КТС.

Медицинские факторы риска развития КТС можно 
подразделить на 4 категории [22]:

внешние, которые увеличивают объем КК по обе 
стороны от СН. Включают в себя обстоятельства, 
вызывающие отек мягких тканей в КК (беремен-
ность, менопауза, ожирение, почечная недостаточ-
ность, гипотиреоз, использование оральных кон-
трацептивов и застойная сердечная недостаточ-
ность);

внутренние, которые увеличивают объем внутри 
КК (опухоли СН, мягких тканей, сухожилий);

внешние, изменяющие контур КК (травмы, разви-
тие посттравматических артрозов и деформаций);

невропатические (сахарный диабет, алкоголизм, 
авитаминоз и воздействие токсических препаратов).

ПАТОГЕНЕЗ
Нормальное давление в КК регистрируется в ди-

апазоне 2–10 мм рт.ст. В карпальном канале изме-
нение положения кисти может привести к резкому 
колебанию давления жидкости. Таким образом, раз-

гибание увеличивает давление более чем в 10 раз 
по сравнению с исходным уровнем, в то время как 
сгибание кисти дает восьмикратный подъем давле-
ния [22]. Было обнаружено, что кровоснабжение 
в СН нарушается, когда давление в КК превышает 
20–30 мм рт.ст. Как сказано выше, основной при-
чиной туннельного синдрома является нарушение 
соотношения между диаметрами СН и КК, из-за чего 
развиваются следующие патогенетические меха-
низмы [26–28]:

отек СН из-за его прямого сдавливания содержи-
мым КК и уплотненной поперечной связкой;

развитие венозного застоя в результате сдавли-
вания сопровождающей вены нерва; такой застой — 
важный фактор, приводящий в конечном счете 
к отеку СН;

ишемия СН из-за сдавливания сопровождающих 
артерий самого нерва.

Дистрофические изменения СН в местах его ком-
прессии начинаются с демиелинизации нервных 
проводников [29]. Из-за повреждения миелиновых 
оболочек снижается скорость проведения импуль-
сов по СН на уровне КК и постепенно развивается 
неврологическая симптоматика. Изменение в аксо-
нах (аксонопатия) имеет вторичный характер и фор-
мируется на фоне отека и гипоксии СН, приводя-
щих к нарушению антеградного и ретроградного 
транспорта белков по СН [2, 7].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Согласно классификации R. Szabo выделяют 3 ста-

дии КТС [30, 31]: 
1‑я стадия. Кратковременные эпизоды ишемии СН 

вызывают периодические боли и парестезии в зоне 
его иннервации.

2‑я стадия. Наблюдаются постоянные парестезии 
и чувство «покалывания», соответствующие нару-
шенной микроциркуляции СН, сопряженные с ин-
трафасцикулярным отеком. ЭНМГ обычно выявляет 
нарушенную нервную проводимость.

3‑я стадия. Чувствительная и двигательная функ-
ции постоянно нарушены, наблюдается гипотрофия 
и атрофия мышц тенара. По ЭНМГ процессы деми-
елинизации и аксональной дегенерации вторичны 
по отношению к продолжающемуся эндоневраль-
ному отеку.

КТС представлен следующими группами клиниче-
ских симптомов [1, 7, 12, 18]:

1) чувствительными расстройствами в виде оне-
мения и парестезий в зоне иннервации СН на кисти, 
особенно усиливающихся в ночное время или по-
сле пробуждения, невропатические боли;

2) двигательными расстройствами в виде парезов 
I–III пальцев кисти;

3) атрофией мышц возвышения I пальца;
4) вегетативными нарушениями в виде отека паль-

цев и кистей, трофических изменений кожи, ногтей, 
изменения цвета кожи.

Вначале симптомы имеют преходящий характер 
и развиваются кратковременно при выполнении 
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некоторых действий, сопровождающихся повыше-
нием внутрикарпального давления (вождение ав-
томобиля, удержание предмета, рисование, работа 
за компьютером) [32, 33]. При прекращении этих 
действий ощущение онемения проходит или осла-
бевает [11, 34]. Со временем такие явления уча-
щаются, постепенно приобретают постоянный ха-
рактер. В 73% случаев ночные боли в пальцах на-
рушают сон пациентов, а в 17% вынуждают сменить 
род деятельности из-за прогрессирования симпто-
матики [15, 35].

ДИАГНОСТИКА
В диагностике КТС и определении тяжести забо-

левания в настоящее время помогают шкалы и опро-
сники. Наиболее информативными являются Бостон-
ский опросник (Boston Carpal Tunnel Questionnaire, 
BTCQ), Опросник исходов и неспособности руки и ки-
сти (Disability of the Arm, Shoulder and Hand Outcome 
Measure, DASH), Опросник Лондонской больницы 
Мидлсекс (Middlesex Hospital Questionnaire, MHQ) 
и шкала функциональных нарушений кисти (Func-
tional Severity Scale, FSS) [1, 36]. Использование пе-
речисленных шкал направлено на оценку степени 
тяжести клинических проявлений и функциональных 
расстройств у пациента с КТС [37, 38]. Опросники 
заполняются пациентом самостоятельно и достаточно 
удобны для интерпретации лечащим врачом. Наибо-
лее применяемый из них — BCTQ.

Причиной диагностических ошибок и несвоевре-
менной постановки диагноза КТС является недоста-
точная осведомленность врачей первичного звена 
по данному вопросу [24]. Для диагностики КТС при-
меняются простые провокационные клинические 
тесты:

Тест Тинеля: перкуссия неврологическим моло-
точком над местом прохождения СН вызывает ощу-
щение покалывания, парестезии и боли в зоне 
иннервации СН. Чувствительность данного теста 
составляет 20–73%, специфичность 30–94% [7, 
20, 39].

Тест Фалена: сжатие кисти в кулак на 30–60 с. 
приводит к воспроизведению боли и покалывания. 
Чувствительность теста составляет 67–83%, спец-
ифичность 40–98% [39–41].

Тест Гиллета–Уилсона: раздувание манжетки при 
измерении АД на предплечье на 30–60 с приводит 
к воспроизведению симптомов КТС [28].

Тест Дюркана: пальцевая компрессия области КК. 
Данный тест обладает специфичностью 87–91% 
и чувствительностью 87–95% в диагностике КТС 
[29].

Оппозиционная проба: при выраженной слабости 
тенара пациент не может соединить I и V пальцы 
[21, 42].

Тест Голобородько: пациент напротив врача, рука 
пациента держится ладонью кверху, I палец руки 
врача кладется на возвышение мышц тенара, II па-
лец врача упирается во II пястную кость пациента, 
I палец другой руки врача упирается в возвышение 

мышц гипотенара, II палец руки врача упирается 
в IV пястную кость пациента; делается одновре-
менно «разваливающее» движение, натягивающее 
поперечную связку запястья и кратковременно уве-
личивающее площадь поперечного сечения КК, при 
этом на несколько минут наблюдается снижение ин-
тенсивности проявлений симптомов КТС [30].

Элевационная проба (или тест поднятых рук): 
верхние конечности приподнимаются вверх и при 
удерживании их в данном положении в течение 60 
с при появлении чувствительных расстройств проба 
считается положительной.

Симптом «встряхивания». Пациенты сообщают, 
что, проснувшись ночью от боли и чувства онеме-
ния в руке, он непроизвольно разминает и встря-
хивает кисть до облегчения симптомов. Специфич-
ность данного симптома составляет 93,2%, а чув-
ствительность — 95,9% [43].

Некоторые авторы высказывают сомнения в диа-
гностической ценности этих тестов, так как резуль-
тат тестирования по Тинелю является положитель-
ным у 6–45% здоровых людей, а по Фалену — у 25% 
[42]. Надо помнить, что показатели чувствительно-
сти и специфичности вышеуказанных тестов суще-
ственно повышаются с учетом длительного анамнеза 
и тяжести КТС [17]. Вышеописанные провокацион-
ные тесты достаточно просты и не требуют допол-
нительных затрат. Самыми применяемыми в клини-
ческой практике являются тесты Тинеля, Фалена 
и Дюркана, которые наиболее чувствительны и спец-
ифичны.

Еще одним диагностическим критерием считается 
инъекция глюкокортикостероида в область КК с по-
следующей положительной динамикой субъектив-
ной симптоматики [23, 32].

Золотым стандартом инструментальной диагно-
стики служит ЭНМГ, позволяющая не только объек-
тивно исследовать нервы, но и оценить прогноз за-
болевания и степень тяжести КТС [9, 13, 18, 40]. 
Наиболее информативными с клинической точки 
зрения являются показатели амплитуды М-ответа 
и скорости проведения импульса по СН [44, 45].

Кроме того, в дифференциальной диагностике КТС 
активно применяется МРТ как объективный метод 
определения степени морфологических изменений 
в КК [23]. Однако с помощью МРТ оценить тяжесть 
клинического течения КТС или состояние СН в ди-
намике весьма сложно [7].

Морфологические изменения (дифференцировка 
пучковой структуры, изменение эхоструктуры и де-
формацию нерва) срединного нерва в КК можно 
оценить с помощью не только МРТ, но и УЗИ. По-
казатели УЗИ, коррелирующие с высоким риском 
развития КТС: увеличение площади поперечного 
сечения СН на уровне гороховидной кости (дис-
тальная складка запястья) >9,8 мм2, уплощение 
нерва на уровне входа в КК и изменение его эхо-
структуры [25, 36, 46]. Чувствительность УЗИ как 
метода диагностики КТС составляет 70–88%, спец-
ифичность 57–97%. ЭНМГ обладает большей чув-
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ствительностью в сравнении с УЗИ при диагностике 
КТС, так как позволяет оценить функциональное 
состояние срединного нерва [44].

Опрос, проведенный среди членов Американской 
ассоциации кистевых хирургов (American Society for 
Surgery of the Hand), показал, что 72% врачей счи-
тают достаточным для верификации КТС и плани-
рования лечения классический набор жалоб и по-
ложительный эффект от инъекции кортизона в кар-
пальном канале [32, 47].

Дифференциальную диагностику КТС проводят 
с шейной радикулопатией, миелопатией, сиринго-
миелией, стенозирующим лигаментитом пальцев 
кисти (или болезнью Нотта), синдромом выходного 
отверстия грудной клетки, синдромом де Кервена, 
синдромом круглого пронатора, синдромом куби-
тального канала, рефлекторной симпатической дис-
трофией, теносиновитом любой из связок сгибате-
лей, диабетической полинейропатией, рассеянным 
склерозом, артритами лучезапястного и локтевого 
суставов [1, 7, 48].

ЛЕЧЕНИЕ
Первая научная публикация об успешном приме-

нении консервативных методов в лечении КТС по-
явилась в 1951 г. Они оказались эффективным 
в 75% случаев. Их назначение считают обязатель-
ным до принятия решения о нейрохирургическом 
лечении [7, 32]. Консервативная терапия рекомен-
дуется пациентам с легкой степенью заболевания 
(I cт. по R. Szabo), преимущественно в первые 6 мес 
от дебюта симптомов [17, 43].

Терапия КТС должна быть в первую очередь на-
правлена на снятие патогенетического фактора и те-
рапию заболевания, способствующего его развитию 
[3, 49]. Показано применение противовоспалитель-
ных препаратов, витаминов (группы В и Е), препа-
ратов, улучшающих нервную проводимость (ипида-
крин, прозерин), метаболической (тиоктовая кис-
лота) и сосудистой (этилметилгидроксипиридина 
сукцинат, пентоксифиллин) терапии [7, 24, 37]. Пе-
роральный прием преднизона 20 мг в сутки улуч-
шает симптомы и функции пациента по сравнению 
с плацебо, причем его эффект длится в среднем 
8 недель [22, 50].

Также используют физиотерапевтические проце-
дуры, электростимуляцию, периневральные инъек-
ции кортикостероидов в КК, ограничение нагрузки 
на область лучезапястного сустава, кинезиотейпи-
рование, йогу и применение иммобилизирующих 
средств (ортезы, бандажи) [17, 41, 42]. Обычно ре-
комендуется фиксировать кисть в период ночного 
сна на протяжении 6 нед, однако имеются исследо-
вания, которые показывают большую продуктив-
ность при ношении ортеза и в дневное время [51]. 
Применение мягкого ортеза при КТС уступает по 
эффективности полужесткому и может быть рассмо-
трено как альтернатива ему [50]. По данным одного 
рандомизированного клинического исследования 
(2013 г.) отмечается достоверное снижение боле-

вого синдрома и улучшение функциональных пока-
зателей кисти при ношении ортеза по сравнению 
с плацебо (уровень доказательности A) [52].

По данным обзора Cochrane, применение других 
пероральных средств (нестероидные противовос-
палительные препараты, диуретики, витамины 
группы В, габапентиноиды), физиолечения, ману-
альной терапии, акупунктуры, магнитотерапии не 
отличалось от плацебо [51]. Эффективность кон-
сервативных методов терапии у пациентов с КТС 
по данным современных систематических обзоров 
[53, 54]:

1. Высокий или средний уровни доказательности: 
блокады с кортистероидами, пероральный прием 
глюкокортистероидов, использование ортезов.

2. Низкий уровень доказательности или противо-
речивые данные: нестероидные противовоспали-
тельные препараты, габапентиноиды, ультразвук, 
лазер, йога.

3. Неэффективны: диуретики, витамин В6, магни-
тотерапия, ЛФК, хиропрактика, массаж.

Кортикостероидные инъекции демонстрируют хо-
роший эффект в раннем периоде, a отдаленные ре-
зультаты вариабельны [32]. P. Blazar (2015) отме-
тили хороший клинический эффект от одной инъек-
ции 10 мг триамцинолона или 4 мг дексаметазона 
у 79% пациентов в течение 6 нед, у 53 и 31% — че-
рез 6 и 12 мес соответственно [55]. M. Berger (2013) 
описывают хороший эффект от одной инъекции у 30 
лиц из 120; 11 человек потребовали второй инъек-
ции, 5 больных — третьей. При этом 52% лиц отме-
чали хороший клинический результат в течение 12 
мес наблюдения [56]. Предикторами неэ ффективно-
сти стероидной инъекции представляются сахарный 
диабет, возраст более 50 лет и выраженность кли-
нической симптоматики [32].

Назвать точное число необходимых инъекций 
и сроки их проведения довольно сложно, так как 
все зависит от длительности эффекта процедуры 
у каждого конкретного пациента. В связи с риском 
развития спаечного процесса в КК многие клини-
цисты проводят не более 3 блокад с интервалом 
2–3 мес. Инъекции кортикостероидов уменьшают 
воспаление и отек сухожилий в КК, однако они 
имеют негативное влияние как на теноциты (умень-
шение синтеза коллагена и протеогликана, что 
в свою очередь ведет к дегенерации сухожилия), 
так и на сам срединный нерв (вызывает аксональ-
ную дегенерацию) [55]. После консервативного 
лечения существует 80% вероятность того, что сим-
птомы повторятся у этих пациентов в течение 12 
мес [22].

Открытая декомпрессия при КТС описана в 1924 г. 
H. Galloway, и с 1950 г. стала широко применяться 
благодаря Фалену. Хирургическое вмешательство 
состоит в рассечении поперечной связки и освобож-
дении СН от спаечного процесса (см. рисунок).

Эффективность хирургического вмешательства 
составляет 70–90% [17, 48]. Рецидив КТС после 
оперативного рассечения поперечной связки может 
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Открытая декомпрессия срединного нерва: стрелкой 
указан срединный нерв, скальпелем рассекается попе-
речная связка запястья

быть обусловлен прорастанием периневрального 
фиброза, прогрессированием тендосиновита или ре-
цидивом фиброзного прорастания самой попереч-
ной связки.

Выделяют 3 варианта декомпрессии СН при КТС: 
открытая, из мини-доступа и эндоскопическая [32, 
33]. Сегодня в лечении КТС успешно применяются 
эндоскопические методы [7]. В мета-анализе, про-
веденном E. T. Sayegh и R. J. Strauch в 2015 г., опи-
сываются идентичные результаты открытой и эндо-
скопической декомпрессии в отдаленном периоде, 
однако эндоскопическая технология позволяет боль-
ным раньше возвращаться к труду. Следует отметить, 
что исследователи описывают низкие риски образо-
вания болезненного послеоперационного рубца и вы-
сокий риск повреждения СН при выполнении эндо-
скопической операции [57].

А. В. Байтингер с соавт. в 2018 г. представили ре-
зультаты лечения 60 пациентов с КТС, имеющих 
II стадию заболевания по R. Szabo и признаки ком-
прессии СН в карпальном канале по данным ЭНМГ. 
В зависимости от способа выполнения декомпрес-
сии (открытая или эндоскопическая) лица были рас-
пределены на две группы по 30 человек. Открытая 
и эндоскопическая декомпрессии СН в КК в раннем 
послеоперационном периоде одинаково эффективны 
в плане снижения уровня невропатической боли 
и восстановления функции кисти. Однако эндоско-
пическая декомпрессия ввиду малой травматично-
сти легче переносится больными, требует приема 
меньшего количества обезболивающих лекарствен-
ных средств и позволяет пациентам раньше вер-
нуться к трудовой деятельности [38].

В послеоперационном периоде пациентам целе-
сообразно носить полужесткий лучезапястный ор-
тез до полного заживления раны [37].

В настоящее время выявлены предикторы менее 
эффективных результатов лечения КТС: пожилой 
возраст пациентов (более 60 лет), наличие посто-
янного онемения в кисти, атрофия мышц тенара, 
наличие у пациента сахарного диабета, длительное 
течение заболевания (более 12 мес), развитие КТС 
из-за профессиональной деятельности, высокий по-
казатель по шкале FSS до нейрохирургического вме-
шательства [8, 17, 40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Карпальный туннельный синдром — одна из самых 

распространенных туннельных невропатий верхних 
конечностей. Сбор жалоб и анамнеза, применение 
клинических провокационных тестов, анкетирова-
ние, неврологический осмотр дают возможность ве-
рифицировать КТС. Для подтверждения диагноза 
применяют инструментальные методы обследования 
(УЗИ, электронейромиография, МРТ). Первоначаль-
ное лечение всегда консервативное: коррекция фак-
торов риска, модификация образа жизни, медика-
ментозная терапия, ортезирование и проведение 
блокад. Методики лечения карпального туннельного 
синдрома должны быть основаны на принципе дока-

зательной медицины. При неэффективности консер-
вативных методов больному должно быть предло-
жено хирургическое лечение. Способ хирургической 
декомпрессии срединного нерва (открытый, из ми-
ни-доступа и эндоскопический) достоверно не вли-
яет на результаты лечения в отдаленном периоде.

Финансирование исследования. Работа не фи-
нансировалась никакими источниками.
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ВВЕДЕНИЕ
Правильно подобрать консервативное лечение 

особенно важно у пациентов с заболеваниями, при 
которых можно избежать радикальных способов 
и хирургического вмешательства. Знания о глико-
протене Р и его активности в присутствии того или 
иного лекарственного препарата могут помочь в ре-
шении этой задачи.

Гликопротеин P (от англ. Permeability — «прони-
цаемый») относится к суперсемейству АТФ-связы-
вающих кассетных транспортеров (ATP-binding cas-
sette, ABC-транспортеры), кодируется геном MDR1 
(от англ. Multiple Drug Resistance) или ABCB1, об-
наружен у прокариот и эукариот, растений и жи-
вотных, участвует в транспорте веществ из клетки. 
Является одним из наиболее важных в клиническом 
понимании белков-транспортеров и позволяет про-

вести оценку биохимических данных о связывании 
и транспорте лекарственных препаратов.

Гликопротеин P (Pgp) обнаружен во многих тка-
нях человека: на апикальной поверхности клеток 
эпителия кишечника, желчных канальцев, клеток 
почечных канальцев, протоков поджелудочной же-
лезы, на поверхности эндотелиоцитов капилляров 
головного мозга, входящих в состав гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ), а также на эндотелиоци-
тах других гематогистологических барьеров: гема-
тоовариальном, гематотестикулярном, гематопла-
центарном.

Pgp посредством конформационных изменений 
и с помощью АТФ обеспечивает трансмембранный 
перенос таких веществ, как ионы, углеводы, ами-
нокислоты, фосфолипиды, пептиды, токсины и ан-
тибиотики. Данный ABC-транспортер примечателен 
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тем, что способен использовать в качестве субстра-
тов обширную группу соединений, различных по 
своей химической природе и строению, в том числе 
липофильные противораковые препараты [1].

Гликопротеин P впервые был идентифицирован 
Джулиано и Лингом (Juliano, Ling) в 1976 г. [2]. Они 
культивировали опухолевые клетки млекопитаю-
щих, которые подвергались воздействию цитоток-
синов. Позже клетки развили устойчивость не только 
к исходно применяемому препарату, но и к ряду 
различных лекарств, т. е. множественную лекар-
ственную устойчивость. В результате исследования 
мембран данных клеток был выявлен белок массой 
170 кДа, присутствующий только у резистентных 
клеток. Он осуществлял эффлюкс (отток) из клетки 
ряда лекарственных препаратов, ограничивая тем 
самым доступ токсическим агентам к внутриклеточ-
ным сайтам-мишеням.

Наличие Pgp в цитоплазматических мембранах 
опухолевых и других клеток влияет на фармакоки-
нетику многих терапевтических препаратов. Мно-
жественная лекарственная устойчивость — одно из 
основных препятствий для эффективной химиоте-
рапии рака, паразитарных заболеваний, СПИДа и др. 
Эффлюкс веществ, обусловленный работой Pgp, 
также снижает пероральную биодоступность лекар-
ственных препаратов.

СТРОЕНИЕ И ФИЗИОЛОГИЯ
Строение и функции гликопротеина P хорошо из-

учены. Pgp является трансмембранным белком, со-
держащим 1280 аминокислотных остатков, массой 
170 кДа. Энергия гидролиза АТФ необходима для 
поддержания конформации белка. Он представлен 
(см. рисунок) двумя трансмембранными гидрофоб-
ными доменами (TMD) и двумя цитоплазматиче-
скими нуклеотидсвязывающими доменами (NBD). 
На каждом из них имеются активные сайты АТФазы, 
структурно асимметричные, однако близкие по 
строению. Эти сайты содержат консервативные глу-
таматные остатки, действующие как катализаторы 
для гидролиза АТФ. Расположение одного из глу-
таминов в Q-петле является наиболее изученным; 
его замена приводит к нарушению сайта АТФазы 
и дестабилизации димера NBD [4]. Приближение 
двух TMD за счет гибкого сшивающего линкера 
восстанавливает гидролитическую активность, ком-
пенсируя эффект дестабилизации нуклеотидсвя-
зывающих доменов. TMD-сегменты обладают боль-
шой гибкостью, что позволяет быстро закрывать 
обращенную наружу полость и препятствовать по-
вторной транслокации субстрата.

Между собой части белка-транспортера связаны 
подвижным полипептидом, удаление центрального 
ядра которого приводит к нарушению функции гли-
копротеина, а именно: он встраивается в мембрану 
клетки, но не транспортирует ксенобиотики из-за 
потери АТФазной активности. Половины Pgp фор-
мируют две полости, наружную и внутреннюю, свя-
зывающие лекарственные препараты [5].

Динамическая природа Pgp обуславливает функ-
ции данного белка-транспортера. Лекарственный 
препарат связывается с двумя разделенными, об-
ращенными внутрь димерами NBD, затем переходит 
во внешнюю полость, что обуславливается гибко-
стью трансмембранных доменов. Белок обращается 
наружу, а сайт связывания ксенобиотиков перестра-
ивается таким образом, что его сродство к послед-
ним снижается. Такая конформация гликопротеина 
P поддерживается двумя молекулами АТФ.

ВЛИЯНИЕ PGP НА ФАРМАКОТЕРАПИЮ РАЗНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Так как гликопротеин Р играет важную роль в ле-

чении тех или иных заболеваний, ученые проводят 
дальнейшие исследования, чтобы установить, когда 
эффективность действия лекарственных препара-
тов будет максимальной. Как правило, предметом 
изучения становятся заболевания, требующие дли-
тельной или постоянной фармакотерапии.

Одним из первых, кто заинтересовался данным во-
просом, стал J. Chen, который провел исследование 
среди пациентов с ревматоидным артритом. J. Chen 
хотел понять, существует ли связь между геном мно-
жественной лекарственной устойчивости (MDR1) 
и пациентами, страдающими ревматоидным артри-
том, но невосприимчивыми к традиционной терапии 
(применение стероидных гормонов и иммуносупрес-
сивных веществ). В исследовании приняли участие 
223 пациента с данным заболеванием; их разделили 
на 2 группы в зависимости от реакции организма на 
антиревматическую терапию (DMARDs). С помощью 
полимеразной цепной реакции были выделены ге-
нотипы полиморфизма C3435T, что позволило сде-
лать вывод о существовании взаимосвязи между 
C3435T MDR1‑генным полиморфизмом и пациентами, 
невосприимчивыми к традиционной терапии ревма-
тоидного артрита [6].

Гипотеза о том, что Т-аллель приводит к меньшей 
экспрессии MDR1‑гена и, следовательно, к сниже-
нию функции гликопротеина Р и защиты клеток, 
подтвердилась в исследовании M. Cizmarikova и ее 
коллег [7]. Они изучали полиморфизм C3435T у лю-

Молекулярная структура Pgp [3].
TMD1, TMD2 — transmembrane domain 1,2 (трансмембран­
ные домены 1,2); NBD1, NBD2 — nucleotide binding domain 
1,2 (нуклеотидсвязывающие домены 1,2)
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дей с раком молочной железы (221 пациент) и срав-
нивали полученные данные с данными у здоровых 
людей.

Эти исследования заставили ученых задуматься 
об эффективности действия лекарственных средств 
при комплексном применении препаратов. Стали 
проводиться исследования, направленные на пои-
ски оптимального метода лечения того или иного 
заболевания.

Например, как известно, для купирования обо-
стрения влечения при алкогольной зависимости ис-
пользуют галоперидол (нейролептик). Интересно, 
что у пациентов с генотипом ТТ эффективность та-
кой терапии выше, чем у людей с генотипом СТ или 
СС. Это связывают с низкой активностью Pgp, а сле-
довательно, с низкой скоростью выведения лекар-
ственного средства из организма и более высокой 
его концентрацией в крови [8]. Однако при этом 
часто наблюдаются нежелательные реакции на ле-
карство, вызывающие побочные эффекты (тошнота, 
головная боль, головокружение и т. д.), возникно-
вение которых также связывают с уровнем содер-
жания гликопротеина Р [9].

В 2019 г. в НИИ канцерогенеза ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр онколо-
гии им. Н. Н. Блохина» провели исследование, на-
правленное на изучение роли АВС-транспортеров 
в формировании лекарственной устойчивости к бор-
тезомибу при множественной миеломе. Множествен-
ная миелома считается неизлечимым заболеванием 
и требует длительной терапии, которая может суще-
ственно продлить жизнь таким пациентам. Бортезо-
миб — это противоопухолевый препарат, который ин-
гибирует активность протеасом и на данный момент 
является препаратом первой линии химиотерапии 
множественной миеломы. Однако со временем к дан-
ному препарату развивается лекарственная устойчи-
вость, причина которой пока неизвестна. Предпола-
гали, что это связано с уровнем гликопротеина Р. Од-
нако проводимое исследование было показано полное 
отсутствие гликопротеина Р на мембранах клеток как 
при длительном, так и при кратковременном действии 
бортезомиба. Поэтому исследователи сделали вывод 
об отсутствии связи между гликопротеином Р и ле-
карственной устойчивостью к бортезомибу [10].

Если рассматривать уровень Pgp при сахарном ди-
абете второго типа (СД 2‑го типа), то можно увидеть 
его уменьшение в тканях тощей кишки и печени. Од-
нако в ГЭБ его содержание остается неизменным. То 
есть при аллоксан-индуцированном СД 2‑го типа на-
блюдалось снижение функций ABCB1‑белка вслед-
ствие ингибирования как его функциональной актив-
ности, так и экспрессии. Это сопровождалось умень-
шением уровня постпрандиального (появляющегося 
после приема пищи) инсулина и, соответственно, уве-
личением уровня постпрандиальной глюкозы в крови. 
Также при моделировании СД 2‑го типа наблюдалось 
повышение экспрессии гена PgP в капиллярах поло-
сатого тела. Однако при моделировании стрептозоцин-
индуцированного СД 1‑го типа происходило умень-

шение активности гликопротеина Р в тканях тощей 
кишки, печени, почек и головного мозга. Исследова-
тели предполагают, что снижение активности проте-
инкиназы-А в этих тканях при высоком содержании 
глюкозы в крови играет ключевую роль в регуляции 
функционирования ABCB1‑белка и, следовательно, 
экспрессии гликопротеина Р. В отличие от глюкозы, 
инсулин увеличивает экспрессию гена гликопротеина 
Р с помощью активации транскрипционного фактора 
NF-kB через Raf‑1 киназу в клетках печени и эндоте-
лия сосудов микроциркуляторного русла. Таким об-
разом, ингибирование АВСВ1‑белка в рассмотренных 
тканях при аллоксан-индуцированном СД 2‑го типа 
может быть связано с увеличением уровня глюкозы 
и уменьшением уровня инсулина [11].

В 2019 г. исследователи обратили внимание на 
содержание и активность гликопротеина Р при бо-
лезни Паркинсона. С помощью его маркера было 
установлено снижение активности Pgp в ГЭБ при 
введении ротенона, который является пестицидом, 
вызывающим развитие данного синдрома. Также 
при фотонно-эмиссионной томографии наблюда-
лось увеличение меченого углеродного атома ве-
рапамила, субстрата Pgp, в головном мозге чело-
века, страдающего болезнью Паркинсона. Поэтому 
ингибирование Pgp в ГЭБ может привести к акку-
муляции нейротоксинов в тканях головного мозга, 
а следовательно, инициировать развитие нейроде-
генеративных процессов [12]. Гипотеза о целесо-
образности индукции Pgp для профилактики бо-
лезни Паркинсона, безусловно, требует провести 
дополнительные исследования.

Антикоагулянт ривароксабан метаболизируется 
ферментами печени (CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2), 
а также CYP-независимыми путями. Поэтому при 
его одновременном применении с кетоконазолом 
или ритонавиром будет наблюдаться повышение 
риска кровотечений [13]. Это можно объяснить, 
во‑первых, тем, что ривароксабан является суб-
стратом Pgp, а во‑вторых, тем, что кетоконазол 
и ритонавир относятся к ингибиторам изофермен-
тов цитохрома Р450 и Pgp. По этим же причинам 
не рекомендуется применять ривароксабан со-
вместно с азоловыми противогрибковыми сред-
ствами или ингибиторами протеазы вируса имму-
нодефицита человека. Безусловно, чем сильнее 
ингибитор, тем выше риск кровотечения.

На основе изученных материалов мы составили 
общую таблицу активаторов и ингибиторов Pgp, для 
удобства указав фармакологическую группу препа-
ратов (см. таблицу).

Гликопротеин Р — белок с широкой субстратной 
специфичностью. Полагают, что он имеет множе-
ственные сайты связывания ксенобиотиков.

Субстратами Pgp являются антиаритмические сред-
ства, гипотензивные препараты, антиагреганты и ан-
тикоагулянты, сердечные гликозиды, статины, ан-
тибактериальные средства и т. д. В частности ами-
триптилин, фенобарбитал, дигоксин, левофлоксацин, 
лозартан, лоперамид, ондансетрон, морфин, парок-
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Фармацевтические препараты — индукторы и ингибиторы гликопротеина P [14–19]

Препараты Фармакологическая группа Действие на гликопротеин Р

Верапамил, дронедарон, амиодарон, пропафенон, 
хинидин, дилтиазем, метопролол сукцинат, бисо­
пролол — бета-адреноблокатор

Антиаритмические препараты Ингибитор 

Дилтиазем, каптоприл, карведилол, лозартан, 
нифедипин, пропранопол, резерпин, тапинопол, 
телмисартан, фелодипин

Гипотензивные препараты Ингибитор 

Кетоконазол, интраконазол, флуконазол Противогрибковые препараты Ингибитор 

Нелфинавир, ритонавир, саквинавир

Антиретровирусные препараты

Ингибитор

Эфавиренз, невирапин, делавирдин, зидовудин, 
эмтрицитабин, ламивудин, ставудин, диданозин Индуктор

Циклоспорин Иммунодепрессанты Ингибитор 

Тикагрелол, дипиридамол, аторвастин, ранолазин Антиагреганты Ингибитор 

Варфарин, эндоксабан, ривароксабан, дабигатрана 
этексилат Антикоагулянты Ингибитор 

Такролимус, кларитромицин, эритромицин Иммуносупрессивный / макролид, антибиотик / 
макролид Ингибитор 

Нимодипин Блокаторы медленных кальциевых каналов
Ингибитор 

Цилнидипин Блокаторы кальциевых каналов

Флуоресцеин натрия Офтальмологические средства Ингибитор 

Тамоксифен, интерлейкин-γ, фактор некроза 
опухоли-a Противоопухолевые

Ингибитор

Доксорубицин, паклитаксел Индуктор 

Гликвидон Гипогликемические Ингибитор 

Интерлейкин-2, интерлейкин-γ Иммуномодулирующие Ингибитор 

Прогестерон Прогестагенные Ингибитор; с повышением дозы 
растет индуцирующее свойство

Метопролол сукцинат, бисопролол бета-адренобло­
катор, нифедипин Антиангинальные и гипотензивные Ингибитор 

Карбамезепин Противоэпилептические Ингибитор 

Ловастатин Гипохолестеринемические Ингибитор 

Бутират натрия Снотворные, антигипоксические, седативные Индуктор

Ретиноевая кислота Противовоспалительные Индуктор

Рифампицин Бактерицидные, противотуберкулезные, антибактери­
альные широкого спектра Индуктор

Элакридар Противоопухолевые Ингибитор

Ранолазин Антиангиальные Ингибитор

Ивакафтор Лечение муковисцидоза Ингибитор

Спиронолактон Диуретики Ингибитор

Пробенецид Противоподагрические Ингибитор

сетин, фексофенадин, квинидин, талинопол, винб-
ластин, Phlp, ГМГ-КоА-редуктазы, блокаторы Н1‑ре-
цепторов, цитостатики, паклитаксел в плаценте.

Ингибиторы — это вещества, увеличивающие AUC 
фексофенадина (маркерный субстрат гликопротеина 
P) более чем на 25%. По химической природе они 

являются липофильными веществами, содержащими 
атом азота (чаще третичный) и ароматические карбо- 
или гетероциклические структуры, способные фор-
мировать внутримолекулярные водородные связи 
и служить донором высокоэлектроотрицательных 
атомов для формирования водородных связей с мо-
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лекулой транспортера. Большинство приведенных 
в таблице препаратов оказались ингибиторами Pgp, 
которые снижают его активность и уменьшают раз-
витие множественной лекарственной устойчивости, 
что имеет значение прежде всего в химиотерапии 
опухолей [20].

Кроме фармпрепаратов, ингибиторами гликопро-
теина Р являются некоторые вещества, содержащи-
еся в продуктах, а именно: зеленый чай (флавоно-
иды, ингибируют АТФазную активность Pgp), экс-
тракт розмарина (фавоноиды), апельсиновый сок 
(флавоноиды), черный перец (пиперин), экстракты 
апельсина, цветки пижмы обыкновенной (гидроли-
зат полисахаридного комплекса).

Индукторы повышают активность Pgp и способ-
ствуют снижению эффективности лекарственной те-
рапии, увеличивая эффлюкс веществ из клетки. Для 
индукторов характерны следующие особенности:

высокие температуры (42°C — оптимум); промо-
тор гена MDR1 содержит элемент теплового шока, 
поэтому в результате гипертермии увеличивается 
экспрессия гена;

гипоксия (отвечают транскрипционные факторы 
Hypoxia-inducible factor 1).

Также следует отметить, что соматическая пато-
логия щитовидной железы в условиях гиперфунк-
ции приводила к уменьшению активности Pgp и из-
менению фармакокинетики субстратов Pgp. Следует 
отметить, что многие лекарственные средства, суб-
страты гликопротеина Р, одновременно являются 
субстратами CYP3A4, метаболизирующего фентанил, 
гидрокодон, метадон, оксикодон. Совместное при-
менение препаратов зверобоя с лекарственными 
веществами, субстратами гликопротеина Р, приво-
дит к снижению концентрации последних в плазме 
крови, что чревато снижением эффективности фар-
макотерапии [21–23].

PGP ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ
При беременности будущим мамам выписывают 

лекарства, особенно в первый триместр, причем ча-
стота выписки рецептов антибактериальных препа-
ратов, которые увеличивают риск тератогенного 
влияния на плод, в России составляет 20%. Глико-
протеин P действует как барьер для потенциально 
опасных лекарственных препаратов и ксенобиоти-
ков, предотвращающий их попадание в кровоток 
плода [24].

Pgp локализуется на микроворсинке (апикальной 
мембране) синцитиотрофобластов. Иммуноокраши-
вание в период первого триместра беременности 
также выявило экспрессию Pgp в цитотрофобластах. 
Уровни белка Pgp в плаценте были высокими в пер-
вом триместре и снижались с развитием беремен-
ности.

Гипоксия приводит к накоплению Pgp в пролифе-
рирующих цитотрофобластах. Табак, воздействуя 
на плаценту, увеличивает экспрессию плацентар-
ного CYP1A1 (цитохром Р450 1А1) и способствует 
образованию реактивных метаболитов, способству-

ющих задержке внутриутробного развития (IUGR). 
В то же время стимулируется экспрессия Pgp, и он 
снижает влияние табака на плод [25].

PGP В ФЕТАЛЬНЫХ ОРГАНАХ
Мозг плода — уязвимый орган, поэтому прохожде-

ние ксенобиотиков через ГЭБ может привести к за-
медлению развития нервной системы. Экспрессия Pgp 
в мозге человека начинается на ранних сроках геста-
ции, но до рождения не достигает необходимого 
уровня. В мозге плода экспрессия и функция ABCB1 
увеличиваются с развитием беременности. Вместе с 
тем синтетические глюкокортикоиды усиливают экс-
прессию ABCB1. Повышенная экспрессия будет спо-
собствовать уменьшению накопления в мозге суб-
стратов Pgp.

Печень плода образуется как выпячивание кишки 
уже к концу первого месяца эмбрионального раз-
вития; имеет энтодермальное происхождение. Она 
играет важную роль в гемопоэзе, однако гепато-
циты формируют плотные контакты, образуя желч-
ные канальцы, участвующие в экскреции веществ 
в желчь. Pgp на апикальной мембране гепатоцитов 
появляется на 5‑й неделе беременности, но экс-
прессия гена MDR1 ниже, чем у взрослого человека.

Почки плода в эмбриогенезе проходят 3 стадии: 
предпочка, функционирующая в конце третьей не-
дели; первичная почка, активно функционирующая 
до второго месяца; вторичная, окончательная, фор-
мирующаяся из мезонефрального протока и нефро-
генной ткани. Pgp появляется на апикальной по-
верхности клеток проксимальных почечных каналь-
цев и облегчает почечный клиренс лекарственных 
препаратов. На данный момент нет точного пред-
ставления об изменении экспрессии гена в течение 
беременности.

Кишечник плода, в отличие от передних отделов 
кишечной трубки, образующихся как впячивание 
эктодермы, имеет энтодермальное происхождение. 
В некоторых исследованиях говорится об экспрес-
сии MDR1 в энтероцитах новорожденных в эквива-
лентных соотношениях со взрослыми уже сразу по-
сле рождения, что усложняет применение лекар-
ственных препаратов перорально [26–28].

ИССЛЕДОВАНИЯ АКТИВНОСТИ ГЛИКОПРОТЕИНА Р  
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ У ДЕТЕЙ

Ученые из Санкт-Петербурга решили провести ис-
следование, целью которого они ставили выявле-
ние влияния полиморфизма C3435T гена MDR1 на 
эффективность терапии ювенильного идиопатиче-
ского артрита. В исследование было включено 103 
ребенка с разными формами данной патологии. Ре-
зультаты показали, что соотношение генотипов с по-
лиморфизмом С3435Т гена MDR1 у больных не от-
личалось от общепопуляционного. Однако у детей 
с олигоартритом преобладал генотип СТ, у детей 
с полиартритом соотношение генотипов СТ, ТТ и СС 
было примерно одинаковым, а у детей с системной 
формой патологии — генотип СТ. Выводы, которые 
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были сделаны из этой работы, позволяли сказать 
о влиянии полиморфизма С3435Т MDR1‑гена на эф-
фективность терапии. У пациентов с генотипом ТТ, 
в отличие от СС и СТ, заболевание протекало с бо-
лее высокой степенью активности. А определение 
гликопротеина-Р в лимфоцитарной суспензии ис-
следователи считают дополнительным критерием 
в оценке активной или неактивной болезни у паци-
ентов с ювениальным идиопатическим артритом [29].

Другое исследование было направлено на выяв-
ление клинико-биологических особенностей злока-
чественных опухолей головного мозга у детей и вли-
яния гликопротеина Р. Было установлено, что у па-
циентов мужского пола экспрессия гликопротеина Р 
низкая, а у пациентов женского пола — высокая. 
Также высокий уровень гликопротеина Р был харак-
терен для подгруппы умерших детей. Экспрессия PgP 
при химиотерапии не изменялась, однако в под-
группе умерших детей была отмечена характерная 
тенденция к увеличению экспрессии гликопротеина Р, 
которая также определялась при метастазировании 
опухолей. В процессе исследования было доказано 
влияние уровня экспрессии гликопротеина Р на дли-
тельность выживаемости таких пациентов [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на большое количество проведенных 

исследований, главной темой которых был поли-
морфизм MDR1‑гена и активность гликопротеина Р, 
полученные результаты остаются противоречивыми. 
Необходимо проводить дальнейшие исследования, 
открывающие новые механизмы взаимодействия ле-
карственных средств и роль в этих процессах Pgp. 
Особое значение результаты этих исследований бу-
дут иметь для детей и пациентов, которым требу-
ется длительная фармакотерапия. Pgp образуется 
уже в тканях плода и выполняет свою функцию 
в пренатальный период: обеспечивает работу пла-
центарного барьера в период беременности, про-
являет свою активность в мозге, печени, почках, 
кишечнике. Анализ активности гликопротеина-Р 
и MDR1‑гена способен помочь подобрать наилуч-
шую терапию лекарственными средствами индиви-
дуально для каждого пациента.

Финансирование исследования. Работа не фи-
нансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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³ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 39», Нижний Новгород

Обобщены накопленные к настоящему времени материалы по вопросам оказания специализированной нейрохи­
рургической помощи в условиях пандемии COVID‑19 по данным зарубежного и отечественного опыта. Использовались 
полнотекстовые и реферативные электронные базы данных Scopus и Web of Science, публикации в открытом доступе, 
датируемые периодом с 01.01.20 по 21.05.20. Приведены алгоритмы приоритетного разделения потока нейрохирур­
гических пациентов с различной нозологией и рекомендованные сроки оперативного вмешательства в условиях 
пандемии коронавирусной инфекции. Рассматриваются три основные ситуации, влекущие за собой высокий риск 
инфицирования нейрохирургического персонала SARS-CoV2: эндотрахеальная интубация и экстубация; нейрохирур­
гические вмешательства, затрагивающие верхние дыхательные пути и проксимальный отрезок желудочно-кишечного 
тракта; использование аэрозоль-генерирующих инструментов при работе с контаминированными тканями. При­
ведены основные моменты из отечественных рекомендаций по профилактике коронавирусной инфекции COVID‑19 
и организации работы в нейрохирургических отделениях, а также чек-лист для планирования нейрохирургических 
вмешательств в условиях пандемии.

Ключевые слова: COVID‑19; коронавирусная инфекция; нейрохирургия; неврология; организация работы отделения, 
рекомендации; чек-лист.

PROVIDING SPECIALIZED NEUROSURGICAL CARE IN THE CONTEXT  
OF THE COVID‑19 PANDEMIC

A. E. Khruev1, V. A. Fokeev1, Yu. D. Avdonina1,2, S. B. Rogozhkin2, M. V. Ostapyuk3, S. N. Avdonin1
¹Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
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The systematic review summarizes and discusses the material about specialized neurosurgical care in the context of the 
COVID‑19 pandemic according to the foreign and national experience. We used full-text and abstract electronic databases 
(Scopus and Web of Science), open access publications dated the period 01 Jan 20–21 May 2020. The results of the review 
are grouped into the following sections: separation of the number of neurosurgical patients, as a method of preventing 
nosocomial infection; ways to minimize the risk of intraoperative infection of medical personnel in neurosurgical practice; 
national recommendations for the prevention of COVID‑19 and the organization of work in neurosurgical departments; 
conclusion. The review provides possible algorithms for priority separation of the flow of neurosurgical patients with various 
nosologies and the recommended terms of surgical intervention in the context of a coronavirus infection pandemic. Three 
main situations are considered that entail a high risk of infection by the neurosurgical personnel of SARS-CoV2: 1) endotracheal 
intubation and extubation; 2) neurosurgical interventions affecting the upper respiratory tract and the proximal segment of 
the gastrointestinal tract; 3) the use of aerosol-generating tools when working with contaminated tissues. The main points 
from national recommendations on the prevention of COVID‑19 and the organization of work in neurosurgical departments 
are given, as well as a checklist for planning neurosurgical interventions in the context of the COVID‑19 pandemic.

Key words: COVID‑19; coronavirus infection; neurosurgery; neurology; organization of work in the department; guide-lines; 
checklist.
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ВВЕДЕНИЕ
31 декабря 2019 г. Всемирная организация здра-

воохранения заявила о выявлении серии случаев 
респираторного заболевания неизвестного проис-
хождения в городе Ухань (провинция Хубэй, Ки-
тай). Клинико-рентгенологические признаки бо-
лезни напоминали картину вирусной пневмонии. 
Позднее был выделен возбудитель заболевания — 
представитель семейства коронавирусов SARS-CoV2 
(от англ. Severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2). Его генетическая структура оказа-
лась во многом сходна с возбудителями ближнево-
сточного респираторного синдрома (MERS-CoV, от 
англ. Middle East respiratory syndrome) и тяжелого 
острого респираторного синдрома (SARS-CoV, от 
англ. Severe acute respiratory syndrome coronavirus). 
Учитывая происхождение заболевания, ему было 
присвоено аббревиатурное название COVID‑19 
(от англ. COrona Virus Disease 2019) [1, 2]. 11 марта 
2020 г. ВОЗ объявила, что вспышка приобрела ха-
рактер пандемии, а 13 марта — что ее центром 
стали европейские государства. По состоянию на 
01.06.2020 количество зараженных в мире достигло 
6057,9 тыс. (данные ВОЗ от 01.06.2020).

Несмотря на то, что у пациентов с COVID‑19 на-
блюдаются преимущественно признаки инфекци-
онного синдрома, сопровождающиеся респиратор-
ными расстройствами, за последнее время опу-
бликовано достаточно большое количество 
научных работ, описывающих неврологические 
варианты манифестации заболевания. Исследо-
вания показали, что ангиотензинпревращающий 
фермент 2 (ACE2) является основным рецептором 
клетки-хозяина SARS-CoV2. Поскольку данный ре-
цептор также экспрессируется в нейронах и гли-
альных клетках, COVID‑19 может вызывать ряд 
неврологических расстройств. По мнению боль-
шинства авторов, неврологические синдромы, воз-
никающие у пациентов с COVID‑19, целесообразно 
разделять на три категории: центральные (преи-
мущественно церебральные; цефалгический, 
вестибуло-атактический, эпилептический, менин-
геальный, синдромы острой церебральной дис-
циркуляции), периферические (развитие крани-
альной невропатии с явлениями гипо-/аносмии 
и гипо-/агевзии) и мышечно-скелетные [3–6].

Спектр неврологических нарушений у пациен-
тов с COVID‑19 достаточно разнообразен, однако 
на сегодняшний день в доступной анализу лите-
ратуре не приводится ни одной публикации, опи-
сывающей прямую связь персистенции SARS-CoV2 
с возникновением острых/декомпенсированных 
или хронических, так называемых «классических» 
нейрохирургических заболеваний. Поэтому в ус-
ловиях пандемии COVID‑19 основной задачей 
врачей-нейрохирургов является сохранение ста-
бильности работы нейрохирургической службы, 
а также сведение к минимуму риска внутриболь-
ничного инфицирования вирусом при оказании 
специализированной медицинской помощи.

Основной целью написания данного систематиче-
ского обзора явилось обобщение накопленного к на-
стоящему времени материала по вопросам оказания 
специализированной нейрохирургической помощи 
в условиях пандемии COVID‑19 по данным передо-
вого зарубежного и отечественного опыта. Исполь-
зовались полнотекстовые и реферативные элек-
тронные базы данных Scopus и Web of Science, пу-
бликации в открытом доступе, датируемые периодом 
с 01.01.20 по 21.05.20.

РАЗДЕЛЕНИЕ ПОТОКА НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ КАК 
МЕТОД ПРОФИЛАКТИКИ ВНУТРИБОЛЬНИЧНОГО  
РАСПРОСТРАНЕНИЯ ИНФЕКЦИИ

Необходимо отметить, что на сегодняшний день 
опыт работы отечественной и зарубежной нейрохи-
рургической службы в условиях глобальной панде-
мии относительно небольшой. Одним из наиболее 
эффективных методов профилактики внутриболь-
ничного распространения инфекции считается гра-
мотная сортировка кандидатов на хирургическое 
лечение с предоставлением приоритета лицам, нуж-
дающимся в экстренном или срочном вмешатель-
стве [7, 8].

В частности, К. Bajunaid и соавт. (2020) в своем 
отчете Consensus Statement of the Saudi Association 
of Neurological Surgery представляет детализирован-
ный алгоритм приоритетного разделения потока ней-
рохирургических пациентов с различной нозологией 
и рекомендованные сроки оперативного вмешатель-
ства в условиях пандемии коронавирусной инфек-
ции. Приводим адаптированный вариант данного 
консенсуса (адапт. по К. Bajunaid и соавт., 2020) [8].

Приоритет №1 (рекомендовано неотложное 
выполнение оперативного вмешательства* или 
в течение первых 24 ч):

сосудистая нейрохирургия: тромбоэкстракция при 
ишемическом инсульте*; открытое клипирование 
или эндоваскулярное выключение церебральных 
артериальных аневризм из кровотока при наличии 
острого субарахноидального кровоизлияния; кра-
ниотомия и/или эндоваскулярная эмболизация 
артериовенозной мальформации (АВМ) с наличием 
пара- и интранидальных аневризм; декомпрессив-
ная краниоэктомия или эвакуация гематомы при не-
травматических внутримозговых гематомах*;

нейроонкология: все интракраниальные опухоли, 
являющиеся причиной прогрессирующего угнете-
ния сознания пациента или дестабилизации систем-
ной гемодинамики в результате нарастающей вну-
тричерепной гипертензии (ВЧГ), гидроцефалии 
и вклинения*; опухоли, являющиеся причиной вне-
запной потери зрения вследствие компрессии хи-
азмы зрительных нервов;

черепно-мозговая травма (ЧМТ): эпидуральные 
и субдуральные гематомы, требующие хирургиче-
ского лечения; нарастающая внутричерепная ги-
пертензия, неконтролируемая при помощи медика-
ментозных и немедикаментозных средств; установка 
наружного вентрикулярного дренажа или системы 
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инвазивного контроля внутричерепного давления 
(ВЧД); хроническая субдуральная гематома с раз-
витием грубого неврологического дефицита; откры-
тая проникающая травма основания черепа;

cпинальная хирургия: наличие острого прогрес-
сирующего неврологического дефицита вследствие 
травмы, опухоли или инфекционного поражения 
спинного мозга;

детская нейрохирургия: пациенты с нарастающей 
ВЧГ в результате гидроцефалии или масс-эффекта; 
инфицирование или дисфункция шунтирующих си-
стем; открытые дефекты нервной трубки (энцефа-
лоцеле, менингомиелоцеле);

инфекционные заболевания центральной нервной 
системы (ЦНС): клинически значимые внутричереп-
ные инфекции или инфицирование имплантируе-
мых устройств, требующие оперативного лечения;

функциональная нейрохирургия и хирургия эпи-
лепсии: клинически значимая дисфункция или сме-
щение имплантируемых устройств, требующие опе-
ративного лечения (баклофеновой помпы, вагус-
ного нейростимулятора, водителя ритма);

хирургия периферической нервной системы: не-
вролиз и нейрорафия при открытых повреждениях 
нерва.

Приоритет №2 (рекомендовано выполнение 
оперативного вмешательства в течение 1 нед):

сосудистая нейрохирургия: сложные интракрани-
альные аневризмы с разрывом, требующие специ-
альной подготовки и оборудования;

нейроонкология: первичные опухоли ЦНС (high-
grade); резекция или биопсия метастатических опу-
холей ЦНС; все интракраниальные опухоли, прово-
цирующие формирование острого или подострого 
неврологического дефицита и/или ведущие себя 
агрессивно по результатам визуализации;

cпинальная хирургия: подострый прогрессирую-
щий неврологический дефицит при позвоночно-
спинномозговой травме, дегенеративной или опу-
холевой патологии спинного мозга; нестабильность 
позвоночно-двигательного сегмента без невроло-
гического дефицита травматического генеза; подо-
зрение на онкопатологию или инфекционное забо-
левание спинного мозга, требующее верификации 
посредством биопсии;

функциональная нейрохирургия: дисфункция или 
смещение имплантируемых устройств (баклофено-
вой помпы, вагусного нейростимулятора, водителя 
ритма) без клинических проявлений или купирую-
щиеся медикаментозно;

хирургия периферической нервной системы: зло-
качественные опухоли периферических нервов.

Приоритет №3 (рекомендовано выполнение 
оперативного вмешательства в сроки от 1 до 
4 нед):

сосудистая нейрохирургия: разрыв АВМ без ин-
тра- и паранидальных аневризм; церебральная ре-
васкуляризация (эндартерэктомия или стентирова-
ние) симптомного поражения брахиоцефальных ар-
терий; артериовенозные фистулы (АВ-фистулы), 

сопровождающиеся внутричерепным кровоизлия-
нием (high-grade);

нейроонкология: впервые выявленные первичные 
опухоли ЦНС (low-grade);

cпинальная хирургия: нарастающий неврологи-
ческий дефицит или нестабильность позвоночно-
двигательного сегмента хронического течения 
(развивающиеся в течение нескольких недель) 
в результате позвоночно-спинномозговой травмы, 
дегенеративной или опухолевой патологии спин-
ного мозга;

детская нейрохирургия: гидроцефалия с хрони-
ческой ВЧГ; краниосиностоз с повышением ВЧД;

функциональная нейрохирургия: фармакорези-
стентная эпилепсия.

Приоритет №4 (рекомендовано выполнение опе-
ративного вмешательства в сроки, превышающие 
1 мес): все случаи, не соответствующие экстренным 
и срочным/неотложным критериям, а также выше-
описанным состояниям; любые нейрохирургические 
процедуры, выполнение которых может быть отло-
жено на 1 мес и более [8].

Таким образом, согласно мнению авторов дан-
ного консенсуса, специализированная нейрохи-
рургическая помощь должна быть оказана паци-
ентам с острой сосудистой патологией, декомпен-
сированной онкологической патологией ЦНС, 
тяжелой черепно-мозговой травмой и другой экс-
тренной или срочной/неотложной нейрохирурги-
ческой патологией. Полученные данные согласу-
ются с позицией отечественных нейрохирургиче-
ских служб, которая детально будет представлена 
ниже, в соответствующем разделе [7, 9].

Приводим еще один алгоритм разделения потока 
нейрохирургических пациентов в условиях панде-
мии COVID‑19, представленный в публикациях 
к настоящему времени. Данный алгоритм исполь-
зуется для отбора на оперативное лечение паци-
ентов нейроонкологического профиля в отделении 
нейрохирургии Icahn School of Medicine, (Mount 
Sinai, Нью-Йорк, США) (рис. 1). Принципиальным 
моментом данного алгоритма является то, что ис-
следователи подчеркивают необходимость отказа 
от проведения радикальных нейроонкологических 
операций в период активного распространения 
SARS-CoV2 в популяции, а также при наличии вы-
сокого риска нозакомиального распространения 
инфекции. Авторы приводят следующие доводы: 
наличие высокого операционного риска у пожи-
лых, ослабленных и коморбидных пациентов, ко-
торые составляют основной контингент нейроон-
кологического стационара, а также резкое сниже-
ние доступности реабилитационной помощи данной 
категории пациентов в условиях пандемии. Пред-
почтение отдается выполнению малоинвазивных 
вмешательств, направленных на получение биопсии 
или стабилизации состояния пациента, и/или ме-
дикаментозной коррекции ситуации (использова-
ние гормональных, противосудорожных и др. ле-
карственных препаратов) [10].
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Рис. 1. Алгоритм отбора нейроонкологических пациентов для проведения оперативного вмешательства в условиях 
пандемии COVID-19 (адапт. по Kessler R.A. и соавт., 2020)

СПОСОБЫ МИНИМИЗАЦИИ РИСКА ИНТРАОПЕРАЦИОННОГО 
ИНФИЦИРОВАНИЯ МЕДИЦИНСКОГО ПЕРСОНАЛА  
В НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

В доступной анализу литературе рассматриваются 
три основные ситуации, влекущие за собой высо-
кий риск инфицирования нейрохирургического пер-
сонала SARS-CoV2:

1) эндотрахеальная интубация и экстубация;
2) нейрохирургические вмешательства, затраги-

вающие верхние дыхательные пути и проксималь-
ный отрезок желудочно-кишечного тракта;

3) использование аэрозоль-генерирующих инстру-
ментов при работе с контаминированными тканями.

Эндотрахеальные манипуляции. В работе 
К. Tran и соавт. (2012) было продемонстрировано, 
что эндотрахеальная интубация в сравнении с дру-
гими методами инвазивной и неинвазивной вентиля-
ции легких наиболее опасна с точки зрения дальней-
шего распространения вирусной инфекции [11]. Учи-
тывая данный факт, в условиях пандемии SARS-CoV2 
перед нейрохирургами и анестезиологами встает во-

прос о дифференцированном подходе к выбору спо-
соба анестезиологического пособия у нейрохирурги-
ческих больных. Во-первых, многие нейрохирурги-
ческие манипуляции, которые в настоящее время 
рутинно выполняются с применением эндотрахеаль-
ного наркоза, могут проводиться с использованием 
различных методик местного обезболивания. К по-
добным операциям относятся наружное вентрикуляр-
ное дренирование, эвакуация хронической субду-
ральной гематомы, каротидная эндартерэктомия, по-
ясничная дискэктомия, ламинэктомия и некоторые 
другие манипуляции [12–15]. Если внутривенная ане-
стезия все-таки необходима, то обсуждается возмож-
ность минимизации количества медицинского персо-
нала, находящегося в помещении во время интуба-
ции и экстубации [16].

Нейрохирургические вмешательства, затра-
гивающие верхние дыхательные пути и прок-
симальный отрезок желудочно-кишечного 
тракта. В последних публикациях отмечается обес-
покоенность представителей профессионального 

Выявление объемного образования ЦНС, основания черепа или позвоночника

Есть ли дислокация мозговых структур, компрессия спинного мозга  
или корешков конского хвоста по результатам визуализации?

Да Нет

Следует отложить проведение 
хирургического вмешательства

Есть ли клинически значимая неврологическая симптоматика?

Да (гидроцефалия и/или прогрессирующий 
неврологический дефицит)

Нет

Целесообразно проведение 
хирургического вмешательства

Следует отложить проведение хирургического вмешатель-
ства; проведение медикаментозного лечения

Варианты нейрохирургических вмешательств

Биопсия интракраниальных 
опухолей

Дренирующие операции при развитии 
окклюзионной гидроцефалии на фоне 

опухолей основания черепа

Цементная кифопластика при 
опухолях позвонков

Необходимо оценить имеющуюся 
неврологическую симптоматику
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сообщества в отношении ведения пациентов с опу-
холями основания черепа во время пандемии CO-
VID‑19 [17, 18]. Учитывая то, что входными воро-
тами инфекции являются верхние дыхательные 
пути, остается открытым вопрос относительно вы-
сокого риска распространения SARS-CoV2 после 
проведения оперативного вмешательства через 
воздушные полости основания черепа [19, 20]. Ги-
потетически для нейрохирургов возникает суще-
ственный риск при выполнении транссфеноидаль-
ных и трансмастоидальных подходов, чрескожной 
тригеминальной ризотомии, бифронтальной кра-
ниотомии, когда хирург осознанно идет на вскры-
тие лобных пазух, а также при пластическом за-
крытии дефектов основания черепа. Учитывая дан-
ные обстоятельства, авторы обсуждают вопрос 
о необходимости индивидуального подхода в ка-
ждом конкретном случае и, по возможности, отсро-
ченного выполнения подобных операций до отно-
сительной стабилизации эпидемической обстановки. 
Исключение составляют такие формы патологии, 
как апоплексия гипофиза и окклюзионная гидро-
цефалия на фоне активного роста краниофарин-
гиомы, требующие активной нейрохирургической 
тактики. В качестве альтернативы транссфенои-
дальной резекции рассматриваются транскрани-
альные подходы (птериональный и другие базаль-
ные доступы) или установка помпы Оммайя (при 
наличии выраженного кистозного компонента кра-
ниофарингиомы). При хирургическом лечении ве-
стибулярных шванном целесообразно отказаться 
от выполнения трансмастоидального транслаби-
ринтного подхода в пользу субокципитальной ре-
тросигмоидной краниотомии [21].

В соответствии с требованиями эпидемиологиче-
ской ситуации А. Kolias и соавт. (2020) (Cambridge 
University Hospital, The UK) предлагают так называ-
емый «safe approach» (с англ. «бережный подход») 
в хирургии объемных образований основания че-
репа, включая питуитарные опухоли, с акцентом на 
особую важность предоперационного тестирования 
пациентов на носительство SARS-CoV2 [22].

Предоперационный этап:
1. Наличие клинической симптоматики, подозри-

тельной на COVID‑19 (внезапно возникший сухой 
кашель, лихорадка), у пациента и/или его окруже-
ния является показанием для обязательного про-
хождения скринингового обследования на SARS-
CoV2. При отсутствии описанной симптоматики па-
циенту рекомендуют режим самоизоляции до даты 
проведения оперативного лечения.

2. До госпитализации предварительно производят 
двукратный забор мазков из полости носоглотки: 
первый — за 4–5 дней до операции, второй — за 
2 дня до операции.

3. Пациенты с двукратными отрицательными ре-
зультатами мазков приглашаются на госпитализа-
цию в день операции и вновь проходят скрининг на 
наличие явлений COVID‑19.

4. Целесообразно применение 0,9% раствора по-

видон-йода для обработки кожных покровов и сли-
зистых полости рта (при эндоназальных манипуля-
циях).

Интраоперационный этап:
1. Важно соблюдение принципа зональности с раз-

делением на «загрязненные» («красные»), «сте-
рильные» («зеленые») зоны и использованием со-
ответствующих средств индивидуальной защиты 
в каждой из этих зон.

2. Применение средств индивидуальной защиты 
обязательно для всех сотрудников «загрязнен-
ных» зон.

3. Использование микродебридеров и дрелей толь
ко с одномоментной аспирацией.

4. Целесообразно применение 0,3 мл 0,5% рас-
твора повидон-йода для обработки кожных покро-
вов и слизистых полости носа (при эндоназальных 
манипуляциях).

5. По возможности отказ от тампонирования по-
лости носа.

6. Проведение интубации и экстубации пациента 
только в условиях операционной.

Послеоперационный этап:
1. Осмотр пациента эндокринологом с коррек-

цией медикаментозной терапии (при наличии по-
казаний) не реже 2 раз в день (для питуитарных 
опухолей).

2. Максимальное сокращение пребывания паци-
ента в стационаре (при возможности).

3. Рутинное использование масок персоналом от-
деления в палатах.

Использование аэрозоль-генерирующих ин-
струментов при работе с контаминированными 
тканями. В результате эпидемиологических иссле-
дований, посвященных изучению COVID‑19 в ней-
рохирургических стационарах, наиболее вероятным 
способом заражения медицинского персонала счи-
тают воздушно-капельное инфицирование в момент 
использования аэрозоль-генерирующих хирургиче-
ских инструментов: дрелей, электроскальпелей, ла-
зерных приборов, ультразвуковых аспираторов 
и других инструментов [23–27]. Условием для аэ-
рогенного инфицирования является наличие в био-
логическом материале вирионов SARS-CoV2. Необ-
ходимо отметить, что единого мнения относительно 
возможности заражения данным способом пока не 
существует. Однако, учитывая ограниченность на-
ших знаний о новой коронавирусной инфекции, об-
суждается необходимость соблюдать осторожность 
в использовании аэрозоль-генерирующих хирурги-
ческих инструментов на период пандемии COVID‑19. 
Прежде всего это касается пациентов с положитель-
ным результатом тестирования на предмет носи-
тельства SARS-CoV2. В качестве альтернативы ав-
торы предлагают рассмотреть возможность исполь-
зования аналогичного по своему функциональному 
назначению инструментария. Например, при нало-
жении трефинационных отверстий — коловорота, 
при транссфеноидальной хирургии — кусачек и до-
лота вместо высокоскоростной дрели [28, 29].
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Рис. 2. Чек-лист для планирования нейрохирургических вмешательств в условиях пандемии COVID‑19 (адапт. по: Крылов В.В. 
и соавт., 2020., НИИ СП им. Н. В. Склифосовского) (DBS, от англ. Deep Brain Stimulation, — глубокая стимуляция мозга)

ОТЕЧЕСТВЕННЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРОФИЛАКТИКЕ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID‑19 И ОРГАНИЗАЦИИ 
РАБОТЫ В НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИХ ОТДЕЛЕНИЯХ

Общей точкой соприкосновения доступных ана-
лизу зарубежных и национальных клинических про-
токолов, изданных профессиональными сообще-

ствами и регламентирующих временный порядок 
оказания медицинской помощи по профилю «ней-
рохирургия» в условиях пандемии COVID‑19, явля-
ется минимизация плановой консультативной и хи-
рургической активности.

Так, в рекомендациях по профилактике корона-

 I. Оценка экстренности случая:

(ч 84–0 халедерп в юунноицарепо в ачадоп) йиназакоп хиксечигрурихорйен хыннертскэ еичилаН ‮

К экстренным случаям относятся:
/амеипмэ ,автснартсорп огонперечиртунв меъбо еищюашьнему ,яинеджервоп ,апереч ымолереп еыннелвадв ,ТМЧ :иицкефни/ТМЧ ‮
абсцесс
моткеффэ-ссам мыннежарыв с илохупо ,зифопиг в яиняилзиоворк :илохупо ‮
мовырзар с ылутсиф еыньларуд или/и МВА ,ымзирвена :яиголотап яатсидусос ‮
яилафецордиг яартсо ,атнуш яицкнуфсид :иилафецордиг ‮
SBD яинатип вокинчотси яицкнуфсид яартсо ,вотналпми еинаворицифни :яигрурих яаньланоицкнуф ‮
хынноицкефни или хялохупо ,хамварт ирп агзом огоннипс яиссерпмок или акинчоновзоп ьтсоньлибатсен :яиголотап яаньланипс ‮ 
процессах
имяинешуран имыньлетагивд имищюуриссергорп с вокшерок яиссерпмок ,атсовх огокснок морднис :ДПМ яиголотап ‮
Дополнительно во всех случаях при наличии следующих критериев:

мяиненемзи иинаводелсбо ирп мыннелвяыв яащюувтстевтоос ,акитамотпмис яаксечиголорвен яащюуриссергорп и яартсо ‮
агрурихорйен огоннаворицифитрес юиненм оп ,еыннертскэ как еынненецсар ,иицаутис ‮

(йенд 41–2 халедерп в юунноицарепо в ачадоп) йиназакоп хиксечигрурихорйен хынжолтоен/хынчорс еичилаН ‮

К срочным/неотложным случаям относятся:
мяиретирк ешыв мыннасипо еищюувтстевтоос ен ,автсьлеташемв огоксечигрурих огончорс еищюуберт ,иачулс есв ‮

йиназакоп хиксечигрурихорйен хывоналп еичилаН ‮

(ыткнуп еищудыдерп .мс) мяиретирк мынжолтоен/мынчорс и мыннертскэ еищюувтстевтоос ен ,иачулс есв ‮

II. Оценка доступности операционной:

(юицарепо ьтинемто омидохбоен ,анпутсоден ьворк илсе) ииголоизуфснарт иинеледто в яинавилереп ялд иворк воцзарбо ьтсонпутсод ‮
юицарепо ьтинемто омидохбоен ,минлопыв ен илсЕ ?(икитпеситна/икитпеса локоторп) ЕРР локоторп ил минлопыв ‮
:еноигер в итсонсапо йоксечиголоимедипэ янвору акнецо ‮

чорс и хывоналп еинавориналп :(вордак атицифед зеб ;вотнеицап +DIVOC 6> или яинежараз веачулс хынневтсещбо 9–1) йынелез ‮­
ных случаев, приоритет экстренным случаям
хынчорс еинавориналп :(%02 еенем вордак тицифед ;вотнеицап +DIVOC 61–7 или яинежараз веачулс хынневтсещбо 99–01) йытлеж ‮ 
случаев, приоритет экстренным случаям
хынчорс еинавориналп :(%12 еелоб вордак тицифед ;веачулс +DIVOC 71< или яинежараз веачулс хынневтсещбо 001<) йынсарк ‮ 
случаев в составе мультидисциплинарной комиссии учреждения (хирурги + анестезиологи)
иачулс еыннертскэ окьлот :(йинеджерчу хиншенв ыноротс ос ьщомоп яамичанз ястеуберт) йынреч ‮

III. Оценка доступности послеоперационного коечного фонда:

иицарепо елсоп иипарет йонвиснетни и иицаминаер иинеледто в атнеицап иинавыберп в ьтсомидохбоен ‮
иицарепо елсоп атнеицап иицазилакитрев ьтсонжомзов ‮
иинеледто момеуриналп в моланосреп миксницидем миндерс атнеицап яитянирп огонтрофмок итсонжомзов акнецо ‮

IV. Можно ли запланировать операцию при наличии зарезервированной послеоперационной койки?

юицарепо меуриналП .аД ‮
теН ‮
янд 12 еинечет в утсил-кеч оп укнецо ьтяротвоП ‮
ее ьтавориналпаз и иицарепо енемто в ьтсомидохбоен утнеицап ьтинсяъбо от ,ьнед 12 зереч онпутсоден иицарепо еинавориналп илсЕ ‮ 
на период после окончания пандемии COVID-19



49№ 3 (64) 2020МАОказание специализированной нейрохирургической помощи в условиях пандемии COVID-19

Оригинальные исследования

вирусной инфекции COVID‑19 и организации ра-
боты в нейрохирургических отделениях города Мо-
сквы, определены мероприятия, направленные на 
личную безопасность персонала нейрохирургиче-
ского отделения, порядок госпитализации пациен-
тов в нейрохирургический стационар, особенности 
обследования и лечения нейрохирургических боль-
ных в условиях пандемии, основные мероприятия 
по организации работы нейрохирургического от-
деления, в том числе с использованием «модели 
парного покрытия» и ротацией групп специали-
стов (с полным текстом данных рекомендаций 
можно ознакомиться на сайте ассоциации нейро-
хирургов России http://ruans.org/). В рекомендациях 
также указано на необходимость ограничения пла-
новой работы нейрохирургических отделений 
и консультативных центров не менее чем на 50%, 
рассмотрения возможности оказания консульта-
тивной помощи пациентам нейрохирургического 
профиля, а также процедуры рабочего взаимодей-
ствия с коллегами в дистанционном формате с ис-
пользованием видеоконференций и телемедицин-
ских технологий. В Приложении 1 к документу при-
водится подробное описание метода ограничения 
объемов оказания плановой нейрохирургической 
помощи с учетом уровня эпидемиологической опас-
ности [7].

Важно подчеркнуть, что, в соответствии с действу-
ющими временными рекомендациями, решение о пла-
нировании каждого хирургического вмешательства, 
а также его организация осуществляются мультидис-
циплинарной командой, состоящей как из врачеб-
ного (врач-нейрохирург, анестезиолог-реаниматолог, 
руководство лечебно-профилактического учрежде-
ния), так и среднего медицинского персонала. Авто-
матизация данного процесса достигается за счет ис-
пользования чек-листа разработанного сотрудни-
ками Калифорнийского университета Сан-Франциско 
и модифицированного в НИИ СП им. Н. В. Склифо-
совского (рис. 2) [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На систему здравоохранения возлагается огром-

ная ответственность в отношении противодействия 
распространению инфекции COVID‑19, а также в от-
ношении серьезной реорганизации действующих по-
рядков оказания медицинской помощи. Последнее 
направление наиболее актуально для специалистов 
узкого профиля, в том числе врачей-нейрохирургов. 
В современных условиях наибольшее значение при-
обретает медицинская сортировка нейрохирургиче-
ских пациентов. Приоритет в отборе пациентов на 
нейрохирургическое лечение должен быть отдан ли-
цам, нуждающимся в проведении экстренного и сроч-
ного лечения, учитывая временные отечественные 
и международные рекомендательные протоколы по 
работе нейрохирургической службы в период пан-
демии COVID‑19.

С целью минимизации риска нозакомиального рас-
пространения COVID‑19 необходимо проведение скри-

нингового обследования пациентов на предмет носи-
тельства SARS-CoV2 как на догоспитальном этапе, так 
и при поступлении в нейрохирургический стационар. 
Несмотря на отсутствие серьезной доказательной базы, 
во избежание интраоперационного инфицирования 
медицинского персонала целесообразно рассмотреть 
отказ от эндотрахеального наркоза, оперативных вме-
шательств через воздухоносные пространства осно-
вания черепа, а также от использования аэрозоль-
генерирующего хирургического инструментария, если 
это позволяет конкретная клинико-хирургическая си-
туация. Непременным условием работы персонала 
нейрохирургического отделения становится исполь-
зование средств индивидуальной защиты. По возмож-
ности необходимо минимизировать продолжитель-
ность пребывания пациента в стационаре.

Несмотря на все вышеперечисленное, наши зна-
ния в отношении новой коронавирусной инфекции 
весьма ограничены, что требует более глубокого 
изучения как фундаментальных, так и клинико-
диагностических аспектов данного заболевания.

Финансирование исследования. Работа не фи-
нансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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Цель исследования — изучить реологические свойства эритроцитов у пациентов с COVID‑19.
Материалы и методы. У 50 пациентов с COVID‑19 изучены агрегационные, дезагрегационные, деформационные 

свойства эритроцитов, концентрации фибриногена и внутриэритроцитарного гемоглобина. 
Результаты. Вне зависимости от наличия или отсутствия острой дыхательной недостаточности, сопутствующей 

патологии (сахарного диабета, сердечно-сосудистых заболеваний) у всех пациентов обнаружено ухудшение дефор­
мируемости эритроцитов. Также у всех исследуемых отмечено увеличение степени и скорости агрегации эритроцитов. 
У большинства пациентов наблюдалось нарушение процессов дезагрегации на малых скоростях сдвига. Изменения 
дезагрегационной способности эритроцитов коррелировали с тяжестью пневмонии по КТ-картине. При более высо­
ких скоростях сдвигового потока нарушение дезагрегационных свойств красных клеток крови наблюдалось у 40% 
пациентов. Отмечена ассоциация нарушений функциональных свойств эритроцитов с гиперфибриногенемией.

У пациентов с COVID‑19 впервые обнаружены критические изменения деформируемости эритроцитов, нарушения 
их агрегации и дезагрегации, которые могут повлечь за собой снижение их пассажа через капиллярное русло, усу­
губить нарушения кислородотранспортной функции крови, повысить риск тромбообразования в микро- и макро­
циркуляторном русле.
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DISORDERS OF THE ERYTHROCYTES RHEOLOGICAL PROPERTIES  
IN PATIENTS WITH COVID‑19

N. N. Karyakin, O. V. Kostina, E. A. Galova, A. N. Popovicheva, L. N. Sosnina, M. V. Presnyakova, E. V. Makarova, 
А. А. Tulichev
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The aim was to study the hemorheological properties of erythrocytes in COVID‑19.
Materials and methods. We studied erythrocytes aggregation, disaggregation and deformation properties along with 

fibrinogen concentration in 50 patients with COVID‑19 was determined.
Results. Regardless of the presence or absence of acute respiratory failure, concomitant pathology (diabetes mellitus, 

cardiovascular diseases), all patients showed a deterioration in erythrocyte deformability. Also, all the subjects had an 
increase in the degree and rate of aggregation of erythrocytes. Observers observed disruption of disaggregation processes 
at low shear rates. Changes in the disaggregation ability of erythrocytes correlated with the severity of pneumonia according 
to the CT picture. At higher blood velocities, a violation of the disaggregation properties of red blood cells was observed in 
40% of patients. An association of violations of the functional properties of erythrocytes with hyperfibrinogenemia was noted.

In patients with COVID‑19, for the first time, critical changes in the deformability of erythrocytes, violations of their 
aggregation and disaggregation were found, which can lead to a decrease in their passage through the capillary bed, aggravate 
the violation of the oxygen transport function of the blood, and increase the risk of thrombus formation in the micro- and 
macrocirculatory bed.

Keywords: COVID‑19; hemorheology; erythrocytes; deformability; aggregation; and disaggregation.
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ВВЕДЕНИЕ
Повреждение эндотелия, гемостазиологические 

и гемореологические нарушения имеют большое 
значение в патогенезе острой воспалительной ре-
акции и осложняют течение инфекционных забо-
леваний вирусной этиологии, способствуя разви-
тию гипоксии, ацидоза и микротромбированию [1–
4]. Пациенты с новой коронавирусной инфекцией 
COVID‑19 также находятся в группе риска тромбо-
тических осложнений. Сообщается о выявлении 
тромбов в венах и легочных артериях [5]; тромбоз 
сосудов микроциркуляторного русла при COVID‑19 
может лежать в основе нарушения функциониро-
вания внутренних органов, вплоть до развития по-
лиорганной недостаточности [6–8]. Состоятель-
ность микроциркуляции обеспечивается не только 
функциональной активностью эндотелия, тромбо-
цитов, плазменных факторов свертывания. Боль-
шое значение имеют и реологические свойства 
крови, обеспечиваемые главным образом эритро-
цитами — их деформируемостью и способностью 
к агрегации и дезагрегации [9]. Между тем анализ 
литературы показал отсутствие сведений об иссле-
дованиях реологии крови при COVID‑19.

Цель исследования — изучить реологические 
свойства эритроцитов у пациентов с новой корона-
вирусной инфекцией COVID‑19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование носило характер пилотного, описа-

тельного. Под наблюдением находились 50 пациен-
тов в возрасте от 40 до 77 лет с COVID‑19. У всех 
больных по данным компьютерной томографии была 
диагностирована двухсторонняя полисегментарная 
пневмония. В числе сопутствующих патологий у 23 
пациентов присутствовали сахарный диабет и/или 
сердечно-сосудистые заболевания (артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца). Острая 
дыхательная недостаточность была диагностиро-
вана у 23 человек. Исследование проведено в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией (2013) 
и одобрено локальным этическим комитетом При-
волжского исследовательского медицинского уни-
верситета. От каждого пациента получено инфор-
мированное согласие.

Для исследований использовали кровь, стабили-
зированную цитратом натрия 3,8%.

Способность к деформируемости красных клеток 
крови оценивали в искусственном сдвиговом потоке 

в ригидометре путем подсчета деформированных 
эритроцитов [10].

Процесс агрегации и дезагрегации эритроцитов ис-
следовали на реоскопе, сконструированном по ме-
тоду Schmid-Schönbein и соавт. [11] в авторской мо-
дификации Г. Я. Левина и соавт. [12]. Оценивали 
следующие показатели: степень агрегации Ма (мак-
симальная амплитуда агрегатограммы, мм), скорость 
агрегации А40 (амплитуда агрегатограммы через 
40 с после начала процесса агрегации, мм), степень 
дезагрегации при скоростях сдвига 5, 10, 15, 20 с‑1 
(D5, D10, D15, D20 соответственно, рассчитывается 
как отношение амплитуды дезагрегации к Ма,%).

Среднюю концентрацию гемоглобина в эритро-
ците (МСНС) определяли на гематологическом ана-
лизаторе Pentra 60 (Horiba АВХ, Франция).

Концентрацию фибриногена оценивали по методу 
Клаусса на коагулометре ACL Elit pro (Instrumentation 
Laboratory Company, США).

Статистический анализ данных выполнен с исполь-
зованием программы Statistica 6.1 (StatSoft, Inc.). При-
меняли расчет средней арифметической (М) и стан-
дартного отклонения (σ). Статистическую значимость 
различий между группами вычисляли с использова-
нием непараметрических критериев Манна–Уитни. 
Для выявления взаимосвязей между переменными 
применяли коэффициент гамма-корреляции (γ). Кри-
тическая величина уровня значимости (p) принима-
лась равной 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У всех обследованных пациентов установлено рез-

кое ухудшение деформационных свойств эритроци-
тов — в 2,6 раза. Стоит отметить, что максимально 
возможная способность к деформации выявлялась 
лишь у 11,12% красных клеток при нормальном 
значении 72,9% (табл. 1).

Факторами, определяющими деформируемость эри-
троцитов, являются вязко-эластические свойства 
мембраны, вязкость внутриклеточного содержимого, 
зависящая от концентрации гемоглобина в клетке 
[13, 14]. Среднее значение показателя МСНС у об-
следованных составило 335,0±11,72 г/л и находи-
лось в пределах референсного диапазона. Корреля-
ционный анализ не выявил зависимости пластично-
сти эритроцитарной мембраны от концентрации 
гемоглобина в клетке (р>0,05). Полагаем, что веро-
ятными причинами увеличения ригидности эритро-
цитарных мембран могут быть гипервоспаление 

Таблица 1
Изменения степени деформируемости эритроцитов у пациентов с COVID-19, % (M±σ)

Показатель Здоровые люди Пациенты с COVID-19

Общая деформируемость 93,90±8,50 36,12±13,83*

Высокая степень деформируемости 72,90±6,80 11,12±6,19*

Средняя степень деформируемости 19,90±4,80 23,67±10,36

* — достоверность различий по сравнению со здоровыми людьми (р≤0,05).
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и развивающаяся вследствие поражения легочной 
паренхимы респираторная гипоксия, которые соз-
дают условия для активации свободнорадикальных 
процессов, влияющих на вязко-эластические свой
ства клеточных мембран [15, 16].

При анализе агрегационной функции эритроци-
тов у всех больных было выявлено усиление сте-
пени агрегации Ма в среднем на 20% (р≤0,05), а ее 
скорости А40 — на 31% (р≤0,05) (табл. 2).

Важную роль в ухудшении гемореологии играет 
также обратимость процесса — способность эритро-
цитов дезагрегироваться. Анализ взаимосвязи между 
агрегационной и дезагрегационной способностью 
эритроцитов выявил зависимость слабой/средней 
силы на разных скоростях сдвига (–0,32≤γ≤–0,53, 
р≤0,05), свидетельствующую о том, что чем актив-
нее происходил процесс конгломерации эритроци-
тов, тем прочнее были образованные агрегаты и хуже 
подвергались диспергированию. Изменения дезагре-
гационной способности эритроцитов при скорости 
сдвига 5 с‑1 коррелировали с тяжестью пневмонии 
по КТ-картине (γ= –0,45, р≤0,05).

В зависимости от наличия/отсутствия нарушений 
процесса дезагрегации пациенты были разделены 
на две группы (табл. 3). Нарушение процессов де-
загрегации на малых скоростях сдвига наблюдалось 
у 72% пациентов (36 человек): снижение в 3,2 раза 
по сравнению со средним значением при скорости 
сдвига 5 с‑1 и в 1,5 раза — при 10 с‑1 (р≤0,05). Де-
тальный анализ показателей внутри этой группы 
выявил особенности конгломерации эритроцитов 
у ряда больных: у 12 человек не только не проис-
ходило диспергирования агрегатов на скорости 

сдвига 5 с‑1, но и продолжался процесс агрегации 
эритроцитов, при увеличении скорости сдвига на-
рушения диспергирования агрегатов были более 
выраженными по сравнению с остальными пациен-
тами.

При более высоких скоростях сдвигового потока, 
15 и 20 с‑1, нарушение дезагрегационных свойств 
красных клеток крови отмечалось у 40% пациентов 
(20 человек) — прочность агрегатов была увели-
чена в 1,2 раза.

Выявленные изменения дезагрегационной актив-
ности могут свидетельствовать о вероятности обра-
зования конгломератов не только в капиллярах, но 
и в более крупных сосудах, что повышает риск тром-
боэмболии вен и артерий [17].

В другой группе усиление степени дезагрегации 
по сравнению с показателями здоровых людей вы-
явлено у 18% пациентов при скоростях сдвигового 
потока 5 и 10 с‑1 (в 1,7 и 1,26 раза соответственно) 
и у 60% — при 15 и 20 с‑1 (в среднем в 1,2 раза). 
Снижение прочности агрегатов может являться огра-
ничительным механизмом формирования стаза 
в зоне микроциркуляции и тромбирования сосудов.

Изменения функциональной активности эритроци-
тов у пациентов с COVID‑19 происходили на фоне ги-
перфибриногенемии: концентрация фибриногена со-
ставляла 5,15±1,56 г/л, превышая нормальные зна-
чения в 1,6 раза (р≤0,05), способствуя увеличению 
вязкости крови. Согласно «мостиковой» теории ме-
ханизма эритроцитарной агрегации, высокомолеку-
лярные белки, в частности фибриноген, абсорбиру-
ются на клеточной мембране, усиливая агрегацию 
эритроцитов [18]. Нами была отмечена ассоциация 

Таблица 2
Показатели агрегации и дезагрегации эритроцитов COVID-19, (M±σ)

Показатель Здоровые люди Пациенты с COVID‑19

Ма, мм 75,64±4,02 90,9±12,7*

А40, мм 52,51±5,10 68,9±12,9*

Примечания: Ма — степень агрегации эритроцитов (максимальная амплитуда агрегатограммы); А40 — скорость агрегации (амплитуда 
агрегатограммы через 40 с после начала процесса агрегации); * — достоверность различий по сравнению со здоровыми людьми 
(р≤0,05).

Таблица 3
Изменения степени дезагрегации (%) у пациентов с COVID-19, (M±σ)

Показатель Здоровые люди Пациенты с угнетением процессов 
дезагрегации

Пациенты  
с активацией процессов дезагрегации

D5 20,23±4,02 6,33±6,171 35,53±12,491, 2

D10 43,56±6,00 28,85±12,051 55,06±10,941, 2

D15 54,84±6,66 45,16±7,111 63,22±9,171, 2

D20 61,74±5,55 52,58±6,491 73,29±10,21, 2

Примечания: D5, D10, D15, D20 — степень дезагрегации при скоростях сдвига 5, 10, 15, 20 с‑1 соответственно;1 — достоверность 
различий по сравнению со здоровыми людьми;2 — достоверность различий по сравнению с пациентами с угнетением процессов 
дезагрегации, (р≤0,05).
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между повышением концентрации этого белка и уве-
личением скорости агрегации (γ=0,5, р≤0,05), а также 
снижением диспергирования агрегатов при скорости 
сдвигового потока 5 с‑1 (γ= –0,6, р≤0,05), что под-
тверждает роль фибриногена в агрегировании крас-
ных клеток крови.

Исследования не выявили взаимосвязи между воз-
растом, коморбидностью (сахарный диабет и/или 
сердечно-сосудистые заболевания), наличием или 
отсутствием острой дыхательной недостаточности 
и реологическими характеристиками эритроцитов 
(p>0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с новой коронавирусной инфекцией, 

вызванной SARS-CoV‑2, впервые установлены на-
рушения реологии крови. Выявленные критические 
изменения деформируемости эритроцитов влекут 
за собой снижение их пассажа через капиллярное 
русло, что может усугубить нарушения кислородо-
транспортной функции крови и перфузии тканей. 
Обнаруженные нарушения агрегации и дезагрега-
ции эритроцитов свидетельствуют о риске образо-
вания конгломератов не только в капиллярах, но 
и в более крупных сосудах.

Необходимы дальнейшие исследования с целью 
уточнения механизмов гемореологических наруше-
ний при COVID‑19, степени их вклада в развитие 
тромбозов, а также с целью разработки методов со-
ответствующей коррекции.

Финансирование исследования. Работа не фи-
нансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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Цель исследования — анализ результатов микробиологического мониторинга устойчивости микроорганизмов, 
выделенных от пациентов ожогового профиля в 2018–2019 гг., к антисептическим и другим антимикробным препа­
ратам местного применения.

Материалы и методы. Проведены маркетинговые (фармакоэкономические) исследования антимикробных пре­
паратов, применяемых для местного лечения и профилактики раневой инфекции у ожоговых пациентов, проанали­
зированы 1560 проб клинического материала от пациентов с ожогами и 896 смывов из больничной среды ожоговых 
отделений. Исследованы 350 изолятов, из них углубленно — 8 госпитальных штаммов ведущих возбудителей.

Результаты. Установлено, что лидирующей микрофлорой у пациентов с ожогами оказались грамотрицательные 
микроорганизмы с широкой распространенностью генов-маркеров антибиотикорезистентности (карбапенемаз 
MBL-металло-β-лактамазы VIM и OXA‑40‑подобных, гена mecА). Требуемый уровень эффективности проявили чуть 
больше половины тестируемых антисептиков. Наибольшую резистентность госпитальные штаммы обнаружили к бес­
спиртовым растворам антисептиков: фурацилину, 0,05% водному раствору хлоргексидина, 3% перекиси водорода. 
Резистентность не выявлена по отношению к спиртосодержащим антисептикам, галогенсодержащему препарату 
и комбинированному препарату на основе бигуанидинов. Наиболее часто резистентность и неполную чувствитель­
ность к тестируемым жидким антимикробным препаратам проявляли микроорганизмы K. pneumoniae и P. aeruginosa.

Заключение. Результаты мониторинга чувствительности госпитальных штаммов к антимикробным препаратам являются 
основанием для выбора препаратов в схемах местной терапии и профилактики раневой инфекции ожоговых пациентов.

Ключевые слова: антимикробные препараты местного действия; госпитальные штаммы; резистентность микро­
организмов к антисептикам; ожоговая рана.

CHARACTERISTICS OF THE SENSITIVITY OF HOSPITAL STRAINS  
OF MICROORGANISMS TO LOCAL ANTIMICROBIALS

I.Yu. Shirokova, N. A. Belyanina, D. V. Kvashnina, O. V. Kovalishena
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

Objective: to analyze the results of microbiological monitoring of the resistance of microorganisms isolated from burn 
patients in 2018–2019 to local antiseptic and other local antimicrobials.

Materials and methods. Marketing (pharmacoeconomical) studies of local antimicrobials used for local treatment and 
prevention of wound infection in burn patients. Analysis of 1560 samples of clinical material from patients with burns and 
896 swabs up from hospital environment burn departments. 350 isolates were studied, including 8 hospital strains of the 
most common pathogens.

Results. A wide range of antimicrobial agents in liquid (solutions), soft (ointments, creams, liniments) and solid (powder) 
dosage forms with various active substances in the composition were found to be used for prevention of infection of a burn 
wound and local treatment of infection. The leading microflora was gram-negative microorganisms with a wide prevalence 
of antibiotic resistance marker genes (MBL-metallo-β-lactamase Vim and OXA‑40‑like, mecА). Only 54.5% of the tested 
antiseptics showed the required level of effectiveness. Hospital strains of microorganisms showed the greatest resistance 
to alcohol-free solutions of antiseptics: furaciline, 0.05% aqueous solution of chlorhexidine, 3% hydrogen peroxide. The 
resistance was not detected in relation to alcohol-containing antiseptics, a halogen-containing drug and a combination 
drug based on biguanidine. K. pneumoniae and P. aeruginosa microorganisms showed the most frequent resistance and in­
complete sensitivity to the tested liquid antimicrobials. The results of monitoring the sensitivity of hospital strains to local 
antimicrobials are the basis for choosing the schemes of local therapy and prevention of wound infection in burn patients.

Keywords: local antimicrobial agents; hospital strains; resistance of microorganisms to antiseptics; burn wound.
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ВВЕДЕНИЕ

Резистентность к антимикробным препаратам, про-
являемая госпитальными штаммами микроорганиз-
мов — возбудителей инфекций, связанных с оказа-
нием медицинской помощи (ИСМП), является гло-
бальной проблемой медицины. В настоящее время 
все больше внимания уделяется резистентности воз-
будителей к дезинфицирующим и антисептическим 
средствам [1–4]. Имеются данные о распространен-
ности среди госпитальной флоры резистентности 
к различным антисептикам, в том числе генетиче-
ски обусловленной [5–11]. Так, результаты систе-
матического обзора [11] свидетельствуют о нали-
чии резистентности актуальных возбудителей ИСМП 
к одному из наиболее часто применяемых антисепти-
ков — хлоргексидину — в разных странах мира 
и о широком диапазоне распространенности устой-
чивости. В среднем распространенность устойчиво-
сти к хлоргексидину, определяемая по детекции ге-
нов, составила 21,3%, с колебаниями от 1,6 до 
83,3% в разных исследованиях [4, 5, 9–11].

Высокий риск возникновения ИСМП имеется у ожо-
говых пациентов. Для профилактики и лечения ра-
невой инфекции у них широко используются анти-
септики и другие антимикробные препараты местного 
применения. Оценка чувствительности госпитальных 
штаммов к данным препаратам имеет большое зна-
чение для обоснования адекватной антимикробной 
терапии.

Цель исследования — анализ результатов микро-
биологического мониторинга устойчивости микроор-
ганизмов, выделенных от пациентов ожогового про-
филя в 2018–2019 гг., к антисептическим и другим 
антимикробным препаратам местного применения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование носило комплексный характер 

и включала следующие этапы:
1) маркетинговые (фармакоэкономические) иссле-

дования — изучение госпитального сегмента антими-
кробных препаратов для местного лечения и профи-
лактики раневой инфекции в Ожоговом центре за 
2018–2019 гг. по данным специализированного за-
проса в аптечную службу Университетской клиники 
ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России и по расширен-
ным годовым отчетам по профилактической и проти-
воэпидемической работе медицинской организации;

2) анализ результатов микробиологического мо-
ниторинга устойчивости микроорганизмов к анти-
микробным препаратам местного применения в от-
делениях ожогового профиля за 2018–2019 гг.

Клинической базой исследования являлся Ожого-
вый центр Университетской клиники ПИМУ, вклю-
чая взрослое и детское ожоговые отделения, отде-
ление реанимации и интесивной терапии. Лабора-
торная часть работы проводилась на базе отдела 
лабораторных исследований НИИ профилактиче-
ской медицины ПИМУ. Основными объектами изу-
чения были культуры микроорганизмов, выделен-
ные из клинического материала от пациентов ожо-

гового профиля (раневое отделяемое) и из смывов 
с объектов внешней среды специализированных от-
делений.

За период 2018–2019 гг. в рамках микробиологи-
ческого мониторинга в Ожоговом центре было ото-
брано 1560 проб клинического материала (раневое 
отделяемое) от пациентов с ожогами и 896 смывов 
из внешней среды ожоговых отделений. Исследо-
ваны 350 изолятов. Из них для изучения чувстви-
тельности к антисептическим препаратам выбраны 
8 штаммов, выделенных из клинического матери-
ала и проявляющих мультирезистентные свойства 
к тестируемым антибиотиками, а также обладаю-
щих генами резистентности.

Забор, доставка и исследование клинического 
материала проводились на наличие аэробной, 
факультативно-анаэробной микрофлоры стандарт-
ными методами согласно действующим норматив-
ным документам. Видовая идентификация микро-
организмов выполнялась на масс-спектрометре 
MALDI-TOFMS (Autoflex, BrukerDaltonics, Герма-
ния). Комплексная характеристика свойств микро-
организмов — возбудителей раневой инфекции —
включала определение чувствительности к ряду 
антимикробных препаратов с использованием раз-
личных методов:
•	чувствительность к  антибиотикам определялась 

на полуавтоматическом бактериологическом анали-
заторе Multiskan FC. Для оценки результатов ис-
пользовалась программа «Микроб‑2» [12, 13], да-
лее — генотипически с  помощью метода ПЦР 
с гибридизационно-флуоресцентной детекцией про-
дуктов амплификации в режиме реального времени;
•	чувствительность к  антисептикам оценивалась 

по утвержденной методике [14, 15].
При статистической обработке данных были учтены 

их бинарный и непрерывный характер, доли рези-
стентных культур сопровождали 95% доверитель-
ными интервалами (95% ДИ) по Уилсону. Для сред-
них значений рассчитана стандартная ошибка (M±m). 
Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием приложения MS Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В маркетинговом исследовании было выявлено, 

что для профилактики инфицирования ожоговой 
раны и местного лечения инфекции применяется 
широкий спектр антимикробных средств в жидких 
(растворах), мягких (мази, кремы, линименты) 
и твердых лекарственных формах.

Для терапевтических и профилактических це-
лей используется широкий спектр композицион-
ных (n=6) и однокомпонентных антисептических 
препаратов (n=5). Наиболее распространенными 
были средства на основе комбинации спиртов 
и других веществ: этиловый спирт + хлоргекси-
дин (хлоргексидин спиртовой 0,5%), изопропило-
вый спирт + четвертичное аммониевое соедине-
ние (Экобриз антисептик), смесь пропиловых спир-
тов + хлоргексидин (Миросептик экспресс ОП), 



59№ 3 (64) 2020МАЧувствительность микроорганизмов к противомикробным препаратам местного действия

Оригинальные исследования

Рис. 1. Этиологическая структура ИСМП у пациентов с ожогами в трех отделениях Ожогового центра

смесь пропиловых спиртов + ЧАС (Чистея-ОП). Так 
же использовались бесспиртовые комбинации: ок-
тенидина дигидрохлорид (поверхностно-активное 
вещество, группа бигуанидинов) + феноксиэта-
нол (Саниосепт, МестаМидин-сенс). Однокомпо-
нентные препараты были представлены следую-
щими растворами: хлоргексидин водный 0,05%, 
Йодопирон (концентрация активного йода не ме-
нее 1%), натрия гипохлорит, перекись водорода 
3%, фурацилин.

Мягкие лекарственные формы, используемые 
в терапевтических целях, содержали активно дей-
ствующие вещества противомикробной направ-
ленности (в основном антибиотики) в комбинации 
с другими элементами противовоспалительного/
регенерирующего/анестезирующего действия. Так, 
наиболее часто в клинике применялись такие пре-
параты местного применения, как Аргосульфан 
(сульфатиазол серебра), Левомеколь (хлорамфе-
никол + диоксометилтетрагидропиримидин), Офло-
мелид (офлоксацин + диоксометилтетрагидропи-
римидин (метилурацил) + лидокаина гидрохло-
рид), Хлорамфеникол. Также для лечения раневой 
инфекции использовался препарат Оксикорт (рас-
твор, аэрозоль), содержащий глюкокортикоид, ан-
тибиотик тетрациклин и порошок ксероформа.

Для улучшения трофики и регенерации тканей 
назначались такие средства, как Солкосерил (мазь, 
содержащая депротеинизированный диализат из 
крови здоровых молочных телят), вазелин, облепи-
ховое масло.

В целях комплексной характеристики микроор-
ганизмов, являющихся возбудителями раневых ин-

фекций у пациентов комбустиологического про-
филя, необходимо в общем оценить микробиоло-
гическую ситуацию в Ожоговом центре. Согласно 
результатам микробиологического мониторинга, во 
всех трех отделениях центра в этиологической 
структуре ИСМП лидируют грамотрицательные бак-
терии (рис. 1).

При анализе антибиотикорезистентности выде-
ленных штаммов, полученных при использовании 
фенотипических методов, установлено, что удель-
ный вес полирезистентных штаммов в популяции 
энтеробактерий составляет 31,32±4,10%.

Методом ПЦР с детекцией генов-маркеров антибио-
тикорезистентности была определена распространен-
ность соответствующих генов среди лидирующих ви-
дов возбудителей ИСМП. Материалом послужили 34 
культуры неферментирующих грамотрицательных 
бактерий (P. aeruginosa (n=25), A. baumanii (n=9)), 
57 культур Staphylococcus spp. (S. aureus (n=25), 
CoNS, coagulase negative staphylococcus species 
(n=32)), выделенных путем первичного бактериоло-
гического посева клинического материала. Распро-
страненность генов приобретенных карбапенемаз 
MBL-металло-β-лактамазы VIM и OXA‑40‑подобных 
составила, соответственно, 2,94 [95% ДИ 0,2–5,64] 
на 100 исследований для P. aeruginosa и 5,88 [95% 
ДИ 1,47–10,29] для A. baumanii. Частота выделения 
MRSА и MRCоNS в ожоговом центре на основании вы-
явления гена mecА, который обуславливает класси-
ческую резистентность к оксациллину/цефокситину, 
составляет 2,88 [95% ДИ 0,15–5,61] и 5,77 [95% ДИ 
1,18–10,36] на 100 исследований соответственно.

Для оценки чувствительности возбудителей ИСМП 
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Рис. 2. Резистентность возбудителей ИСМП к антисептическим препаратам

к антимикробным препаратам местного примене-
ния были отобраны полирезистентные штаммы ве-
дущих в этиологической структуре видов микро-
организмов.

Лабораторные испытания эффективности антисепти-
ческих препаратов и резистентности микроорганиз-
мов, а также интерпретация полученных результатов 
проводились на основе действующей нормативно-
методической документации [14, 15] и валидирован-
ных методов. С учетом клинико-морфологических 
особенностей инфицированной ожоговой раны и за-
дач терапевтической антисептики нами была моди-
фицирована методика определения эффективности 
кожных антисептиков, предназначенных для обра-
ботки кожи операционного и инъекционного полей 
и локтевых сгибов доноров, описанная в соответству-
ющем руководстве [14]. Так, тестирование произво-
дилось не в отношении естественной микрофлоры 
кожи, а на культурах полирезистентных госпиталь-
ных штаммов — возбудителей ИСМП у пациентов 
с ожогами. Критерий эффективности антисептика, од-
нако, остался таким же — снижение общей микроб-
ной обсемененности на 100%. Для более детального 
анализа полученных данных были применены крите-
рии для изучения чувствительности микроорганизмов 
и ее степени [15].

Наибольшую резистентность клинические штаммы 
микроорганизмов проявляли к фурацилину (100% те-
стируемых микроорганизмов были нечувствительны) 
(рис. 2, табл. 1). Гетерогенные результаты получены 
в отношении 0,05% водного раствора хлоргексидина 
и 3% перекиси водорода. 37,5±10,5% госпитальных 

штаммов (n=3) были чувствительны к водному рас-
твору хлоргексидина, 50±13,5% (n=4) проявляли 
промежуточную чувствительность. К перекиси водо-
рода были чувствительны 50,0±13,5% (n=4) культур, 
12,5±7,9% проявляли полную устойчивость.

Резистентность не была выявлена по отношению 
к спиртосодержащим антисептикам (0,5% спиртовой 
раствор хлоргексидина, Чистея-ОП, Миросептик экс-
пресс ОП, Экобриз антисептик), галогенсодержащему 
препарату (Йодопирон) и комбинированному препа-
рату (МестаМидин-сенс). Данные средства продемон-
стрировали требуемый уровень эффективности [14].

Полученные результаты подтверждают, что спир-
тосодержащие средства проявляют большую эффек-
тивность в сравнении с бесспиртовыми рецептурами. 
Однако для оказания качественной и безопасной ме-
дицинской помощи пациентам хирургического про-
филя, в том числе с ожогами, необходимо использо-
вать бесспиртовые препараты, например для про-
мывания ран. В клинической практике Ожогового 
центра имеется ограниченный (по бактерицидной 
эффективности) спектр препаратов для терапевти-
ческой антисептики. В первую очередь, это связано 
с увеличением устойчивости госпитальных штаммов 
к антимикробным препаратам, что и подтверждается 
в нашем исследовании.

Наиболее часто резистентность и неполную чув-
ствительность к тестируемым жидким антимикроб-
ным препаратам (см. табл. 1) проявляли микроор-
ганизмы K. pneumoniae и P. aeruginosa.

Одной из широко практикуемых терапевтических 
тактик в отношении инфицированных ожоговых ран 
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является местное применение мягких лекарствен-
ных форм — мазей, кремов, линиментов, а в неко-
торых случаях твердых форм — порошков. Испы-
тание на антимикробное действие используемых 
в Ожоговом центре препаратов в данных формах 
происходило в рамках экспериментального подхода 
с помощью методики «стерильного пятна», исполь-
зуемой при оценке эффективности бактериофагов 
[16]. Учет результатов осуществлялся по пятибал-
льной шкале (по количеству «крестов») с итоговой 
оценкой литической активности (табл. 2).

Полученные результаты эксперимента также ока-
зались гетерогенными. Наибольшую литическую 
активность в отношении всех тестируемых штам-
мов продемонстрировал комбинированный препа-
рат Офломелид с активным актимикробным веще-

ством — антибиотиком офлоксацином. Наименьшая 
активность выявлена у антибиотика широкого спек-
тра действия хлорамфеникола; в отношении двух 
(A. baumannii, K. pneumoniae) из трех тестируемых 
штаммов отсутствовало противомикробное дей-
ствие, в отношении S. aureus активность также 
была низкой.

Чтобы получить более углубленное представление 
об антимикробной активности всех применяемых 
в клинике средств локального наружного назначе-
ния, были протестированы препараты из клинико-
фармакологической группы «Препарат, стимулиру-
ющий процессы регенерации и трофики». Данные 
средства ожидаемо не проявили литической актив-
ности (табл. 3), т. е. у них отсутствует антимикроб-
ный эффект.

Таблица 1
Чувствительность микроорганизмов к применяемым в Ожоговом центре антисептическим  

и другим антимикробным средствам
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K. pneumoniae 188 ВОО РН 250 КОЕ РН РН 35 КОЕ 100 КОЕ СР РН РН РН РН СР

P. aeruginosa 185 ВОО 60 КОЕ 15 КОЕ РН РН РН 6 КОЕ СР РН РН РН РН РН

A. baumannii 186 ВОО РН 150 КОЕ РН РН РН РН СР РН РН РН РН РН

K. pneumoniae 477 ОРИТ РН СР РН РН РН РН СР РН РН РН РН РН

E. cloaceae 477 ОРИТ РН 150 КОЕ РН РН РН СР СР РН РН РН РН РН

S. aureus 1392 ВОО РН РН РН РН РН РН СР РН РН РН РН РН

A. baumannii 1399 ДОО РН РН РН РН РН РН СР РН РН РН РН РН

K. pneumoniae 1400 ДОО РН РН РН РН РН 45 КОЕ СР РН РН РН РН СР

Примечания: ВОО — взрослое ожоговое отделение; ДОО — детское ожоговое отделение; РН —  роста нет; СР — сплошной рост; ХВ — 
хлоргексидин водный; ХС — хлоргексидин спиртовой.

Таблица 2
Литическая активность применяемых в Ожоговом центре мягких, твердых (порошок),  

жидких лекарственных форм антимикробных препаратов

Микроорганизм, 
лабораторный номер 

штамма
Отделение

Антимикробный препарат, время экспозиции

Аргосульфан, 24 ч Левомеколь, 24 ч Офломелид, 24 ч Хлорамфеникол, 
24 ч

Ксероформ, 
порошок, 24 ч

S. aureus, 1392 ВОО ++++ ++++ ++++ ++ +++

A. baumannii, 1399
ДОО

+++ ++++ ++++  «–» ++

K. pneumoniae ,1400 +++ ++ +++  «–» «–»

Примечания: ВОО — взрослое ожоговое отделение; ДОО — детское ожоговое отделение; «–» — отсутствие литической активности; 
+ — низкая активность; ++ — образование зоны лизиса с большим количеством колоний вторичного роста бактерии; +++ — зона 
лизиса с единичными колониями вторичного роста; ++++ — прозрачная зона лизиса без колоний вторичного роста.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании локального маркетингового иссле-

дования, анализа данных мониторинга резистент-
ности микроорганизмов и выборочных лаборатор-
ных экспериментов по изучению чувствительности 
микроорганизмов к антисептическим средствам уста-
новлено следующее.

Для профилактики инфицирования ожоговой раны 
и местного лечения инфекции применяется широ-
кий спектр антимикробных средств в жидких (рас-
творах), мягких (мази, кремы, линименты) и твер-
дых (порошок) лекарственных формах с различ-
ными действующими веществами.

Лидирующей микрофлорой среди возбудителей 
ИСМП у пациентов ожогового профиля являются 
грамотрицательные микроорганизмы, с широкой 
распространенностью генов-маркеров антибиоти-
корезистентности.

Только 54,5% тестируемых антисептиков проявили 
требуемый уровень эффективности. Наибольшую ре-
зистентность госпитальные штаммы микроорганиз-
мов обнаружили к бесспиртовым растворам анти-
септиков: фурацилину, 0,05% водному раствору 
хлоргексидина, 3% перекиси водорода. Резистент-
ность не была выявлена по отношению к спиртосо-
держащим антисептикам, галогенсодержащему пре-
парату и комбинированному препарату на основе 
бигуанидинов. Наиболее часто резистентность и не-
полную чувствительность к тестируемым жидким ан-
тимикробным препаратам проявляли микроорганизмы 
K. pneumoniae и P. aeruginosa.

Результаты мониторинга чувствительности госпи-
тальных штаммов к антимикробным препаратам яв-
ляются основанием для выбора препаратов в схе-
мах местной терапии и профилактики раневой ин-
фекции ожоговых пациентов.

Финансирование исследования. Работа выпол-
нена по государственному заданию «Анализ причин 
антимикробной резистентности госпитальных грам-
положительных и грамотрицательных микроорганиз-
мов» 2018–2020 гг. Номер государственного учета 
в ЕГИСУ НИОКТР № АААА-А18–118052190100–6
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А. Е. Хрулев, Н. А. Шиянова, М. М. Саечникова, О. А. Воробьева, Н. Б. Мельникова
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Цель: определение уровня фолиевой кислоты в плазме крови пациентов, находившихся на длительном лечении 
методом программного гемодиализа, а также изучение возможных фолиеводефицитных неврологических и сосу­
дистых расстройств у пациентов диализного периода.

Материалы и методы. Обследован 81 пациент, не принимавший витаминсодержащих препаратов в течение 1 года 
и более. Основную группу составил 41 пациент диализной стадии хронической болезни почек (ХБП). В 1‑ю контрольную 
подгруппу вошли 20 пациентов додиализного периода (ХБП 3–4‑й стадии). 2‑ю контрольную подгруппу составили 20 
относительно здоровых лиц. Содержание фолиевой кислоты в плазме крови оценивали методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии.

Результаты. Большинство пациентов основной группы имели низкие уровни исследуемого витамина, его содержание 
у них в среднем оказалось менее половины нормы относительно нижней границы нормы (6–20 нг/мл). В контрольных 
подгруппах средний уровень фолиевой кислоты оставался в норме и превышал аналогичный показатель основной 
группы в 4,7 и 6,5 раза соответственно.

Заключение. Выраженное снижение содержания фолиевой кислоты в плазме крови большинства пациентов, 
длительное время получавших лечение методом программного гемодиализа, следует расценивать как предиктор 
неврологической и сосудистой патологии у данной категории пациентов.

Ключевые слова: программный гемодиализ; фолиевая кислота; витамин В9; неврологические нарушения; сосу­
дистая патология; общая смертность.

PLASMA FOLIC ACID LEVELS IN PATIENTS WITH LONG-TERM PROGRAM 
HEMODIALYSIS THERAPY AS A POSSIBLE PREDICTOR OF THE 
NEUROVASCULAR PATHOLOGY

A. E. Khrulev, N. A. Shiyanova, M. M. Saechnikova, O. A. Vorobyova, N. B. Melnikova
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The aim of the study: to study the plasma level of folic acid in patients with long-term program hemodialysis therapy 
as well as to study possible folio-deficient neurological and vascular disorders in the patients of the dialysis period.

Material and methods. 81 patients who didn’t supplement their diet with vitamins for 1 year or more were examined. 
The main group included 41 patients presented the dialysis stage of CKD (dialysis experience 79.8±61.2 months). The 
control subgroup 1 included 20 patients of the pre-dialysis period (stages 3–4 CKD). The control subgroup 2 included 
20 relatively healthy individuals. The content of folic acid was assessed by high performance liquid chromatography.

Results. Most of the patients in the main group had low levels of the vitamin, its content was on average less than 
half of the norm relative to the lower limit of the norm (6–20 ng / ml). In the control subgroups the average level of 
folic acid remained normal and exceeded the same indicator in the main group by 4.7 and 6.5 times, respectively.

Conclusion. A pronounced decrease in the content of folic acid in the blood plasma of most patients who have 
been treated for a long time by the automated hemodialysis method in the Russian Federation should be regarded as 
a predictor of neurological and vascular pathology in this patients category.

Key words: programmed hemodialysis; vitamin B9; folic acid; neurological disorders; vascular pathology; mortality.
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно прогнозам, к 2040 г. хроническая болезнь 

почек (ХБП) окажется на пятом месте среди наибо-
лее частых причин сокращения продолжительности 
жизни во всем мире [1]. По данным систематического 
обзора, опубликованного в 2015 г., во всем мире бо-
лее 2,62 млн. пациентов в год получают заместитель-
ную почечную терапию (ЗПТ) методом программного 
гемодиализа (ПГ). Прогнозируется, что к 2030 г. про-
изойдет двухкратное увеличение данного показателя 
[2]. По последним данным регистра Российского ди-
ализного общества (31.12.2018), в РФ в 2018 г. на-
считывалось около 55 тыс. пациентов диализной ста-
дии ХБП.

В настоящее время проводится множество иссле-
дований по изучению состояния здоровья людей, 
получающих ЗПТ, что согласуется со стартовавшей 
в 2020 г. кампанией «Всемирный День Почки», ко-
торая направлена в первую очередь на решение во-
просов по первичной, вторичной и третичной про-
филактике нейроваскулярной патологии у пациен-
тов с данным заболеванием. Часть современных 
исследований посвящены уровням водораствори-
мых витаминов в плазме крови пациентов, находя-
щихся на диализе.

Дефицит витаминов, в частности фолиевой кислоты, 
у больного, находящегося на ЗПТ, может быть объ-
яснен различными причинами: особенностью диеты 
почечных больных, нарушениями всасывания вита-
минов в пищеварительном тракте (например, вслед-
ствие использования фосфат-связывающих и других 
лекарственных средств), плохим аппетитом, депрес-
сией и уремической анорексией, ограничением спо-
собности покупать и готовить пищу, а также поте-
рями витаминов во время самой процедуры ПГ [3–5]. 
Известно, что дефицит фолиевой кислоты повышает 
риск развития гипергомоцистеинемии, сердечно-
сосудистых событий и общей смертности, мегалоб-
ластной анемии, когнитивных нарушений, фунику-
лярного миелоза, полинейропатии и других нейро-
васкулярных расстройств [6–8].

Некоторые авторы считают, что во время проце-
дуры ПГ происходит значительное увеличение по-
терь водорастворимых витаминов. Это может быть 
обусловлено малым размером этих молекул (у фо-
лиевой кислоты — 441,4 Да) и способностью высо-
копоточных мембран диализаторов пропускать ча-
стицы молекулярной массой менее 10000–15000 Да 
[4, 9, 10]. Другие исследователи опровергают эти 
данные и отмечают, что потери водорастворимых 
витаминов, в том числе фолиевой кислоты, во время 
процедуры ПГ не выявлялись или оказывались ста-
тистически незначимыми [11, 12]. Следовательно, 
вопрос о содержании водорастворимых витаминов 
в плазме крови диализных пациентов окончательно 
не решен и требует дальнейшего изучения.

Цель настоящего исследования — определение 
уровня содержания фолиевой кислоты в плазме 
крови пациентов терминальной стадии ХБП, на-
ходящихся на длительном лечении методом ПГ, 

а также изучение возможных фолиеводефицитар-
ных неврологических и сосудистых расстройств 
у пациентов диализного периода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Набор пациентов осуществляли методом сплошной 

выборки среди больных терминальной стадии ХБП, 
находившихся на амбулаторном лечении методом ПГ 
в 2018–2019 гг. в трех гемодиализных центрах: в от-
делении гравитационной хирургии крови и гемоди-
ализа Нижегородской областной клинической боль-
ницы им. Н. А. Семашко, гемодиализных центрах 
«Нефролайн-НН» и «Фесфарм-НН» г. Н. Новгорода.

Критериями включения в исследование были воз-
раст от 18 до 85 лет; наличие терминальной стадии 
ХБП, корригируемой программным гемодиализом; 
стаж ПГ более 1 года. Критериями исключения уча-
стия пациентов в исследовании являлись лечение 
пациента методом ПГ менее 12 мес, самостоятель-
ный прием фолиевой кислоты (как в виде моноте-
рапии, так и в составе поливитаминных комплек-
сов) в течение предшествовавшего исследованию 
календарного года, неадекватная ЗПТ методом про-
граммного гемодиализа (Kt/V менее 1,2), наличие 
дисфункции сосудистого доступа и активного вос-
паления (СРБ более 7 мг/л), наличие известного 
злокачественного новообразования, неспособность 
обеспечить информированное согласие и данные 
о диетическом статусе.

В исследовании принял участие 81 пациент, не 
принимавший витаминсодержащих препаратов в те-
чение 1 года и более. Были выделены основная 
группа и 2 подгруппы контроля, сопоставимые по 
полу и возрасту. Основная группа — 41 пациент 
диализной стадии ХБП (26 женщин (63%), 15 муж-
чин (37%)) в возрасте от 32 до 78 лет (в среднем 
57,5±12,3 года). Диализный стаж составил от 17 
до 292 мес (79,8±61,2 мес) (рис. 1).

В 1‑ю контрольную подгруппу вошли 20 пациен-
тов додиализного периода (ХБП 3–4‑й стадии) (13 
женщин (65%) и 7 мужчин (35%)) в возрасте от 33 
до 70 лет (51,7±11,9 года). 2‑ю контрольную под-
группу составили 20 относительно здоровых лиц 

Рис. 1. Распределение пациентов основной группы по 
диализному стажу в абсолютных числах
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(10 мужчин, 10 женщин) в возрасте от 22 до 51 года 
(34,7±11,1 года), не имевших заболеваний почек.

Продолжительность сеансов ПГ составила 12,3±1,1 
в неделю, скорость кровотока — 280–300 мл/мин, ди-
ализата — 420–450 мл/мин. Тип мембраны — высоко-
поточный (коэффициент ультрафильтрации выше 40).

Были проанализированы демографические и кли-
нические данные: возраст, пол, стаж ПГ, наличие 
сопутствующей патологии. Данные факторы учиты-
вались как потенциально влияющие на содержание 
фолиевой кислоты в плазме крови.

Образцы крови собирали непосредственно после 
сеанса ПГ в пробирки без добавок.

Пробоподготовку образцов проводили следующим 
образом. К 1 мл отцентрифугированной плазмы до-
бавляли 0,4 мл уксусной кислоты, 0,6 мл метанола, 
0,05 мл трихлоруксусной кислоты. Образцы центри-
фугировали в течение 5 мин при 3000 об./мин. На-
досадочную жидкость пропускали через фильтр 
с диаметром пор 0,22 µm.

Анализ уровней фолиевой кислоты плазмы крови 
проводили методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) на хроматографе «LC‑20 Prom-
inance» (Shimadzu, Japan) в обращенно-фазовом ре-
жиме с матричным фотодиодным детектором УФ и ви-
димого спектров (SPD-M20A) при следующих усло-
виях хроматографирования: колонка — C18 HPLC 
Column, 5 μm, 25 cm x 4,6 mm (Supelco), изократи-
ческий поток с подвижной фазой 30% раствора гек-
сансульфоновой кислоты (0,09%) в метаноле с добав-
лением 0,5% ледяной уксусной кислоты — 70% воды, 
длина волны детектирования для фолиевой кис-
лоты — 297 нм, температура термостата — 40°C, ско-
рость потока — 0,7 мл/мин, объем инжекции — 20 мкл 
[13]. Полученные результаты сравнивались с нормой 
содержания фолиевой кислоты в плазме здорового 
человека, принятой ВОЗ (6–20 нг/мл) [14, 15].

Настоящее исследование проведено в соответствии 
с положениями Хельсинкской декларации и одобрено 
Этическим комитетом Приволжского исследователь-
ского медицинского университета. От каждого паци-
ента получено информированное согласие.

При выполнении обработки данных выбор крите-
риев проверки гипотез проводился в зависимости 
от типа распределения. Соответствие нормальному 
распределению проверялось с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Для нормально распределенных 
данных указаны среднее (М) и среднеквадратичное 
отклонение: М±δ. При проведении множественных 
сравнений для попарного сравнения независимых 
групп использовался критерий Манн–Уитни. Дан-
ные выражаются в виде чисел и процентов в зави-
симости от ситуации. Обработка данных осущест-
влялась в программах PSPP (2017) и Microsoft Office 
Exсel (2013). В качестве уровня статистической зна-
чимости различий принято р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Пациенты в исследуемых группах были сопоста-

вимы по полу, возрасту, массе тела, этиологии раз-

вития ХБП. Основные отличия касались структуры 
сопутствующей патологии (табл. 1). У пациентов до-
диализной стадии ХБП (1‑я контрольная подгруппа) 
наиболее часто регистрировались анемия, хрониче-
ская ишемия мозга и артериальная гипертензя. У па-
циентов диализной стадии ХБП (основной группы) 
отмечалось более частое развитие неврологических 
расстройств и анемии.

При анализе структуры причин развития ХБП (см. 
табл. 1) в основной группе и 1‑й подгруппе кон-
троля установлено, что ведущими причинами явля-
лись сахарный диабет, хронический гломерулонеф-
рит, хронический пиелонефрит и поликистоз почек.

Из 81 обследуемого только 16 пациентам (20%) 
когда-либо (в период более 1 года до включения 
в исследование) назначалось лечение фолиевой 
кислотой (синоним — витамин В9) в виде монотера-
пии или в составе комплексных витаминных препа-
ратов. Остальные пациенты терапию фолиевой кис-
лотой и/или поливитаминными препаратами, нутри-
цевтиками никогда не получали.

При анализе содержания фолиевой кислоты в плазме 
крови у 93% пациентов основной группы (38 из 41) 
были обнаружены низкие уровни этого витамина. 
В среднем его содержание у этих пациентов составило 
46,7±25,7% (от нижней границы нормы, принятой ВОЗ, 
6–20 нг/мл) (рис. 2). Выраженный дефицит фолиевой 
кислоты определялся у 78% пациентов, получающих 
ПГ (табл. 2), средний уровень содержания витамина 
В9 (табл. 3) у них равнялся 36,4% относительно ниж-
ней границы нормы (6 нг/ мл)). Умеренный дефицит 
фолиевой кислоты регистрировался в 12% случаев (см. 
табл. 2), уровень витамина В9 составлял 60,1% от ниж-
ней границы нормы (см. табл. 3). У 1 пациента (см. 
табл. 2) наблюдалась недостаточность витамина В9 
в плазме крови, содержание фолиевой кислоты было 
на уровне 89%. У 3 пациентов основной группы (7%) 
содержание витамина В9 в плазме крови оценено как 
нормальное, средний уровень у них составил 119,4% 
от нижней границы нормы (см. табл. 3).

Статистически значимых различий в содержании 
витамина В9 между мужчинами и женщинами ос-
новной группы выявлено не было. Так, среди жен-
щин, получавших ПГ, средний уровень витамина В9 
составил 48,1±22,0% (n=26, р˃0,05), у мужчин этой 
же группы данный показатель был 45,2±33,3% 
(n=15, р˃0,05).

В 1‑й контрольной подгруппе (пациенты с ХБП 
3–4‑й стадии, сопоставимые по полу и возрасту с ос-
новной группой), а также во 2‑й контрольной под-
группе (относительно здоровые исследуемые более 
молодого возраста) наблюдался нормальный уро-
вень фолиевой кислоты у всех пациентов (абсолют-
ные значения исследуемого показателя находились 
в нормальном диапазоне). При этом средний уро-
вень витамина В9 относительно нижней границы 
нормы (6 нг/мл) в 1‑й подгруппе оказался в 4,7 раза 
выше аналогичного показателя основной группы 
(см. рис. 2), а содержание фолиевой кислоты во 2‑й 
контрольной подгруппе было в 6,5 раз выше сред-
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Таблица 1
 Характеристика групп по возрасту, полу, массе тела, наличию коморбидной патологии и этиологии развития ХБП

Характеристики Основная группа (n=41) Группа контроля № 1 (n=20) Группа контроля № 2 (n=20)

Возраст, лет 57,5±12,3 51,7±11,9 34,7±11,1

Пол

Женщины, % 63,4±9,82 65±14,42 50±11,07

Мужчины, % 36,6±5,64 35±7,71 50±11,07

Масса тела, кг

Женщины 73,1±18,1 70,1±17,7 73,7±13,2

Мужчины 81,1±17,4 71,6±19,5 67,2±8,7

Коморбидная патология, %

Анемия 34,2±5,26* 35±7,71* Не применимо

ХИМ 46,3±7,15* 25±5,48* Не применимо

ИБС 22,0±3,36* – Не применимо

АГ 29,3±4,5* 20±4,36* Не применимо

ПНП 39,0±6,01* – Не применимо

Ретинопатия 17,1±2,59 – Не применимо

Этиология ХБП, %

Хронический гломерулонефрит 22,0±3,36* 25±5,48* Не применимо

Хронический тубулоинтерстициальный нефрит 7,3±1,06 – Не применимо

Сахарный диабет 36,6±5,64* 30±6,6* Не применимо

Хронический пиелонефрит 14,6±2,2* 25±5,48* Не применимо

Поликистоз 14,6±2,2* – Не применимо

Примечания: ХБП — хроническая болезнь почек; ХИМ — хроническая ишемия мозга; ПНП — полинейропатия; * — статистически 
значимые различия, p<0,05.

Таблица 2
Частота недостаточности и дефицита витамина В9 в исследованных группах, абс. (%)

Уровень содержания витамина В9  
плазмы крови

Основная группа, 
n=41

Контрольная подгруппа  
№ 1, n=20 Контрольная подгруппа № 2, n=20

Выраженный дефицит (<50% от нормы) 32 (78±12,1%) – –

Умеренный дефицит (50–74% от нормы) 5 (12±1,79%) – –

Недостаточность (75–99%) 1 (2±0,22%) – –

Норма (6–20 нг/мл) 3 (7±1,01%) 20 (100±22,25%) 20 (100±22,25%)

Таблица 3 
Средние значения (М±δ) содержания витамина В9 плазмы крови (%) в группах с разной степенью выраженности дефицита 

относительно нижней границы нормы (6 нг/мл)

Уровень содержания витамина В9 плазмы крови Основная группа, 
n=41

Контрольная подгруппа 
 № 1, n=20

Контрольная подгруппа 
 № 2, n=20

Выраженный дефицит, n=32 (<50% от нормы) 36,4±8,7 – –

Умеренный дефицит, n=5 (50–74% от нормы) 60,1±6,4 – –

Недостаточность, n=1 (75–99%) 89 – –

Норма, n=3 (6–20 нг/мл) 119,4±30,0 219,9±61,7 303,6±36,8
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него уровня витамина В9 в плазме крови основной 
группы.

При сравнении результатов содержания фолие-
вой кислоты плазмы крови основной группы и кон-
трольных подгрупп выявлена статистически зна-
чимая разница (p<0,001). При этом внутригруппо-
вых статистически значимых различий по половому 
признаку в подгруппах контроля не определено 
(p>0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате малого многоцентрового нерандо-

мизированного одномоментного когортного иссле-
дования выявлено значительное снижение уровня 
фолиевой кислоты в плазме крови пациентов, по-
лучавших лечение в течение продолжительного 
времени (более 1 года) методом ПГ. Результаты 
сравнивались с нормой содержания фолиевой кис-
лоты в плазме крови здорового человека, приня-
той ВОЗ (6–20 нг/мл). В 93% случаев уровень фо-
лиевой кислоты в основной группе непосредственно 
после процедуры диализа находился ниже нормы, 
при этом у большинства обследованных (78%) на-
блюдался выраженный дефицит (менее 50% от ниж-
ней границы нормы) витамина В9 в плазме крови. 
Среди пациентов с ХБП 3–4‑й стадии (1‑я контроль-
ная подгруппа) и в группе относительно здоровых 
лиц (2‑я контрольная подгруппа) средний уровень 
фолиевой кислоты плазмы крови оставался в норме 
и превышал аналогичный показатель основной 
группы в 4,7 и 6,5 раза соответственно.

Полученные нами данные свидетельствуют о на-
личии непосредственно после сеанса диализа вы-
раженного дефицита фолиевой кислоты у пациен-
тов, длительное время находившихся на ПГ. Гипо-
тетически данный факт объясняется различными 
механизмами, роль каждого из которых до конца не 
изучена. В целом, описанные механизмы формиро-
вания дефицитарного состояния можно условно раз-
делить на 3 группы:

1) наличие условий для дополнительных диализ-
ассоциированных потерь во время самой проце-
дуры ПГ;

2) наличие дополнительных потребностей орга-
низма в фолиевой кислоте в случае длительного ПГ;

3) нарушения поступления или всасывания/син-
теза витаминов в пищеварительном тракте.

Возможно, дополнительные диализ-ассоцииро
ванные потери фолиевой кислоты в нашем исследо-
вании были обусловлены слабым связыванием вита-
мина В9 с белками плазмы крови, низкой молекуляр-
ной массой фолиевой кислоты (441,4 Да), свойствами 
высокопоточных мембран диализаторов пропускать 
молекулы до 10–15 кДа, и, как следствие, с допол-
нительными потерями данного витамина при его про-
хождении через диализную мембрану.

Анализ литературы позволяет сделать вывод о про-
тиворечивости данных о наличии/отсутствии дефи-
цита фолиевой кислоты у пациентов, находящихся на 
ПГ. Полученные нами результаты согласуются с на-
блюдениями в исследованиях М. Soohoo и соавт. 
(2017), а также G. Kosmadakis и соавт. (2014), согласно 
которым после процедуры ПГ регистрировалось зна-
чительное снижение уровней фолиевой кислоты 
плазмы крови пациентов [4, 9]. Кроме того, вероят-
ный дефицит водорастворимых витаминов у пациента, 
находящегося на ПГ, может быть объяснен особенно-
стью диеты почечных больных (например, ограниче-
нием листьев салата и другой зелени из-за высокого 
содержания в них калия), нарушениями всасывания 
фолиевой кислоты в пищеварительном тракте и изме-
нениями микробиома кишечника (например, вслед-
ствие использования антибиотиков, фосфат-биндеров 
для лечения гиперфосфатемии при ХБП и других ле-
карственных средств), а также плохим аппетитом, де-
прессией, уремической анорексией, ограничением мо-
бильности пациентов, способности самостоятельно по-
купать и готовить пищу. Необходимо отметить, что 
отдельные немногочисленные исследования, посвя-
щенные изучению содержания витамина В9 у пациен-
тов на ПГ, опровергают наличие фолиеводефицитных 
нарушений в данной категории пациентов либо сви-
детельствуют о незначительном снижении концентра-
ции фолиевой кислоты в плазме крови [11].

Противоречивость полученных авторами результа-
тов может быть объяснена разными факторами: отли-
чием дизайна и критериев включения/исключения 
в исследования, отличительными характеристиками 
тяжести пациентов (стаж диализа), анализируемых 
методов ЗПТ, временем взятия крови относительно 
процедуры ПГ, исключением из исследования паци-
ентов, ранее принимавших поливитаминные ком-
плексы, наличием или отсутствием национальных про-
грамм по фортификации (обогащению фолиевой кис-
лотой) продуктов питания в стране, где проводилось 
исследование. Представляются актуальными даль-
нейшие научные исследования в данной области.

Другим высокочувствительным методом диагно-
стики дефицита фолиевой кислоты в плазме крови 
больных (альтернативным использованному в на-
стоящем исследовании методу ВЭЖХ) может быть 
хемилюминесцентный иммуноферментный анализ. 
На наш взгляд, значимым выводом из проведенного 

Рис. 2. Средние уровни содержания фолиевой кислоты  
в плазме крови исследованных групп, %
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анализа для практикующего врача являются не 
столько полученные низкие абсолютные значения 
содержания фолиевой кислоты в основной группе, 
сколько значительные относительные различия сни-
жения уровней фолатов у пациентов, находящихся 
на ПГ, по сравнению с додиализными пациентами 
и относительно здоровыми лицами (в 4,7 и 6,5 раза 
соответственно).

Важность обсуждаемого вопроса о необходимости 
дополнительного назначения фолиевой кислоты па-
циентам, долго находящимся на ПГ, в нашей стране 
обусловлена двумя наборами фактов. Во-первых, со-
гласно систематическому обзору, опубликованному 
в 2013 г., низкий уровень фолиевой кислоты (<6,2 нг/
мл) у пациентов, находящихся на ПГ, ассоциирован 
с более высоким риском общей смертности [4, 16]. 
Во-вторых, известно, что дефицит фолиевой кислоты 
очень редко встречается среди пациентов, проходя-
щих лечение методом ПГ в США и Канаде, что свя-
зывают с дополнительной национальной программой 
по фортификации зерновых продуктов, принятой 
в этих странах [17]. В РФ подобная практика в на-
стоящее время отсутствует. Между тем, некоторые 
исследователи сообщают о том, что у пациентов, по-
лучающих ПГ на фоне дополнительного приема фо-
латов, уровень фолиевой кислоты в плазме крови 
находился в пределах нормы [18, 19].

Согласно Европейским практическим рекоменда-
циям по питанию диализных пациентов, данной ка-
тегории больных показано дополнительное назна-
чение витамина В9 в дозе 1 мг/сут, что согласуется 
с результатами, полученными в нашей работе. В ус-
ловиях отсутствия в РФ национальной программы 
по фортификации продуктов питания одним из воз-
можных решений данной проблемы может являться 
дополнительное назначение таблетированных форм 
фолиевой кислоты в указанных дозировках. Добав-
ление фолатов в более высокой суточной дозе, 
по-видимому, нецелесообразно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Среди пациентов с терминальной стадией ХБП, про-

ходящих процедуру программного гемодиализа, от-
мечается высокий риск развития дефицитарных со-
стояний по ряду водорастворимых витаминов, в том 
числе витамину В9. Основными причинами витамино-
дефицитных состояний являются следующие условия, 
реализующиеся у диализного пациента: 1) условия 
для дополнительных диализ-ассоциированных потерь 
во время самой процедуры ПГ; 2) повышенная по-
требность в фолиевой кислоте организма пациента, 
находящегося длительное время на ПГ; 3) наруше-
ния поступления или всасывания/синтеза витаминов 
в пищеварительном тракте. Дефицит фолиевой кис-
лоты у пациентов, находящихся на ПГ, ассоциирован 
с риском развития анемии, сердечно-сосудистых и не-
врологических нарушений, общей смертности. В ре-
зультате исследования обнаружено выраженное сни-
жение содержания фолиевой кислоты (47% от ниж-
ней границы нормы) в плазме крови большинства 

пациентов (78%), длительное время получавших ле-
чение методом ПГ в РФ. В соответствии с получен-
ными результатами целесообразен пересмотр тради-
ционных нутритивных подходов к данной категории 
пациентов с целью профилактики и лечения сердечно-
сосудистых и неврологических расстройств. Пациен-
там, длительное время находящимся на лечении ме-
тодом ПГ, необходимо назначать дополнительный 
прием фолиевой кислоты в дозе 1 мг/сут.
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Р. Х. Усеинова1, А. Н. Сулима1, 2, А. А. Давыдова1, А. Н. Рыбалка1, 2, Д. А. Беглицэ1, 2, З. С. Румянцева1,  
П. Н. Баскаков1, 2, С. С. Аникин1
1«Медицинская академия им. С. И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В. И. Вернадского», Симфе­
рополь;
2ГБУЗ РК «Симферопольский клинический родильный дом № 1», Симферополь

Цель исследования — изучение особенностей клинической, гистероскопической и гистологической картины полипов 
тела матки в различных возрастных категориях женщин.

Материалы и методы. Проанализировано 90 карт стационарных больных, находившихся на лечении в гинеколо­
гическом отделении ГБУЗ РК «Симферопольский клинический родильный дом № 1» в 2019 г. Исследуемую когорту 
составили три группы женщин по 30 человек в возрасте 25–34, 35–44 и 45–54 года.

Результаты. У женщин I группы клиника заболевания проявлялась аномальными маточными кровотечениями. 
У пациенток II группы преобладали тянущие боли внизу живота и сочетание данного симптома с кровянистыми вы­
делениями из половых путей. Во II группе (35–44 года) отмечена связь между системными эндокринными наруше­
ниями и развитием заболеваний женской репродуктивной сферы. У 20% женщин было диагностировано ожирение. 
Ожирение присутствовало и у пациенток III группы. Особенностью гистероскопической картины полипов эндометрия 
в разные периоды жизни женщины явилось то, что в репродуктивном возрасте они чаще выявлялись на фоне слизистой 
эндометрия различных фаз менструального цикла и железистой гиперплазии эндометрия, а в постменопаузе — на 
фоне атрофии эндометрия.

Заключение. Возникновение и клиническое течение данного гиперпластического процесса имеет возрастную 
специфику. Анализ маршрутизации пациенток с полипом эндометрия показывает несвоевременность диагностики 
данной гинекологической патологии. Трансвагинальное ультразвуковое исследование органов малого таза остается 
золотым стандартом в диагностике данной патологии у женщин всех возрастных групп.

Ключевые слова: полип эндометрия; возраст; гистероскопия; гистология.

CLINICAL FEATURES OF THE ENDOMETRIAL POLYPS IN THE AGE ASPECT

R. Kh. Useinova1, A. N. Sulima1, 2, A. A. Davydova1, A. N. Rybalka1, 2, D. A. Beglitse1, 2, Z. S. Rumyantseva1, 
P. N. Baskakov1,2, S. S. Anikin1
1Medical Academy named after S. I. Georgievsky (structural unit) V. I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol;
2Simferopol Clinical Maternity Hospital No. 1, Simferopol

The purpose of the study was the investigation of the characteristics of the clinical, hysteroscopic and histological 
picture of polyps of the uterus in women of a wide age range.

Materials and methods. We analyzed 90 cards of hospitalized patients treated in the gynecological department of the 
Simferopol Clinical Maternity Hospital № 1 in 2019. The studied cohort consisted of three groups of women of 30 people 
each aged 25–34 years, 35–44 years and 45–54 years.

Results. The younger women of the group I presented the abnormal uterine bleeding. The lower abdominal nagging 
pains combined with bloody discharge from the genital tract were presented in the patients of group II. In group II (35–
44 years old), the association was also noted between systemic endocrine disorders and the development of female 
reproductive diseases. Thus, obesity was diagnosed in 20% of women. The obesity was also mentioned in patients of 
group III (perimenopausal age).

The peculiarity of the hysteroscopic clinical picture of endometrial polyps at different periods of a woman’s life was 
found to be more often detected in reproductive age against the background of the endometrial mucosa of various phases 
of the menstrual cycle and glandular endometrial hyperplasia, and in postmenopausal women against the background 
of endometrial atrophy.

Conclusion. The occurrence and course of this hyperplastic process has an age specific pattern. The analysis of routing 
the patients with endometrial polyp shows the untimely diagnosing of this gynecological pathology. Transvaginal ultrasound 
examination of the pelvic organs remains the "gold standard" in the diagnosis of this pathology in women of all age groups.

Keywords: endometrial polyp; age; hysteroscopy; histology.
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ВВЕДЕНИЕ
Полип тела матки, или полип эндометрия (ПЭ) 

(код по МКБ‑10 — N84.0), — часто встречающееся 
гинекологическое заболевание, являющееся одной 
из основных причин аномальных маточных кровот-
ечений (АМК), бесплодия и других патологических 
состояний. Полипы тела матки могут протекать бес-
симптомно и диагностироваться случайно при гине-
кологическом обследовании либо доставлять зна-
чительный дискомфорт пациенткам.

Начать эффективное лечение и предотвратить не-
гативные последствия в виде АМК и злокачествен-
ной трансформации полипа позволяют своевремен-
ная диагностика и определение гистологического 
типа полипа эндометрия.

Основные методы диагностики ПЭ — трансваги-
нальное ультразвуковое исследование и гистеро-
скопия. Информативность транвагинального УЗИ 
при подозрении на полип эндометрия по данным 
различных авторов составляет от 80 до 98% [1, 2]. 
Окончательный диагноз с указанием вида ПЭ уста-
навливают после гистологической оценки соскоба 
эндометрия, взятого при проведении гистероскопии 
или гистерорезектоскопии.

Цель данного исследования — изучение осо-
бенностей клинической, гистероскопической и мор-
фологической картины полипов тела матки в раз-
личных возрастных категориях женщин; частоты 
встречаемости сопутствующей гинекологической 
и экстрагенитальной патологии; частоты выявляе-
мости полипов тела матки с помощью современных 
методов диагностики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проанализировано 90 медицинских карт стацио-

нарных больных, поступивших в гинекологическое 
отделение ГБУЗ РК «Симферопольский клинический 
родильный дом № 1» в 2019 г. Все пациентки дали 
добровольное письменное информированное согла-
сие на участие в клиническом исследовании. Иссле-
дуемую когорту составили три группы женщин по 
30 человек, разделенных по возрасту: I группа — 
25–34 года, II группа — 35–44 года и III группа — 
45–54 года. В ходе анализа учитывались диагнозы 
направившего учреждения, жалобы пациенток, на-
личие или отсутствие сопутствующей экстрагени-
тальной и гинекологической патологии, данные УЗИ 
органов малого таза, особенности гистероскопиче-
ской картины и гистологического исследования со-
скоба эндометрия.

Всем пациенткам проведен базовый спектр иссле-
дований, ультразвуковое исследование органов ма-
лого таза, гистероскопия. УЗИ проводили на обору-
довании экспертного класса WS80 Samsung Medison™ 
конвексными датчиками с частотой 3,5 МГц для тран-
сабдоминального доступа и 6,5 МГц внутриполост-
ным датчиком для трансвагинального доступа. Оце-
нивали топографические взаимоотношения органов 
малого таза, структуру эндометрия путем определе-
ния М-эхо, миометрия, придатков матки.

Гистерорезектоскопия проводилась по общепри-
нятой методике в условиях гинекологического ста-
ционара с использованием эндоскопической уста-
новки KarlStorz™, укомплектованной биполярным 
резектоскопом и оптической установкой. После вве-
дения офисного гистероскопа последовательно ос-
матривали цервикальный канал и производили об-
зорную гистероскопию. У всех пациенток прицельно 
брали биопсию эндометрия при помощи биопсий-
ных щипцов. При диагностике полипа тела матки 
проводили расширение цервикального канала рас-
ширителями Гегара до № 10 и после введения ги-
стерорезектоскопа электропетлей выполняли при-
цельную полипэктомию, затем последовательно из-
влекали фрагменты из полости матки с последующим 
забором материала на патоморфологическое иссле-
дование.

Фиксацию производили немедленно после полу-
чения биоматериала в 10% формалине с нейтраль-
ным pH. Преаналитический этап исследования вы-
полнялся на базе кафедры патологической анато-
мии с секционным курсом Медицинской академии 
имени С. И. Георгиевского. Обезвоживание и обез
жиривание материала с последующим заключением 
в парафин проводили согласно общепринятой ме-
тодике. Все образцы окрашивали стандартным ме-
тодом с применением гематоксилина и эозина.

Морфометрию осущестляли на светооптическом 
уровне с использованием цифрового сканера Leica 
Aperio CS2 для сканирования гистологических об-
разцов в светлом поле.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
I группа. Средний возраст пациенток в этой группе 

составил 29,03±0,40 года. В процессе сбора анам-
неза было отмечено, что жалобы на кровянистые вы-
деления из половых путей предъявляли 12 женщин 
(40,0±9,0%). Из них 58,3±6,5% отметили появле-
ние кровянистых выделений на 5–28‑й день мен-
струального цикла, 41,7±8,5% — возникновение бо-
лее обильных менструаций, чем обычно. Тянущие 
боли внизу живота, возникающие вне зависимости 
от фазы менструального цикла, отмечали 11 паци-
енток (36,7±9,5%), сочетание обоих симптомов при-
сутствовало у 10±13,5% (3 пациентки), не было жа-
лоб у 4 женщин (13,3±13,0%).

Среди экстрагенитальной патологии, выявленной 
у данной категории пациенток, преобладала железо-
дефицитная анемия (23,3±11,5%), 13,3±13,0% стра-
дали заболеваниями органов желудочно-кишечного 
тракта (хронический гастрит, язва желудка и двенад-
цатиперстной кишки), которые являются известным 
фактором риска возникновения гиперпластических 
процессов эндометрия за счет относительной гипер-
эстрогении [3]; у 6,6±14,5% женщин было выявлено 
ожирение I степени, обусловленное избыточным по-
ступлением энергетических ресурсов.

Другие заболевания репродуктивной сферы, по-
мимо ПЭ, были выявлены у 24,0±11,5% пациенток. 
Из них 7% женщин был выставлен диагноз синдрома 
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поликистозных яичников, 10% — гиперплазии эн-
дометрия и 7% — миомы матки малых размеров.

При анализе маршрутизации пациенток в ГБУЗ РК 
«Симферопольский клинический родильный дом № 1» 
было выявлено, что большинство женщин (53,3±7,0%) 
были госпитализированы в экстренном порядке бри-
гадой скорой медицинской помощи (СМП) с диагно-
зом врача (фельдшера) СМП «Аномальное маточное 
и влагалищное кровотечение неуточненное» (код по 
МКБ‑10 — N93.9). В плановом порядке путем направ-
ления из других лечебно-профилактических учреж-
дений были госпитализированы 40,0±9,0% женщин, 
из них 27% — с диагнозом «Полип эндометрия» (код 
по МКБ‑10 — N84.0), 13% — с диагнозом «Железистая 
гиперплазия эндометрия» (код по МКБ‑10 — N85.0).

В ходе диагностического поиска всем пациенткам 
было проведено УЗИ органов малого таза. При чет-
кой визуализации полипа тела матки ультразвуко-
вая картина демонстрировала овоидные, реже окру-
глые включения повышенной или средней эхоген-
ности в структуре М-эхо и полости матки. В I группе 
трансвагинальное УЗИ подтвердило диагноз полипа 
эндометрия в 86,7±2,0% случаев. Диагностические 
затруднения возникли в 13,3±13,0% случаев, из 
которых у 3,3% пациенток полип эндометрия даже 
не был заподозрен. Как правило, неясная ультраз-
вуковая картина наблюдается при железистых по-
липах эндометрия, которые в соответствии с фор-
мой полости матки бывают листовидными, уплощен-
ными, могут не приводить к утолщению М-эхо и по 
эхогенности близки к окружающему эндометрию [4].

Гистероскопически полипы эндометрия опреде-
лялись как образования округлой или овальной 
формы c гладкой поверхностью бледно-розового 
цвета на ножке. Размеры ПЭ по данным гистероско-
пии составляли в среднем до 1,0 см (56,7±6,5%), 
мелкие полипы, 3–5 мм, встречались у 43,3±8,5% 
женщин. В репродуктивном периоде полипы харак-
теризовались мелкими и средними размерами с по-
крытым функциональным слоем эндометрием.

При гистологическом исследовании железистые 
полипы эндометрия обнаруживались у 86,7±2,0% 
пациенток, железисто-фиброзные — в 13,3±13,0% 
случаев. Фиброзных и аденоматозных полипов вы-
явлено не было.

II группа. Средний возраст пациенток в этой группе 
составил 39,4±0,6 года. Среди жалоб, которые предъ-
являли пациентки этой группы, преобладали жалобы 
на тянущие боли внизу живота (46,7±8,0%). На вто-
ром месте было появление кровянистых выделений из 
половых путей (23,3±11,5%). Сочетание обоих сим-
птомов отмечали 20,0±12,0% женщин, и у 10,0±13,5% 
полип эндометрия был выявлен при отсутствии 
какой-либо клинической симптоматики.

Из экстрагенитальной патологии лидирующие 
позиции занимали такие заболевания, как ожире-
ние (20,0±12,0%) и гипертоническая болезнь 
(13,3±13,0%).

В ходе анализа гинекологической патологии была 
выявлена отличительная особенность именно дан-

ной категории женщин: у 40,0±9,0% диагностиро-
вана миома матки, наиболее распространенная до-
брокачественная опухоль [5, 6]. Также у 13,3±13,0% 
пациенток при проведении УЗИ был выявлен спаеч-
ный процесс в малом тазу, у 3,3±14,5% — фоллику-
лярные кисты яичников и у 1 пациентки (3,3±14,5%) 
была диагностирована врожденная аномалия разви-
тия тела матки — двурогая матка.

Все пациентки были госпитализированы в ГБУЗ 
РК «Симферопольский клинический родильный дом 
№ 1». Направлены врачом женской консультации 
в плановом порядке 53,3±7,0% (16 женщин). Из 
них диагноз «полип эндометрия» (код по МКБ‑10 — 
N84.0) и диагноз «железистая гиперплазия эндо-
метрия» (код по МКБ‑10 — N85.0) были у 40,0 
и 13,3% пациенток соответственно. Доставлены 
в приемное отделение линейной бригадой СМП 
с диагнозом «аномальное маточное и влагалищное 
кровотечение неуточненное» (код по МКБ‑10 — 
N93.9) 36,7±8,0% женщин.

При проведении ультразвукового исследования 
полип эндометрия был обнаружен в 56,7±6,5% слу-
чаев, заподозрен в 20,0±12,0% случаев и не выяв-
лен у 23,3±11,5% женщин.

Гистероскопически ПЭ в позднем репродуктивном 
возрасте визуализировались как образования серо-ро-
зового цвета, продолговатой и/или округлой формы. 
Преобладали средние по размерам полипы — до 1 см 
(83,3±2,5%) и крупные — до 2–3 см (16,7±12,5%). 
Патологические выросты характеризовались преиму-
щественно средними размерами с покрытым функци-
ональным слоем эндометрием.

Железистые полипы эндометрия были выявлены 
у 60,0±6,0% пациенток, железисто-фиброзные — 
у 36,7±9,5% и фиброзные — в 3,3±14,5% случаев.

III группа. Среди жалоб пациенток в периоде 
менопаузального перехода и постменопаузе при по-
ступлении преобладали тянущие боли внизу живота 
(36,7±9,5%) и спонтанные кровянистые выделения 
из половых путей при отсутствии каких-либо боле-
вых ощущений (30,0±10,5%). Бессимптомное тече-
ние заболевания отмечали 16,7±12,5% женщин, со-
четание болей и кровянистых выделений из поло-
вых путей — 16,7±12,5%.

Частота встречаемости экстрагенитальной пато-
логии среди женщин перименопаузального и ран-
него постменопаузального возраста оказалась зна-
чительно выше, чем в I и II группах. Среди сопут-
ствующей патологии у 50,0±7,5% пациенток была 
диагностирована гипертоническая болезнь (15 
женщин из 30), у 43,3±8,5% (13 женщин из 30) — 
ишемическая болезнь сердца, сахарным диабетом 
и ожирением страдало 4 (13,3±13,0%) и 6 
(20,0±12,0%) женщин соответственно. Также 
у 16,7±12,5% пациенток была обнаружена желе-
зодефицитная анемия.

В структуре гинекологической патологии превали-
ровала миома матки (50±7,5% женщин), в 16,7±12,5% 
случаев диагностировались фолликулярные кисты 
яичников, в 6,7±14,0% случаев — фиброаденома мо-
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лочной железы; у 1 женщины (3,3±14,5%) было вы-
явлено злокачественное заболевание молочной же-
лезы.

Все 30 пациенток были госпитализированы в ГБУЗ 
РК «Симферопольский клинический родильный 
дом» № 1. Из них 60,0±6,0% поступили в плано-
вом порядке с диагнозом «полип эндометрия» (код 
по МКБ‑10 — N84.0), 13,3±13,0% — «железистая 
гиперплазия эндометрия» (код по МКБ‑10 — N85.0). 
Экстренно госпитализированы бригадой скорой 
медицинской помощи 10,0±13,5% пациенток, 
и 16,7±12,5% обратились самостоятельно в ур-
гентном порядке.

В результате УЗИ органов малого таза с исполь-
зованием трансвагинального датчика полип эндо-
метрия был диагностирован в 46,7±8,0% случаев, 
не был обнаружен у 40,0±9,0% женщин и заподо-
зрен в 13,3±13,0% случаев.

Гистероскопически визуализировались овальные 
образования бледно-розового цвета с гладкой по-
верхностью и незначительной васкуляризацией на 
ножке. Среди размеров ПЭ преобладали средние — 
в 76,7±3,5% случаев (1,0 см), крупные отмечались 
в 20,0±12,0% (1,5–2,0 см) и мелкие (менее 1,0 см) 
в 3,3±14,5% случаев.

Морфологический анализ биоптата эндометрия 
установил наличие фиброзных полипов тела матки 
в 20,0±12,0% случаев, фиброзно-железистых поли-
пов «сенильного типа», в которых отмечалось избы-
точное разрастание фиброзной ткани с небольшим 
количеством кистозно расширенных желез, выстлан-
ных индифферентным эпителием, — в 63,3±5,5% 
и железистых — в 16,7±12,5% случаев [7].

В ходе анализа вышеупомянутых показателей 
у женщин различных возрастных групп были выяв-
лены некоторые закономерности, которые позво-
ляют установить общие критерии клинических про-

явлений и диагностики полипов тела матки в воз-
растном аспекте (см. таблицу).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Возникновение и клиническое течение данного 

гиперпластического процесса имеет свою специ-
фику и обязательно должно рассматриваться специ-
алистами с учетом возраста пациентки.

Частая госпитализация пациенток с полипом эн-
дометрия в экстренном порядке говорит о несвоев-
ременности диагностики данной гинекологической 
патологии и об актуальности организации плано-
вых профилактических осмотров, комплаенсе врача 
акушера-гинеколога и пациентки и её партисипа-
тивности.

Подтверждение диагноза «полип эндометрия» 
у большинства пациенток всех исследуемых групп 
с помощью трансвагинального УЗИ свидетельствует 
о том, что данный метод исследования остается зо-
лотым стандартом в диагностике данной патологии 
у женщин во всех возрастных группах. Врач акушер-
гинеколог как амбулаторного звена, так и стацио-
нара должен владеть базовыми навыками ультраз-
вукового исследования органов малого таза, что 
входит в стандарт оказания ургентной гинекологи-
ческой помощи согласно приказу № 572н МЗ РФ.

Финансирование исследования. Работа не фи-
нансировалась никакими источниками.
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I группа, 25–34 года II группа, 35–44 года III группа, 45–54 года

Доминирующий 
показатель

Абс.
число

σр, % Доминирующий 
показатель

Абс.
число

σр, % Доминирую-
щий показатель

Абс.
число

σр, %
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Гинекологическая 
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гипертоническая болезнь.
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Н. В. Жданкина
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Цель исследования — выявить влияние гиперинсулинемии на формирование морфологических и функциональных 
изменений миокарда левого желудочка (ЛЖ) у молодых пациентов с ожирением при артериальной гипертензии (АГ) 
и без нее.

Материалы и методы. Обследовано 98 мужчин, страдающих абдоминальным ожирением первой степени, как 
с АГ, так и без нее, в возрасте 24[20;26] лет. Все пациенты были разделены на две основные группы: страдающие 
абдоминальным ожирением в сочетании с АГ и пациенты с ожирением без АГ. Секреция инсулина оценивалась по 
уровню С-пептида в сыворотке венозной крови, взятой утром натощак. Контрольную группу составили 20 практически 
здоровых мужчин того же возраста.

Результаты. У большинства больных с ожирением и АГ обнаружена гипертрофия межжелудочковой перегородки, 
реже встречалась гипертрофия задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ) и сочетание поражения обеих стенок. У паци­
ентов без АГ регистрировалась гипертрофия ЗСЛЖ, реже сочетание гипертрофии МЖП и ЗСЛЖ, а также изолированная 
гипертрофия МЖП. Масса миокарда и индекс массы миокарда левого желудочка у больных, страдающих ожирением 
с АГ, были выше, чем в группе с ожирением без АГ и в группе контроля. Основным типом гипертрофии миокарда, неза­
висимо от АГ, является эксцентрический недилатационный. В обеих группах с ожирением было выявлено повышение 
уровня С-пептида, подтверждающее наличие гиперинсулинемии. Корреляционный анализ показал существование 
положительной связи между уровнем инсулина и толщиной межжелудочковой перегородки, а также с показателем 
массы миокарда левого желудочка в группе пациентов без АГ.

Заключение. Гипертрофия ЛЖ формируется у трети пациентов с висцеральным ожирением без АГ. Это может 
свидетельствовать о наличии дополнительных факторов риска ремоделирования миокарда. Гиперинсулинемия, ха­
рактерная для пациентов с андроидным ожирением, является одним из патогенетических факторов формирования 
гипертрофии миокарда даже при отсутствии АГ.

Ключевые слова: абдоминальное ожирение; гиперинсулинемия; гипертрофия левого желудочка.

INFLUENCE OF HYPERINSULINEMIA ON THE MORPHOFUNCTIONAL STATE  
OF THE MYOCARDIUM IN YOUNG PATIENTS WITH ABDOMINAL OBESITY

N. V. Zhdankina
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The aim of the study to reveal the effect of hyperinsulinemia on the formation of morphological and functional changes 
in the left ventricle myocardium (LV) in young patients suffering from abdominal obesity with arterial hypertension (AH) 
and without it.

Materials and methods. We have examined 98 young men who have been suffering from abdominal obesity. The age of those 
patients was 24 [20;26] years old. Every patient has undergone some investigations such as 24‑hours blood pressure monitoring 
and ultrasound investigation of the heart. According to the results of the investigations, all patients were divided into two groups. 
The first group comprised men with central obesity and AH. The second one comprised patients without AH. The insulin secretion 
was estimated according to the level of C-peptide in serum. Moreover, there were 20 healthy persons in the control group.

Results.In the majority of patients with obesity and hypertension, hypertrophy of the interventricular septum was found, 
less often there was hypertrophy of the posterior wall of the left ventricle (LVLV) and a combination of damage to both walls. 
In patients without hypertension, hypertrophy of the IVS was recorded, less often a combination of IVS and LVS hypertrophy, 
as well as isolated IVS hypertrophy. Myocardial mass and myocardial mass index of the left ventricle in obese patients 
with hypertension were higher than in the obese group without hypertension and in the control group. The main type of 
myocardial hypertrophy, regardless of hypertension, is eccentric non-dilated. In both obese groups, an increase in the 
level of C-peptide was detected, confirming the presence of hyperinsulinemia. Correlation analysis showed the existence 
of a positive relationship between the insulin level and the thickness of the interventricular septum, as well as with the 
indicator of the mass of the left ventricular myocardium in the group of patients without hypertension..
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Conclusion. LV hypertrophy was detected in 1/3 of young men suffering from abdominal obesity without AH. The main type 
of myocardial hypertrophy in obese patients, regardless of the presence of AH, is eccentric without dilatation. The occurrence 
of LV hypertrophy in patients with abdominal obesity without hypertension may indicate the presence of additional risk factors 
in obesity that aggravate the myocardial remodeling. Hyperinsulinemia being detected in men with central obesity, is one of 
the most important pathogenetic mechanisms of the LV hypertrophy.

Key words: abdominal obesity; hyperinsulinemia; left ventricular hypertrophy.

ВВЕДЕНИЕ
Ожирение, наряду с такими болезнями цивилиза-

ции, как сахарный диабет, сердечно-сосудистые 
и онкологические заболевания, является одной из 
основных проблем общественного здравоохранения 
в XXI веке [1]. Начиная с 1980‑х годов, распростра-
ненность ожирения во многих странах Европейского 
региона ВОЗ утроилась, и количество страдающих 
от ожирения людей продолжает расти стремитель-
ными темпами [2]. В России, по самым скромным 
оценкам, избыточный вес имеется у 25–30%, а ожи-
рением страдают почти 20% населения. Коморбид-
ные состояния, связанные с ожирением, диагности-
руются у 2/3 больных с этой патологией. Проблема 
становится особенно значимой в условиях ежегод-
ного роста распространенности поражения сердечно-
сосудистой системы у пациентов с ожирением.

Доказано, что при ожирении основным патогене-
тическим механизмом, приводящим к морфологиче-
ским и функциональным изменениям миокарда, яв-
ляется гемодинамический механизм [3]. Проведено 
множество исследований, выявивших дополнитель-
ные факторы формирования поражения миокарда 
у данной группы пациентов. К таким механизмам 
относят прежде всего метаболические отклонения, 
такие как гиперинсулинемия, гиперлептинемия, ак-
тивация ренин-аниотензин-альдостероновой си-
стемы, низкий уровень адипонектина [4–6]. В от-
дельных публикациях встречаются данные о том, 
что какое-либо одно из метаболических нарушений 
не является решающим в формировании морфоло-
гических и функциональных изменений миокарда 
[3], поражение сердечной мышцы — результат ком-
плекса гормонально-метаболических изменений.

Кроме того, обнаружено липотоксическое дей-
ствие ожирения на сердечную мышцу, зависящее 
не столько от его степени, сколько от локализа-
ции жировой ткани в организме [7, 8]. Увеличе-
ние содержания висцерального жира, особенно 
эпикардиального, активирует ряд метаболических 
нарушений в сердечной мышце, ведущих, в свою 
очередь, к первичному поражению как структуры 
миокарда, так и его функционального состояния 
[9, 10]. Такие изменения в миокарде получили на-
звание липотоксической кардиомиопатии. При этом 
нормализация массы тела способствует обратному 
развитию изменений миокарда, а также уменьшает 
риск возникновения сердечно-сосудистых заболе-
ваний [11].

Таким образом, изучение влияния абдоминаль-
ного ожирения на формирование морфологических 
и функциональных изменений сердечной мышцы 
остается актуальным.

Цель исследования — выявить влияние гипе-
ринсулинемии на формирование морфологических 
и функциональных изменений миокарда левого же-
лудочка (ЛЖ) у молодых пациентов с висцеральным 
ожирением при АГ и без нее.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На клинической базе кафедры эндокринологии 

и внутренних болезней ФГБОУ ВО ПИМУ Минздрава 
России были обследованы 98 мужчин, страдаю-
щих висцеральным типом ожирения первой сте-
пени, в возрасте от 18 до 27 лет (средний возраст 
24[20;26] лет). Наличие и степень выраженности 
ожирения оценивали по величине индекса массы 
тела (ИМТ). Для определения типа ожирения рас-
считывали соотношение обхвата талии к обхвату 
бeдер (ОТ/ОБ). Всем пациентам проводилось эхо-
кардиографическое исследование (эхоКГ) с опре-
делением толщины задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ) 
и межжелудочковой перегородки (ТМЖП) в диа-
столу, конечно-диастолического размера ЛЖ (КДР 
ЛЖ), конечно-систолического размера ЛЖ (КСР 
ЛЖ), фракции выброса (ФВ), фракционной сокра-
тимости (ФС); рассчитывались масса миокарда ЛЖ 
(ММЛЖ), индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) по отношению 
к площади поверхности тела, относительная тол-
щина стенки миокарда ЛЖ (ОТС ЛЖ). На основе 
показателей ИММЛЖ, ОТС ЛЖ и КДР, в соответ-
ствии с классификацией А. Ganau и соавт. [12] 
типов гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ), определяли геоме-
трическую модель ЛЖ.

Оценка профиля артериального давления и ис-
ключение АГ проводились по результатам суточного 
мониторирования АД [13].

Секреция инсулина у всех пациентов оценивалась 
по уровню С-пептида в сыворотке венозной крови, 
взятой утром натощак.

Статистическая обработка выполнена с использо-
ванием программы Statistica 6.0. Характер распре-
деления результатов оценивался критериями Кол-
могорова–Смирнова (для выборок с числом наблю-
дений более 50) и Шапиро–Уилка (для выборок 
с числом наблюдений менее 50). При распределе-
нии результатов, отличных от нормального, данные 
представлялись в виде медианы, 25‑го и 75‑го пер-
центилей (Ме [25р;75р]). Процентные доли пред-
ставлены в виде р±σр%, где р — процентная доля, 
σр — стандартное отклонение процентной доли. Зна-
чимость различий между двумя несвязанными между 
собой выборками оценивалась критерием Манна–
Уитни. Анализ корреляционных взаимоотношений 
между исследуемыми показателями осуществлялся 
с помощью коэффициента корреляции Спирмена. 
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Критический уровень значимости (р) в исследова-
нии принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Все пациенты были разделены на две группы: пер-

вую группу составили мужчины с АГ (68 человек), вто-
рую — мужчины без АГ (30 человек). Обе группы были 
сопоставимы по возрасту (средний возраст в группе 
с АГ — 24[20;25] года, в группе без АГ — 24[19;24] 
года, р=0,3), по степени ожирения (ИМТ пациентов 
с АГ составил 33[31,1;34,3 кг/м2, ИМТ пациентов без 
АГ — 31,4[30,3;32,4] кг/ м2, р=0,1), а также по соот-
ношению ОТ/ОБ (у пациентов с ожирением и АГ ин-
декс «талия/бедро» равнялся 0,96[0,91;0,97], у об-
следованных с АГ — 0,9[0,9;0,94], р=0,2).

В группе пациентов с висцеральным ожирением 
и АГ в результате суточного АД-мониторирования 
выявлена стойкая систолическая АГ первой сте-
пени преимущественно в дневные часы: среднее 
систолическое АД в данный период времени соста-
вило 142[136;149] мм рт.ст., индекс времени — 
52[37;77]%. Офисное систолическое АД у обсле-
дованных этой группы достигало 150[145;160] мм 
рт.ст., диастолическое — 75[70;85] мм рт.ст. Ги-
пертонический анамнез в данной группе составил 
2,7[2,1;3,2] года.

В контрольную группу вошло 30 практически 
здоровых мужчин (возраст 23[22;26] года, ИМТ 
22,3[20,4;24,1] кг/м2, ОТ/ОБ — 0,8[0,76;0,82]). 
Обследованные контрольной группы были сопо-
ставимы с пациентами из групп с абдоминальным 
ожирением: как с АГ (для возраста р=0,09, для 
ИМТ р=0,1, для ОТ/ОБ р=0,08), так и без нее (для 
возраста р=0,1, для ИМТ р=0,08, для ОТ/ОБ=0,07).

При исследовании гормонального профиля обра-
щало на себя внимание статистически значимое по-
вышение уровня С-пептида в обеих группах муж-
чин с ожирением: как с АГ, так и без нее (табл. 1).

Изучение показателей ЭхоКГ продемонстрировало, 
что у большинства больных с висцеральным ожире-
нием и АГ обнаружена гипертрофия МЖП (26 обсле-
дованных, 38,0±5,9%), реже встречалась гипертро-
фия ЗСЛЖ (18 человек, 27,0±5,4%), а также у 14 
мужчин (21,0±4,9%) регистрировалось сочетание по-
ражения МЖП и ЗСЛЖ. Частота всех типов гипертро-
фий у больных абдоминальным ожирением с АГ до-
стигала статистической значимости по сравнению 
с группой контроля (р=0,001; р=0,007 и р=0,03 со-
ответственно). У оставшихся пациентов (10 человек, 
14,0±4,2%) толщина стенок миокарда не превышала 
нормальных значений. Исходя из этого, логично пред-

положить, что формирование ГЛЖ у данной группы 
больных начинается с МЖП.

У пациентов группы без АГ преобладали нор-
мальные показатели толщины стенок миокарда 
(20 пациентов, 66,0±8,6%). Однако, несмотря на 
нормальное АД в этой группе, в ряде случаев ре-
гистрировалась гипертрофия стенок ЛЖ, как изо-
лированная, так и сочетанная: увеличение тол-
щины ЗСЛЖ выявлено у 24,0±7,8% (7 человек, 
р=0,02 по сравнению со здоровыми); сочетание 
поражения МЖП и ЗСЛЖ обнаружено в 10,0±5,5% 
случаев (3 пациента). Таким образом, у части 
больных с абдоминальным ожирением формиру-
ется ГЛЖ даже при отсутствии стойкой АГ.

У всех мужчин, составлявших контрольную группу, 
толщина стенок миокарда ЛЖ была в пределах нормы.

Размеры полостей сердца у всех обследованных не 
превышали нормальных значений (табл. 2). У боль-
ных, страдающих висцеральным ожирением с АГ, ТЗ-
СЛЖ, ТМЖП, ММЛЖ, ИММЛЖ были ожидаемо выше, 
чем в группе с ожирением без АГ и в группе контроля. 
Это свидетельствует об основной роли гемодинами-
ческого механизма в формировании гипертрофии ми-
окарда.

Обращает на себя внимание наличие статистиче-
ски значимой разницы в ТМЖП и ММЛЖ между груп-
пой пациентов с ожирением без АГ и здоровыми. 
Данный факт может свидетельствовать о существо-
вании при абдоминальном ожирении специфиче-
ских факторов, усугубляющих риск ремоделирова-
ния миокарда.

Функциональные показатели миокарда во всех 
группах соответствовали норме. Нормальная функ-
ция миокарда ЛЖ у пациентов с АГ может быть об-
условлена молодым возрастом обследованных и не-
большой продолжительностью гипертонии.

В обеих группах больных с ожирением преобладала 
эксцентрическая недилатационная ГЛЖ (табл. 3). 
Кроме того, среди пациентов с АГ статистически зна-
чимо чаще встречалась концентрическая гипертро-
фия (р=0,01) по сравнению с пациентами 2‑й группы, 
что можно связать с наличием нагрузки давлением 
у пациентов с АГ. По частоте встречаемости концен-
трического ремоделирования статистически значимой 
разницы между 1‑й и 2‑й группой не выявлено.

Анализ корреляционной взаимосвязи показателей 
С-пептида и показателей эхоКГ группы с висцераль-
ным ожирением без АГ выявил наличие положитель-
ной связи между уровнем инсулина и ТМЖП (ро=0,47; 
р=0,034), а также с показателем ММЛЖ (ро=0,49; 
р=0,012).

 Таблица 1
Уровень С-пептида у пациентов с абдоминальным ожирением и здоровых (Ме [25р;75р])

Показатель Ожирение с АГ Ожирение без АГ Здоровые р1 р2 р3

Уровень С-пептида 
(мкМЕ/мл) 1470 [867;1980] 1435 [891;1914] 1025 [1021;1056] 0,04 0,7 0,045

Примечания: р1 — при сравнении группы «Ожирение с АГ» со здоровыми; р2 — при сравнении группы «Ожирение с АГ» с группой 
«Ожирение без АГ»; р3 — при сравнении группы «Ожирение без АГ» со здоровыми.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Выявленное формирование гипертрофии миокарда 

у пациентов, страдающих висцеральным ожирением 
без наличия определяющего гемодинамического ме-
ханизма, согласуется с данными последних иссле-
дований о влиянии жировой ткани на миокард [3–5, 
11] путем активации ряда дополнительных метабо-
лических механизмов.

Что касается типа ремоделирования ЛЖ у паци-
ентов с абдоминальным ожирением без АГ, то вы-
явление преимущественно эксцентрической неди-
латационной гипертрофии миокарда несколько от-
личается от данных других исследований [11, 14], 
где преобладающим признаётся концентрический 
тип. В нашем исследовании концентрическая гипер-
трофия по частоте встречаемости находилась на 
втором месте.

При наличии ГЛЖ нарушений функций миокарда 
мы не выявили. Нормальные функциональные по-
казатели ЛЖ во всех группах могут быть связаны 
с молодым возрастом обследованных и небольшой 
длительностью заболевания. Данные изученной ли-
тературы свидетельствуют о том, что продолжитель-
ная ГЛЖ у пациентов с ожирением приводит к из-
менениям функций миокарда: как диастолической, 
так и систолической [11, 14, 15].

Полученные нами данные о влиянии гиперинсу-

линемии на формирование гипертрофии миокарда 
у пациентов с ожирением без АГ в целом согласу-
ются с данными других научных работ: подобные 
результаты были продемонстрированы во Фрамин-
гемском исследовании [4], а также в ряде других 
исследований [14–16]. Однако встречаются отдель-
ные публикации, в которых роль инсулинорези-
стентности и гиперинсулинемии в формировании 
ГЛЖ не признаётся значимой [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гипертрофия ЛЖ выявлена у трети молодых па-

циентов, страдающих абдоминальным ожирением 
без АГ. Независимо от наличия АГ, основным типом 
гипертрофии миокарда у пациентов с ожирением 
является эксцентрический недилатационный. Ги-
пертрофия ЛЖ у обследованных с абдоминальным 
ожирением без АГ может свидетельствовать о на-
личии при ожирении дополнительных факторов, усу-
губляющих риск ремоделирования миокарда.

Гиперинсулинемия, характерная для пациентов 
с абдоминальным ожирением, является одним из 
патогенетических факторов формирования гипер-
трофии ЛЖ даже при отсутствии АГ.

Финансирование исследования. Работа не фи-
нансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.

Таблица 2 
Структурные показатели миокарда у больных с ожирением и здоровых (Ме [25р;75р])

Показатель Ожирение с АГ
(n=68)

Ожирение без АГ
(n=30)

Здоровые
(n=20) р1 р2 р3

ЛП (мм) 37 [36;39] 37[35;38] 35[34;35] 0,06 0,4 0,06

КДР ЛЖ (мм) 52[50;54] 52[50;54,5] 49[44;52] 0,06 0,5 0,06

КСР ЛЖ (мм) 34[31;36] 33[31;36] 32[30;34] 0,3 0,7 0,4

ТЗС ЛЖ (мм) 10,2[9,7;11] 9,6[9;10] 9[8,4;9] 6·10–5 0,0002 0,08

ТМЖП (мм) 10,8[9,8;12] 9,5[9;10,4] 8,7[8;9] 6·10–5 1·10–5 0,04

МЖП/ ЗСЛЖ 1,05[1;1,11] 1[0,9;1,1] 0,97[0,92;1] 0,01 0,07 0,3

ММЛЖ (г) 243,8 [218,2;282,8] 228,5 [187,6;242,1] 105 [93,7;133] 1·10–6 0,004 1·10–6

ИММ (г/м2) 114,3 [99,8;132,3] 100,1 [93,4;117,1] 80,8 [66,9;121] 0,0001 0,005 0,2

ОТС ЛЖ 0,41 [0,37;0,44] 0,36 [0,34;0,4] 0,35 [0,34;0,38] 0,006 5·10–5 0,5

Примечания: р1 — при сравнении группы «Ожирение с АГ» со здоровыми; р2 — при сравнении группы «Ожирение с АГ» с группой 
«Ожирение без АГ»; р3 — при сравнении группы «Ожирение без АГ» со здоровыми.

Таблица 3
Частота типов ремоделирования миокарда ЛЖ по A.Ganau у больных с абдоминальным ожирением

Группа
Нормальная геометрия Концентрическое 

ремоделирование

Гипертрофия ЛЖ

Концентрическая 
гипертрофия

Эксцентрическая 
недилятационная

n % n % n % n %

Ожирение с АГ (n=68) 13 19,0±4,8 5 7,0±3,1 8 11,0±3,8 42 63,0±5,9

Ожирение без АГ (n=30) 13 43,0±9,0 1 3,0±2,9 2 7,0±4,7 14 47,0±1,1
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Цель исследования — анализ параметров вариабельности сердечного ритма у студентов различного спортивного 
профиля.

Материалы и методы. Обработаны результаты кардиоинтервалографического исследования 96 студентов (возраст 
18–21 год), входящих в сборные команды по легкой атлетике (n=49) и флорболу (n=47). Для регистрации ЭКГ и анализа 
гемодинамических показателей, в том числе характеризующих вариабельность сердечного ритма, применяли систе­
му спортивного тестирования Medical Soft (вариант MS FIT Pro, Россия). Для мониторинга использовали стандартные 
гемодинамические параметры (уровень артериального давления, частота пульса, ударный объем, сердечный выброс 
и др.), статистические и спектральные показатели вариабельности сердечного ритма, а также интегральный критерий 
состояния микроциркуляции. Анализ данных производили в соответствии с возрастными нормативами.

Результаты. Изученные параметры вариабельности сердечного ритма у большинства студентов-спортсменов 
укладывались в пределы физиологической возрастной нормы. Большими адаптивными резервами и, следовательно, 
более оптимальным уровнем тренированности миокарда обладали легкоатлеты по сравнению с флорболистами.

Заключение. На состояние сердечной деятельности у студентов-спортсменов влияет их профиль спортивной 
подготовки.

Ключевые слова: студенты; спортсмены; гемодинамика; вариабельность сердечного ритма.

PARTICULARITIES OF HEART RATE VARIABILITY IN STUDENTS-ATHLETES  
OF DIFFERENT SPORT SPECIALTY
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1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod
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The aim of the study was to analyze the parameters of heart rate variability in students of various sports specialties.
Material and methods. The research included the results of a cardiointervalographic study of 96 students (age 18–21 

years) being the members of the national teams of their Universities in athletics (n=49) and floorball (n=47). We used 
the «Medical Soft» sports testing system («MS FIT Pro» version, Russia) to register ECG and to analyze the hemodynamic 
parameters, including characterizing the heart rate variability. The routine hemodynamic parameters (blood pressure 
level, pulse rate, shock volume, cardiac output, etc.), statistical and spectral parameters of heart rate variability as 
well as an integral criterion of microcirculation status were used for monitoring. The data analysis was performed in 
accordance with the age standards.

Results. The conducted research allowed us to establish that the studied parameters of heart rate variability in the 
majority of student-athletes generally fell within the limits of the physiological age range. At the same time, track and 
field athletes had greater adaptive reserves and as a result a more optimal level of myocardial fitness compared to 
floorball players.

Conclusion. Thus, the sports training profile of student-athletes affects the state of their heart functioning.
Key words: students; athletes; hemodynamics; heart rate variability.
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Оценка вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
является одним из наиболее универсальных инди-
каторов состояния сердечно-сосудистой системы 
[1–3]. Показано, что анализ ВСР способен верифи-
цировать как внутрисердечные механизмы регуля-
ции гемодинамики, так и характер внешних (ней-
рогуморальных, метаболических и др.) влияний на 
сердечный ритм [1, 2, 4, 5]. Комплексное изучение 
ВСР продемонстрировало свою информативность 
при различных заболеваниях и патологических со-
стояниях, включая непосредственно кардиологиче-
скую (например, эссенциальную гипертензию [6]) 
и внекардиальную патологии (в частности, тяжелые 
ожоги [7] и алкогольную абстиненцию [8]).

Отдельным аспектом применения кардиоинтерва-
лографии является мониторинг состояния различных 
групп населения, в том числе студенческой моло-
дежи, которая априорно должна относиться к кате-
гории «практически здоровых лиц» [9, 10]. С другой 
стороны, у данной группы выявлены различные на-
рушения состояния сердечно-сосудистой системы [3, 
9, 10]. Однако эта проблема, в том числе с позиций 
диагностики преморбидной патологии, изучена не-
достаточно подробно. Еще одной, слабо освещенной 
проблемой оказался анализ кардиоваскулярных ре-
зервов у значительной доли студентов, активно за-
нимающихся спортом [3, 11, 12]. Имеются некото-
рые сведения, касающиеся переносимости нагрузок 
[12, 13] и стрессовых ситуаций [11, 14]. Указано на-
личие связи между успеваемостью студентов и уров-
нем их физической работоспособности по параме-
трам ВСР [11, 14, 15]. В то же время в литературе 
присутствуют лишь единичные косвенные свидетель-
ства неодинаковости различий состояния сердечного 
ритма в зависимости от спортивного профиля сту-
дента [16, 17]. Важно отметить, что учет данного па-
раметра способен влиять на степень выявляемости 
негативных кардиоваскулярных инцидентов [18–20]. 
Это детерминирует необходимость более подробного 
рассмотрения состояния ВСР у различных групп 
студентов-спортсменов [21].

Цель исследования — анализ параметров вари-
абельности сердечного ритма у студентов различ-
ного спортивного профиля.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обрабатывались результаты кардиоинтервалогра-

фического исследования 96 студентов (возраст 18–
21 год), входящих в сборные команды своих вузов 
по легкой атлетике (n=49) и флорболу (n=47). Ис-
следование проводили в середине учебного дня, 
в спокойном состоянии (в межсессионный период, 
вне дней сдачи зачетов или коллоквиумов), в пол-
ном соответствии со стандартными правилами про-
цедуры снятия электрокардиограммы [1, 2, 5, 6]. 
Для регистрации ЭКГ и анализа гемодинамических 
показателей, в том числе характеризующих вариа-
бельность сердечного ритма, применяли систему 
спортивного тестирования Medical Soft (вариант MS 
FIT Pro, Россия). Для мониторинга использовали 

стандартные гемодинамические параметры (уровень 
артериального давления, частота пульса, ударный 
объем, сердечный выброс и др.), статистические 
и спектральные показатели вариабельности сердеч-
ного ритма, а также интегральный критерий состо-
яния микроциркуляции. Анализ данных произво-
дили в соответствии с возрастными нормативами, 
сформированными разработчиками оборудования 
на основании возрастных нормативов [1–5].

Полученные данные были обработаны статисти-
чески в программном пакете Statistica 6.0. Нормаль-
ность распределения значений параметров оцени-
вали с помощью критерия Шапиро–Уилка. Резуль-
таты представлены в виде М±σ, где М — среднее 
значение, а σ — среднее квадратичное отклонение. 
Для оценки существенности межгрупповых разли-
чий выборок использовали t-критерий Стьюдента. 
Меж-групповые различия считали статистически 
значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе осуществляли оценку классиче-

ских (статистических) показателей, характеризую-
щих ВСР студентов, входящих в сформированные 
группы. Установлено, что представители обеих групп 
по уровню артериального давления не демонстри-
руют отклонений от возрастного норматива (рис. 1).

В то же время значения систолического давления 
у флорболистов превышают таковые у легкоатле-
тов (p<0,05). По диастолическому давлению разли-
чий не обнаружено.

Также особенностью сердечного ритма флорболи-
стов является относительная тахикардия (p<0,05 по 
сравнению со студентами-атлетами) (рис. 2), однако 
практически у всех представителей обеих групп зна-
чения показателя не выходят за границы физиоло-
гического диапазона [1, 3, 4, 10]. Следует отметить, 
что выявленная тенденция может свидетельствовать 
о большей физической тренированности легкоатле-
тов, так как создает резерв для увеличения частоты 
сердечных сокращений [4, 15]. Об аналогичном сви-
детельствуют и сопряженные с ЧСС параметры — 
ударный объем (см. рис. 2) и сердечный выброс 
(рис. 3), которые у легкоатлетов оказались более 
низкими (p<0,05), что обусловлено адаптивной пе-
рестройкой кардиогемодинамики [4, 11–14].

В отношении параметра, характеризующего ско-
рость переключения ВСР — показателя pNN50 (ука-
зывает на долю кардиоинтервалов, отличающихся 
от предыдущего на 50 мс и более) — флорболисты 
значительно превосходят легкоатлетов (p<0,05), 
демонстрируя уровень около 35% (рис. 4). Это мо-
жет свидетельствовать о повышенном риске арит-
могенных инцидентов у студентов данной группы.

Следующим компонентом комплексного анализа 
явился спектральный анализ сердечного ритма 
(рис. 5). Установлено, что соотношение мощностей 
спектра в диапазонах низких и высоких частот (LF/
HF), рассматриваемое как основной спектральный 
показатель вегетативного обеспечения кардиоритма, 
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Рис. 1. Уровень систолического (САД) и диастолического 
(ДАД) давления у студентов в зависимости от их спор-
тивного профиля (* — различия с уровнем, характерным 
для флорболистов, статистически значимы, p<0,05)

Рис. 3. Уровень сердечного выброса (СВ) у студентов 
в зависимости от их спортивного профиля (* — различия 
с уровнем, характерным для флорболистов, статистически 
значимы, p<0,05)

Рис. 5. Индекс вегетативного равновесия (ИВР) и стресс-
индекс у студентов в зависимости от их спортивного 
профиля (* — различия с уровнем, характерным для флор-
болистов, статистически значимы, p<0,05)

Рис. 2. Частота сердечных сокращений (ЧСС) и ударный 
объем (УО) у студентов в зависимости от их спортивно-
го профиля (* — различия с уровнем, характерным для 
флорболистов, статистически значимы, p<0,05)

Рис. 4. Параметр pNN50 у студентов в зависимости 
от их спортивного профиля (* — различия с уровнем, 
характерным для флорболистов, статистически 
значимы, p<0,05)

Рис. 6. Уровень микроциркуляции у студентов в зависи-
мости от их спортивного профиля (* — различия с уров-
нем, характерным для флорболистов, статистически 
значимы, p<0,05)
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указывает на его смещение у флорболистов в сто-
рону симпатической стимуляции миокарда [2, 4, 6, 
17]. Об этом же свидетельствует и уровень стресс-
индекса у представителей сформированных групп.

Наконец, используемый диагностический комплекс 
позволил произвести балльную оценку микроцир-
куляции у студентов-спортсменов (рис. 6). Выяв-
лено, что активность микроциркуляции существенно 
выше у легкоатлетов, чем у флорболистов (p<0,05). 
В то же время у представителей обеих групп уро-
вень микроциркуляции оставался в физиологиче-
ских пределах.

ОБСУЖДЕНИЕ
Состояние здоровья студенческой молодежи про-

должает ухудшаться вследствие не всегда правиль-
ного образа жизни, увеличивающегося объема учеб-
ной нагрузки и снижения двигательной активности 
[3, 5, 16]. Особенно это касается студентов, обуча-
ющихся в медицинском вузе: они испытывают вы-
сокий уровень психоэмоционального стресса, свя-
занного с большим объемом усваиваемого матери-
ала и обширной практической подготовкой [5, 10]. 
Показано, что объем теории и практики неодинаков 
и прогрессирует в течение учебного года [10, 14, 
15]. В этом плане своевременной представляется 
развертываемая программа «Спорт — вторая про-
фессия врача». В то же время необходим строгий 
врачебный контроль основных функциональных си-
стем организма в процессе занятия спортом [11–16, 
18–21]. С указанных позиций мониторинг параме-
тров системной гемодинамики, осуществляемый 
в том числе путем оценки вариабельности сердеч-
ного ритма [10, 11, 13–16, 19], служит информа-
тивным индикатором направленности влияния спор-
тивной деятельности на организм студента.

Были зарегистрированы более низкий уровень 
систолического давления, частоты сердечных со-
кращений и, как следствие, уменьшенные значения 
ударного объема и сердечного выброса у легкоат-
летов относительно флорболистов, измеренные в со-
стоянии физиологического покоя. Кроме того, бо-
лее высокий уровень параметра, характеризующего 
микроциркуляцию, отмечен также у легкоатлетов. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что, не-
смотря на нахождение всех показателей в пределах 
возрастной нормы у представителей обеих групп, 
легкоатлеты обладают большими резервами адап-
тации сердечно-сосудистой системы к интенсивным, 
в том числе спортивным, нагрузкам. Таким образом, 
выбранный вид спорта влияет на кардиоваскуляр-
ную приспособленность к нагрузкам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Большие адаптивные резервы и, следовательно, 

более оптимальный уровень тренированности мио-
карда у легкоатлетов по сравнению с флорболи-
стами указывает на то, что профиль спортивной 
подготовки у студентов-спортсменов влияет на со-
стояние сердечной деятельности.

Финансирование исследования. Работа не фи-
нансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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Приведен разбор клинического случая пациента, страдающего сахарным диабетом 2‑го типа, поступившего в ста­
ционар в связи с развитием острого коронарного синдрома с подъемом сегмента ST на фоне тромбоза шунта. Рас­
сматриваются причины частых рестенозов после выполнения коронарных вмешательств у коморбидных пациентов. 
Обсуждаются преимущества механической проводниковой реканализации и мануальной тромбаспирации, а также 
метода сахароснижающей терапии при высоком уровне гликемии у пациента с сочетанной патологией.

Ключевые слова: сахарный диабет; острый коронарный синдром; гликемия; коронарография; мануальная тром­
баспирация.

THE PECULIARITY AND TREATMENT OF ACUTE CORONARY SYNDROME WITH 
ST-SEGMENT ELEVATION IN PATIENTS PRESENTING TYPE 2  
DIABETES MELLITUS

N. G. Belyaeva1, D. V. Volkov2, V. V. Yarygin2, E. A. Baranov2
1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
2Municipal clinical hospital № 5, Nizhny Novgorod

The article is devoted to the clinical case report of the patient suffered from type 2 diabetes and acute coronary 
syndrome with ST segment elevation developed due to the shunt thrombosis. The reasons for the frequent restenosis 
after coronary interventions in comorbid patients are considered. The question of choosing the tactics of surgical 
treatment in favor of mechanical recanalization and manual thrombospiration as well as the method of glucose-lowering 
therapy in case of high level of glycemia in a patient with combined pathology is discussed.

Key words: diabetes mellitus; acute coronary syndrome; glycemia coronarography; manual thrombospiration.

Сахарный диабет 2‑го типа (СД) является частой 
коморбидной патологией у госпитализированных 
пациентов любого профиля [1–3], часто протекает 
с осложнениями и может усугублять течение сопут-
ствующих заболеваний [1, 3, 4]. Известно, что у па-
циентов с сахарным диабетом 2‑го типа, подвергну-
тых эндоваскулярным коронарным вмешательствам, 
выше частота осложнений и летальность, а повтор-
ные реваскуляризации по поводу рестенозов вы-
полняются чаще, чем у лиц без СД [4–14].

Патофизиологическая основа рестеноза у боль-
ных с СД — пролиферация тканей и гиперплазия 
интимы после стентирования коронарных артерий 

(КА). Скорость этих процессов находится в прямой 
корреляционной зависимости с уровнем гликемии. 
В то же время у пациентов с СД 2‑го типа и опти-
мизированными показателями гликемии нет отли-
чий в частоте повторных реваскуляризаций [15–18].

***
У пациента K., 1970 года рождения, при проведе-

нии медицинского осмотра в 2009 г. был диагности-
рован сахарный диабет 2‑го типа и артериальная ги-
пертензия. Семейный анамнез отягощенной наслед-
ственности по СД и АГ не выявил. Эндокринолог 
назначил Глюкофаж 500 мг по 1 таблетке вечером 
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Рис. 1. ЭКГ пациента: а — в І, ІІ, ІІІ, aVR, aVL,aVF; б — в V1, 
V2, V3; в — в V4, V5, V6

и Диабетон МВ 60 мг по 1 таблетке утром. Нормали-
зация АД осуществлялась Нолипрелом А (0,625 мг — 
2,5 мг), однако ни контроля АД, ни контроля глике-
мического профиля пациент не выполнял, рекомен-
дованной диеты не придерживался.

В начале 2010 г. его стали беспокоить давящие 
боли в области сердца, отдающие под нижний край 
левой лопатки. Несмотря на снижение толерантно-
сти к физической нагрузке, пациент к врачам не об-
ращался. В феврале 2010 г. с приступом удушья 
был доставлен в отделение кардиореанимации. Про-
ведена коронарография и выявлено трехсосудистое 
поражение коронарных артерий: хроническая ок-
клюзия правой коронарной артерии (ПКА), перед-
ней нисходящей артерии (ПНА) и ветви тупого края 
(ВТК). Проведено аортокоронарное шунтирование 
(АКШ). После операции больной периодически при-
нимал назначенные антиагреганты, продолжал ку-
рить до двух пачек в день.

Спустя 10 лет у больного вновь возникли боли 
в области сердца и выраженная слабость, в связи 
с чем поступил в отделение ОРИТ ОКС. При физи-
кальном осмотре: рост 168 см, вес 90 кг, индекс 
массы тела 31,8. Кожные покровы обычной окра-
ски, кожа сухая, периферических отеков нет. Ау-
скультация легких — без особенностей. Частота ды-
хания — 19 в мин. Тоны сердца ясные, ритмичные. 
ЧСС 86 ударов в минуту. АД 140/80. Живот при паль-
пации мягкий, безболезненный. Печень — у края 
реберной дуги. Симптом Пастернацкого отрицатель-
ный с обеих сторон. Дизурических явлений нет. 
Пульсация на aa. dorsalis pedis сохранена.

При проведении лабораторных и инструменталь-
ных исследований получены следующие результаты. 
Клинический анализ крови: эритроциты 9,8·109/л, 
лейкоциты 4,31·1012/л; Hb 133 г/л, СОЭ 7 мм/ч. В об-
щем анализе мочи наблюдалась протеинурия, глю-
козурия. Биохимический анализ крови: мочевина 
3,32 ммоль/л, креатинин 151,8 мкмоль/л, КФК-МВ 
116,2 Ме/л, АЧТВ 78,6 с, МНО 1,36, фибриноген 3,9 
г/л, общий билирубин 12 ммоль/л, тропонин 0,5 нг/мл. 
Глюкоза крови при поступлении 16,2 ммоль/л. Уро-
вень гликозилированного гемоглобина (HbA1C) 9,2%.

Данные ЭКГ: ритм синусовый регулярный, c ЧСС 
83 удара в минуту. Нижний Q-инфаркт в острой ста-
дии с переходом на боковую стенку левого желу-
дочка. Перегрузка правого предсердия (рис. 1).

По данным эхокардиографии: камеры сердца не 
расширены, гипокинезия задне-боковых отделов, 
фракция выброса 50%.

По результатам обследования был диагностирован 
острый коронарный синдром (ОКС) с подъемом сег-
мента ST. Выполнена экстренная селективная коро-
нарография и шунтография. Выявлено трехсосуди-
стое поражение коронарных артерий — хроническая 
окклюзия ПКА, ПНА и ВТК, маммаро-коронарный шунт 
(МКШ)–ПНА был проходим на всем протяжении, острая 
окклюзия АКШ — задней нисходящей артерии (ЗНА). 
(рис. 2). Было принято решение об экстренной рева-
скуляризации миокарда и выполнена механическая 

проводниковая реканализация, мануальная тромба-
спирация (ТА), катетерная баллонная ангиопластика 
и стентирование АКШ–ЗНА с хорошим ангиографиче-
ским, клиническим и электрокардиографическим ре-
зультатом (рис. 3, 4).

Выбранная тактика была обусловлена тем фактом, 
что пациент поступил с ОКС с подъемом сегмента 
ST, и промедление могло привести к фатальным ре-
зультатам, а при дефиците времени заниматься ре-
канализацией хронической окклюзии правой коро-
нарной артерии недопустимо.

***
Наиболее крупным рандомизированным исследо-

ванием, связанным с мануальной ТА при выполне-
нии первичного ЧКВ на сегодняшний день является 
исследование TOTAL [16]. В нем сравнивались ре-
зультаты тромбаспирации и традиционной баллон-
ной ангиопластики с последующим стентированием, 
на примере 10732 больных с острым инфарктом ми-
окарда. Мануальная ТА сопровождалась улучше-
нием перфузии миокарда по данным ангиографии 
и нормализации ЭКГ, однако эти положительные 
результаты, по данным статистики, не приводили 
к снижению смертности. Был сделан вывод о неэф
фективности мануальной ТА в рутинной практике. 
Однако последние данные, клинические и практи-
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Рис. 2. Коронарошунтография: а — окклюзия ПНА и ВТК; 
б — окклюзия ПКА и проходимый МКШ-ПНА; в — острая 
окклюзия АКШ-ЗНА

Рис. 3. Тромбоаспирация из АКШ–ЗНА и аспирирован-
ный тромб из аорто-коронарного шунта

Рис. 4. Итог ЧКВ: восстановлена проходимость АКШ–ЗНА 
с хорошим ангиографическим результатом

ческие, требуют пересмотра этих рекомендаций. 
В данном клиническом случае показана возмож-
ность и эффективность мануальной тромбаспира-
ции при ОКС с поражением аортокоронарных шун-
тов у пациента с СД 2‑го типа.

Согласно алгоритмам специализированной меди-
цинской помощи больным СД 2‑го типа, при остром 
коронарном синдроме к показаниям к инсулиноте-
рапии относятся следующие [17]:

глюкоза плазмы при поступлении стабильно выше 
10 ммоль/л;

тяжелое либо критическое состояние;
тяжелые нарушения ритма;
выраженная застойная сердечная недостаточность;
артериальная гипотония и кардиогенный шок.
В соответствии с принятыми на настоящий мо-

мент алгоритмами, уровень гликемии у пациентов 
с СД и ОКС должен находиться в пределах 6,1–
7,8 ммоль/л. При этом делается оговорка, что при 
наличии медицинских, организационных или со-
циальных факторов, препятствующих достижению 
указанных значений, допускается периодическое 
повышение гликемии до 10 ммоль/л. Настоятельно 
рекомендуется избегать снижения глюкозы плазмы 
менее 6 ммоль/л [17].

Учитывая неудовлетворительные показатели гли-
кемического контроля и тяжелое состояние пациента 
К., было принято решение о переводе пациента на 
инсулинотерапию. Пациенту был также отменен мет-
формин из-за вероятности развития лактацидоза 
вследствие имеющейся тканевой гипоксии и недо-
статочно изученного влияния на ранние клинические 
исходы острого коронарного синдрома.

Оптимальным способом достижения целевых гли-
кемических диапазонов является непрерывная ин-
фузия инсулина короткого действия, на фоне еже-
часного контроля уровней глюкозы плазмы [17–19]. 
Этот способ и был использован у данного пациента, 
в качестве препарата выбран Актрапид ЧМ.

Скорость введения инсулина составляла от 1 до 6 
ЕД в час и определялась уровнем гликемии (рис. 5).

Данный график демонстрирует динамику уровня 
глюкозы крови при проведении 20‑часовой непре-
рывной инфузии инсулина и удержание ее значе-
ний в пределах целевых с отсутствием гипоглике-
мических реакций у пациента.

Таким образом, анатомические и клинические осо-
бенности ОКС при СД 2‑го типа создают трудности как 
в период оперативного лечения, так и в отдаленный 
период. Возможность модифицировать эти факторы 
остается чрезвычайно трудной задачей. Наиболее пер-
спективными подходами будет выбор оптимального 
метода реваскуляризации, а также качественная кор-
рекция нарушений углеводного обмена.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов инте-
ресов, связанных с публикацией данной статьи.

Источник финансирования. Проведение раз-
бора данного клинического случая осуществлялось 
на личные средства автора.
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Первичный гиперальдостеронизм (ПГА) — клини-
ческий синдром, развивающийся в результате из-
быточной секреции альдостерона функционально 
автономным от ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы опухолевым или гиперпластическим про-
цессом в коре надпочечника. ПГА является одной 
из наиболее частых причин вторичной артериаль-
ной гипертензии (АГ) [1, 2]. По данным исследова-
ний, его общая распространенность составляет 5,9% 
[2, 3] в общей популяции пациентов с АГ и возрас-
тает пропорционально выраженности повышения 
артериального давления вплоть до 11,8% в группе 
людей, страдающих АГ 3‑й степени [2]. Альдостерон-
продуцирующая аденома (синдром Конна) — одна 
из наиболее часто встречаемых нозологий, которые 
вызывают ПГА.

Для ПГА характерно высокое содержание альдо-
стерона в крови при низком уровне ренина.

Своевременная диагностика ПГА остается сложной 
задачей, несмотря на накопленный клинический опыт, 
совершенствование лабораторно-инструментальных 
методов исследования, наличие клинических реко-
мендаций, что нередко обусловливает тяжелые ос-
ложнения и даже летальные исходы.

Согласно российским и европейским клиническим 

рекомендациям по ПГА, компьютерная томография 
(КТ) — обязательный этап, позволяющий установить 
морфологию надпочечников, выявить образование 
и оценить его злокачественный потенциал. В част-
ности, при нативной плотности опухоли менее 10 
единиц Хаунсфилда (HU) опухоль носит предполо-
жительно доброкачественный характер [1, 3].

Информативность альдостерон-ренинового соот-
ношения (АРС) превосходит информативность от-
дельных показателей — уровней альдостерона или 
калия (низкая чувствительность) и ренина (низкая 
специфичность). Определение АРС рекомендовано 
в качестве начального скринингового исследования 
при подозрении на ПГА. По различным данным, ди-
агностическое значение АРС составляет 20–40%.

Для дифференциальной диагностики одно- и дву-
стороннего поражения надпочечников проводится 
сравнительный селективный забор крови на альдо-
стерон из правой и левой надпочечниковых вен [3, 
4]. Согласно рекомендациям по ПГА, при сочетании 
гипокалиемии, неопределяемого уровня ренина или 
активности ренина плазмы и плазменной концен-
трации альдостерона >20 нг/дл (550 пмоль/л) диа-
гноз ПГА считается установленным без подтверж-
дающих тестов [1].
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Легкая гипокалиемия (калий сыворотки 3,0–
3,5 ммоль/л) редко вызывает клинические сим-
птомы.

Хроническая гипокалиемия становится причиной 
формирования гипокалиемической почки — неф-
ропатии с поражением эпителия канальцев, осо-
бенно проксимальных, с возможным развитием ка-
нальцевого некроза. При сывороточном уровне ка-
лия <3,0 ммоль/л поражение поперечнополосатой 
скелетной мускулатуры дает клиническую симпто-
матику. Ее выраженность зависит от уровня сни-
жения калия и варьирует от мышечной утомляемо-
сти, слабости, судорог до полной потери возмож-
ности самостоятельно передвигаться, параличей 
и рабдомиолиза (крайняя степень миопатии).

Мышечная ткань обладает повышенной чувстви-
тельностью к гипокалиемии. Рабдомиолиз представ-
ляет угрозу для жизни, поскольку при разрыве мем-
бран миоцитов во внеклеточное пространство и кро-
воток выходит миоглобин. Поступая в почки, он 
приводит к их острому повреждению. Одним из диа-
гностических критериев рабдомиолиза служит повы-
шение уровня креатинфосфокиназы (КФК) [2, 5, 6].

«Классическую» клиническую картину ПГА состав-
ляют сердечно-сосудистый (АГ и ее проявления — 
головные боли, головокружения), нейро-мышечный 
(мышечная слабость, парестезии, судороги), почеч-
ный синдромы (полиурия, полидипсия, никтурия).

Однако до 30% случаев ПГА протекает с нормаль-
ными уровнями калия в крови (до 50%) и с допу-
стимыми значениями уровня альдостерона [3].

АГ является практически постоянным симптомом, 
ее частота составляет 75–98% [5, 7]. Результа-
тами многих исследований доказано, что гипер-
продукция альдостерона пагубно влияет на функ-
цию сердечно-сосудистой системы. Пациентов, 
у которых диагностируется данная проблема, со-
провождает повышенный риск кардио- и церебро-
васкулярных осложнений по сравнению с паци-
ентами с эссенциальной АГ и тем же профилем ри-
сков [4, 6, 7]. Резистентность к гипотензивной 
терапии типична для ПГА и становится поводом 
к дообследованию пациентов с АГ для исключе-
ния этой патологии [1, 8].

Вместе с тем, ПГА широко распространен у паци-
ентов с гипертензией и необъяснимой фибрилляцией 
предсердий. Таким пациентам рекомендовано про-
водить скрининг для выявления этого заболевания.

Для коррекции метаболических нарушений при 
ПГА в качестве консервативной терапии применяют 
Альдактон. Альдактон, будучи антагонистом альдо-
стерона, конкурентно связывается с его рецепто-
рами. В результате повышается экскреция натрия, 
воды и хлора, замедляется выведение калия и мо-
чевины почками. Благодаря этому альдактон ока-
зывает диуретический и антигипертензивный эф-
фект. Препарат обладает 100% биодоступностью. 
При всех положительных свойствах препарат имеет 
побочные эффекты. Зачастую появление новых кли-
нических симптомов воспринимается как обостре-

ние хронических заболеваний или дебют другого 
заболевания. Также необходимо учитывать нали-
чие пациентов с повышенной чувствительностью 
к увеличению дозы препарата во время титрации. 
У таких больных в ответ на повышение дозы Аль-
дактона манифестирует клиническая симптоматика. 
Это могут быть проявления со стороны органов пи-
щеварения в виде рвоты, резких болей в эпига-
стральной области, кишечных колик, диареи, кро-
вотечений. Центральная нервная система реагирует 
появлением сонливости, головокружения, атаксии, 
заторможенности. Развивающаяся болевая гинеко-
мастия у мужчин (чаще при дозе выше 50 мг/сут) 
требует коррекции дозы, так как является дозоза-
висимой. При суточной дозе Альдактона 150 мг ги-
некомастия выявляется у 52% пациентов и разви-
вается чаще если препарат принимается длительно. 
У женщин побочные эффекты выражаются наруше-
ниями менструального цикла, гирсутизмом, болез-
ненностью в молочных железах. Карцинома молоч-
ных желез — самый опасный побочный эффект.

На безопасность спиролактона влияет скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ). Если СКФ низкая, 
необходима тщательная титрация дозы и строгий 
лабораторный контроль. При СКФ меньше 30 мл/мин 
препарат отменяется [9]. На этом фоне перспектив-
ной является разработка новых антагонистов мине-
ралокортикоидных рецепторов (АМКР). Это несте-
роидные АМРК и производные пиразолина. В класс 
нестероидных входят два препарата. Это финере-
нон, SM‑368229 и BR‑4628. SM‑368229 обладает ан-
тигипертрофическим, кардиопротективным и гипо-
тензивным свойствами по сравнению с Альдактоном. 
BR‑4628 имеет выраженную селективность по от-
ношению к не-МКР стероидным рецепторам и к каль-
циевым каналам L-типа [10].

***
Пациентка З., 57 лет, служащая. С 36 лет отме-

чала повышение АД до 160/100 мм рт.ст., по поводу 
которого получала гипотензивную терапию различ-
ными комбинациями препаратов (чаще 2–3 препа-
ратами) с нестойким эффектом. Иногда после про-
должительного отдыха АД снижалось до 130/85 мм 
рт.ст. В 37 лет практически одновременно с АГ воз-
никли редкие (1–3 раза в год) пароксизмы фибрил-
ляции предсердий, которые купировались медика-
ментозно. Неоднократно повторно исследовалась 
функция щитовидной железы как возможная при-
чина аритмии у молодой женщины без органиче-
ского (на тот момент) поражения сердца, но нару-
шений выявлено не было.

Отмечала наклонность к задержке жидкости (пастоз-
ность нижних конечностей, кистей рук). В последние 
3 года АГ стала постоянной — 180/110 мм рт.ст., ре-
зистентной к комбинированной терапии (3–4 препа-
рата различных групп). Альдактон, как гипотензив-
ный препарат, никогда не назначался. Временами АД 
поднималось до 240/120 мм рт.ст. Неоднократно ис-
ключалась симптоматическая АГ: УЗИ почек и надпо-
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чечников (последний раз 3 года назад), ангиография 
сосудов почек, ЯМРТ головного мозга. Многократные 
анализы мочи — без патологии, с хорошим удельным 
весом (до 1025). Пациентка много работала, уставала 
и прогрессирующее ухудшение самочувствия связы-
вала с переутомлением и нерегулярным лечением.

В течение 2 последних лет постоянно отмечала го-
ловную боль, головокружение, выраженную сухость 
слизистых ротовой полости вплоть до затруднения 
речи, присоединились жажда, обильное мочеотде-
ление, особенно по ночам (до 8–10 мочеиспусканий 
за ночь), из-за чего резко нарушился сон, периоди-
чески массивные отеки голеней (которые расцени-
вались ангиохирургами как лимфостаз), выражен-
ную мышечную слабость. Пароксизмы фибрилляции 
предсердий стали частыми — 2–3 раза в неделю, ку-
пировались Пропанормом или Амиодароном. Паци-
ентка отказывалась от обследования и госпитализа-
ции. Дважды на протяжении последних 6 мес отме-
чались длительные эпизоды (до 3–4 дней) слабости 
в мышцах левой стопы (не могла ходить без посто-
ронней помощи), купирующиеся самостоятельно.

Патология расценивалась неврологами как по-
вторные преходящие острые нарушения мозгового 
кровообращения на фоне высокой АГ. При КТ го-
ловного мозга очаговых изменений не выявлено.

В марте 2017 г. впервые при амбулаторном об-
следовании выявлена гипокалиемия — 3,2 ммоль/л 
(3,5–5,1; здесь и далее в скобках указаны рефе-
ренсные интервалы), которая не была оценена.

Резкое ухудшение состояния произошло 28.06.2017: 
появилась слабость и боли в правой кисти (не могла 
держать ручку), на следующий день — слабость 
в обеих руках и мышечные боли в области бедер 
с прогрессированием в течение суток до тетрапареза. 
Вызвана бригада скорой помощи с подозрением на 
«миастенический криз».

Экстренно госпитализирована в реанимационное 
отделение больницы № 13 г. Н. Новгорода 29.05.2017.

При поступлении: АД 210/110 мм рт.ст., на ЭКГ — 
пароксизм фибрилляции предсердий. Заключение 
невролога: генерализованный тетрапарез.

Результаты лабораторных исследований: общекли-
нический анализ крови, коагулограмма и общий ана-
лиз мочи (уд. вес 1015–1025) — без особенностей.

Биохимический анализ крови, в том числе в дина-
мике: калий 2,3–1,7–2,4 ммоль/л; натрий 143,5 ммоль/л 
(136–145); креатинин 74,0–82,0 мкмоль/л (50–98); 
мочевина 3,1–6,5 ммоль/л (2,5–6,7); АлАТ 182 мк-
моль/л (7–41); АсАТ 286 мкмоль/л (10–38); КФК 16060–
3840 МЕ (<130).

При мониторировании ЭКГ постоянно регистриро-
вались нарушения ритма и проводимости: частая 
политопная желудочковая экстрасистолия, идио-
вентрикулярный ритм с ЧЖС 74–92 уд./мин, АВ-дис-
социация, пароксизмы ФП/ТП, блокада передней 
ветви левой ножки пучка Гиса. Гипертрофия левых 
отделов сердца, удлинение QT-интервала до 0,47 мс, 
выраженные диффузные изменения процессов ре-
поляризации желудочков.

На эхоКГ — умеренная концентрическая гипертро-
фия левого желудочка, ФВ ЛЖ 64%. В клинике со-
хранялись тетрапарезы. Внутривенные инфузии хло-
рида калия и его пероральный прием не повышали 
уровень калия в крови. Первоначально не исклю-
чался диагноз полимиозита, в том числе вторичного, 
в связи с чем дважды была проведена пульс-терапия 
метилпреднизолоном (по 1000 мг внутривенно) без 
клинического эффекта, но с дальнейшим снижением 
уровня калия до 1,7 ммоль/л.

На 3‑и сутки госпитализации при УЗИ органов 
брюшной полости было заподозрено объемное об-
разование левого надпочечника. При дальнейшем 
обследовании в результате мультиспиральной ком-
пьютерной томографии забрюшинного пространства 
в латеральной ножке левого надпочечника выявлено 
объемное образование овальной формы с четкими 
и ровными контурами, размерами 14,8х10,8х1,8 мм, 
средней нативной плотностью 6,5 HU.

Впервые был заподозрен ПГА.
Проводилось комплексное лечение, включавшее 

внутривенную инфузию раствора калия хлорида, 
введение в схему терапии на постоянной основе 
антагониста минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) спиронолактона, титрация дозы которого 
осуществлялась по уровню калия в крови. Макси-
мальная доза спиронолактона была 300 мг/сут. 
Наблюдалась положительная динамика: АД кон-
тролировалось оптимально (для усиления гипо-
тензивного эффекта добавлен валсартан 160 мг/
сут), вернулась мышечная сила, исчезли наруше-
ния сердечного ритма, полиурия, нормализова-
лась КФК. По результатам повторных анализов — 
нормокалиемия (4,3 ммоль/л).

Диагноз при выписке: первичный гиперальдосте-
ронизм (аденома левого надпочечника). Симптома-
тическая артериальная гипертензия, гипертрофия 
левого желудочка, миокардиодистрофия, пароксиз-
мальная фибрилляция предсердий; гипокалиеми-
ческая почка; генерализованная миопатия (тетра-
парез, рабдомиолиз от 29.05.2017).

Амбулаторно пациентка самостоятельно перешла 
на монотерапию спиронолактоном 100 мг в сутки, 
которая позволяла сохранять уровень калия в крови 
4,1–4,3 ммоль/л. АД оставалось стабилизированным 
в пределах целевых значений: 120–140/80–90 мм 
рт.ст. При попытке снизить дозу альдактона быстро 
развивалась гипокалиемия (3,3–3,2 ммоль/л), ко-
торая вызывала нарушения сердечного ритма (ча-
стую желудочковую экстрасистолию и пароксизмы 
фибрилляции предсердий) и выраженную мышеч-
ную слабость.

Для уточнения диагноза и выбора дальнейшей 
тактики лечения госпитализирована в стационар.

Данные биохимического обследования (через 
4 нед после отмены альдактона и блокаторов РААС): 
калий крови 2,8 ммоль/л (3,5–5,1 ммоль/л); натрий 
145 ммоль/л (136–145 ммоль/л)).

Исследование крови (лежа): альдостерон 698 
пмоль/л (28,0–291,0); активность ренина плазмы 
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0,1 нг/мл·ч (0,5–1,9); АРС (соотношение между кон-
центрацией альдостерона плазмы и активностью 
ренина плазмы — альдостерон-рениновое соотно-
шение) — 6980 пмоль/нг/мл/ч (<750–1000).

Для исключения смешанной гормональной актив-
ности объемного образования надпочечника прово-
дилось исследование в суточной моче метанефри-
нов, норметанефринов, на основании результатов 
которого исключено наличие феохромоцитомы.

Также проводилась малая дексаметазоновая проба. 
Показатели этого исследования позволили исклю-
чить эндогенный гиперкортицизм.

На основании результатов обследования диагно-
стирован первичный гиперальдостеронизм (ПГА).

От проведения дифференциальной диагностики 
одно- и двустороннего поражения надпочечников 
в виде сравнительного селективного забора крови 
на альдостерон из правой и левой надпочечнико-
вых вен пациентка отказалась.

С учетом анамнеза и представленных результатов 
исследований, у пациентки имели место все выше-
перечисленные признаки ПГА, что позволило диа-
гностировать заболевание без подтверждающего 
тестирования.

Было рекомендовано удаление альдостеромы. До 
оперативного лечения назначен прием альдактона.

Однако в этот период (4 мес) пациентка демон-
стрировала высокую чувствительность к титрованию 
дозы альдактона: уровень калия 4,1–4,3 ммоль/л 
обеспечивал хорошее самочувствие: отсутствие АГ, 
нарушений сердечного ритма и мышечной слабости. 
Но при превышении дозы альдактона более 100 мг 
появлялась тошнота, сильнейшая неукротимая рвота, 
купируемая только инъекциями аминазина, схватко-
образные боли в животе. Побочные эффекты аль-
дактона хорошо известны, но они не всегда пра-
вильно интерпретируются. Так, в нашем случае вы-
шеописанные симптомы первоначально трактовались 
как обострение хронического панкреатита, вместе 
с тем, они сопровождались снижением уровня натрия 
в сыворотке крови до 135–134 ммоль/л.

12.10.2017 была выполнена лапароскопическая 
левосторонняя адреналэктомия. При гистологиче-
ском исследовании выявлена адренокортикальная 
аденома надпочечника. Послеоперационный период 
протекал без осложнений.

В настоящее время (спустя 2 года после операции) 
АД стабильно нормальное: 125–130/80–85 мм рт.ст., 
исчезли пароксизмы ФП. Альдактон не принимает.

***
У нашей пациентки анамнестические данные сви-

детельствовали о предположительном возникнове-
нии первых клинических проявлений ПГА. С 36 лет 
АГ было практически постоянным симптомом, со-
провождавшим пациентку, с классическими прояв-
лениями: головные боли, ощущения тяжести в го-
лове, головокружения. Очень рано появились «не-
объяснимые» пароксизмы фибрилляции предсердий, 
практически одновременно с АГ. Известно, что ПГА 

широко распространен у гипертонических пациен-
тов с необъяснимой фибрилляцией предсердий. Дан-
ным пациентам рекомендовано проводить скрининг 
для выявления этого заболевания.

Однако заболевание было диагностировано только 
в возрасте 53 лет, когда в клинической картине 
стали доминировать признаки тяжелой гипокалие-
мии: поражение скелетной мускулатуры, почек.

У нашей пациентки наблюдались тяжелейшие про-
явления нейромышечного синдрома вплоть до те-
трапареза и рабдомиолиза. КФК в тысячи раз пре-
вышала нормальные показатели, однако наруше-
ния азотовыделительной функции не отмечалось.

Ранние признаки гипокалиемии в виде мышечной 
слабости, парезов расценивались как преходящие 
ОНМК или как результат компрессии перифериче-
ских нервов, что свидетельствует о недостаточном 
знании клиники проявлений гипокалиемии.

Поражение сердечной мышцы проявлялось тяже-
лыми аритмиями, удлинением интервала QT, что 
могло привести к фибрилляции желудочков.

У пациентки в течение последних 2–3 лет наблюда-
лась выраженная полиурия, никтурия и полидипсия.

Из примера клинического наблюдения пациентки 
видна низкая настороженность в отношении ПГА 
у пациентов с резистентной АГ. Ошибки диагностики 
и сложности ведения этих больных ассоциированы 
с высоким риском осложнений, поэтому рекомендо-
ванные показания к диагностике заболевания среди 
пациентов с АГ не вызывают сомнения.

В нашем случае имела место поздняя (через 17 лет) 
диагностика ПГА, хотя у пациентки уже в 2012 г. за-
фиксирована АГ, плохо поддающаяся лечению, и «не-
объяснимая ФП», что само по себе должно было 
явиться поводом для дообследования.

Данный клинический случай демонстрирует, что 
настороженность к ПГА остается низкой среди вра-
чей различных специальностей, что отражается на 
качестве жизни пациентов и прогнозе заболевания.

Вместе с тем, доза альдактона, применяемая для 
коррекции, прежде всего, гипокалиемии, должна 
титроваться осторожно с учетом индивидуальной 
чувствительности к препарату и его возможных по-
бочных эффектов, в том числе развития гипонатри-
емии, которая может проявляться тошнотой и неу-
кротимой рвотой.

Следует подчеркнуть, что после постановки диа-
гноза тактику ведения должна разрабатывать ко-
манда врачей (эндокринолог, кардиолог, хирург 
и специалисты по сопутствующей патологии) с уче-
том индивидуальных особенностей и предпочтений 
пациента.

Таким образом, своевременная постановка диа-
гноза, выбор диагностических мероприятий, а также 
проведение правильного лечения являются залогом 
выздоровления, улучшения качества жизни паци-
ентов и предотвращения тяжелых осложнений.

Финансирование исследования. Работа не фи-
нансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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Описан клинический случай впервые выявленного гестационного сахарного диабета у беременной 34 нед. Пред­
ставлены особенности ведения, факторы риска (предгестационные и гестационные). Рассмотрена тактика диагностики 
и лечения сахарного диабета во время беременности.
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GESTATIONAL DIABETES MELLITUS IN THE PRACTICE OF A GENERAL 
PRACTITIONER

Yu. V. Khalturina1, O. M. Moskovtseva2, Yu. A. Paramonova1
1 Nizhniy Novgorod Regional Hospital named after N. A. Semashko, Nizhny Novgorod;
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A clinical case of newly diagnosed gestational diabetes mellitus in a 34‑week pregnant woman is described. The disease 
specific care, risk factors (pre-gestational and gestational) are presented. The strategies for the diagnostics and management 
of diabetes mellitus during pregnancy are considered.

Key words: gestational diabetes mellitus; diabetes mellitus; pregnancy.

Гестационный сахарный диабет (ГСД) — это за-
болевание, характеризующееся гипергликемией, 
впервые выявленной во время беременности, но 
не соответствующей критериям «манифестного» 
СД [1–4]. По данным ВОЗ, в мире частота ГСД со-
ставляет 3–17,8%, в России — 6,3% и более. Та-
кая вариабельность объясняется отсутствием еди-
ных критериев диагностики ГСД, а также неспеци-
фическими клиническими проявлениями, а порой 
бессимптомностью течения заболевания [2, 4–8].

Существуют предгестационные и  гестационные 
факторы риска ГСД. В исследовании Nurses Health 
Study Cohort (USA), включающем 14613 женщин, 
были выявлены несколько предгестационных фак-
торов риска, ассоциируемых с  высокой распро-
страненностью ГСД:
•	избыточная масса тела или ожирение;
•	значительная прибавка массы тела после 18 лет;
•	возраст более 30 лет;
•	семейный анамнез по сахарному диабету (са-

харный диабет у родителей);
•	анамнез рождения крупного плода, глюкозурии 

или ГСД при предыдущей беременности;
•	поликистоз яичников.
К факторам, которые как минимум в 2 раза уве-

личивают относительный риск развития ГСД, отно-
сятся: избыточная масса тела (ИМТ 25–29,9 кг/м2) 
и ожирение (ИМТ >30 кг/м2) по сравнению с  ху-
дыми женщинами (ИМТ <20  кг/м2); прибавка 

массы тела ≥10  кг после 18  лет по сравнению 
с прибавкой массы тела ≤5 кг или ее снижением; 
возраст женщины 40 лет и  старше по сравнению 
с 25–29 годами; монголоидная раса по сравнению 
с европейской.

Избыточная жировая ткань у  женщин с  ГСД 
прежде всего локализуется в  области живота 
(андроидный тип ожирения), что подтвержда-
ется увеличением соотношения «окружность та-
лии/окружность бедер» (ОТ/ОБ). Низкорослость 
тоже является фактором риска развития ГСД 
приблизительно у 20% женщин. И наконец, син-
дром поликистозных яичников (СПКЯ), а  также 
артериальная гипертензия, несомненно, связаны 
с повышенным риском ГСД.

Полагают, что рассмотренные ранее предгестаци-
онные факторы риска ГСД (абдоминальное ожире-
ние, низкорослость, этническая принадлежность, 
СПКЯ, артериальная гипертензия и  другая патоло-
гия сердечно-сосудистой системы) непосредственно 
сопровождаются инсулинорезистентностью [4–8].

Существуют факторы риска развития ГСД, свя-
занные с  беременностью (т. е. гестационные фак-
торы риска). Наиболее важный из них — много-
плодная беременность: беременность двойней по-
вышает риск ГСД в 2 раза, а тройней — в 4–5 раз. 
Также есть работы, подтверждающие ассоциацию 
между ГСД и гипертензией во время беременности. 
В проспективном исследовании, где было обследо-
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Рис. 1. Диагностические критерии гестационного сахарного диабета

вано около 3700 здоровых нерожавших женщин, 
относительный риск развития гипертензии бере-
менных (гестоз и преэклампсия) у женщин с ГСД 
был выше и  составил 1,54 (95% доверительный 
интервал, 1,28–2,11) по сравнению с женщинами, 
у  которых не был верифицирован ГСД. Лечение 
преждевременных родов β-адреноблокаторами и/
или кортикостероидами повышало риск развития 
ГСД на 15–20%; а  женщины, получающие дли-
тельную терапию стероидами, имели еще более 
высокий риск развития ГСД [5].

Диагностика гестационного СД ведется согласно 
предложенным диагностическим критериям в рам-
ках алгоритма диагностики нарушений углевод-
ного обмена во время беременности [4, 9].

Уровень глюкозы исследуется только в венозной 
плазме (рис. 1). Использование проб цельной ка-
пиллярной крови не рекомендуется.

По результатам перорального глюкозотолерант-
ного теста (ПГТТ) для установления диагноза ГСД 
достаточно хотя бы одного значения уровня глю-
козы венозной плазмы из трех, которое было бы 
равным или выше порогового. При получении ано-
мальных значений в исходном измерении нагрузка 
глюкозой не проводится; при получении аномаль-
ных значений во второй точке третьего измерения 
не требуется.

Если аномальные значения (табл.  1)  были полу-
чены впервые и  нет симптомов гипергликемии, то 
предварительный диагноз манифестного СД во время 
беременности должен быть подтвержден уровнем 
глюкозы венозной плазмы натощак или HbA1c с ис-
пользованием стандартизированных тестов.

При наличии симптомов гипергликемии для уста-
новления диагноза СД достаточно одного опреде-

ления в  диабетическом диапазоне (гликемии или 
HbA1c). В  случае выявления манифестного СД он 
должен быть в ближайшие сроки квалифицирован 
в какую-либо диагностическую категорию согласно 
действующей классификации ВОЗ, например СД 
1‑го типа, СД 2‑го типа и т. д.

Исследование уровня гликозилированного ге-
моглобина (см. табл.  1)  выполняют по методу 
определения HbA1c, сертифицированному в  соот-
ветствии с National Glycohemoglobin Standartization 
Program (NGSP) или International Federation of 
Clinical Chemists (IFCC) и  стандартизованному 
в соответствии с референсными значениями, при-
нятыми в DCCT (Diabetes Control and Complications 
Trial).

Если глюкоза венозной плазмы натощак <5,1 ммоль 
и через 1 ч в ходе перорального глюкозотолерант-
ного теста <10,0  ммоль, а  через 2 ч ≥7,8  ммоль 
и <8,5 ммоль, это соответствует нарушенной толе-
рантности к  глюкозе у  небеременных, а  для бере-
менных будет вариантом нормы (рис. 2).

В основе лечения гестационного сахарного диа-
бета лежит правильное, рациональное питание 
с  подсчетом съеденных хлебных единиц (ХЕ) 
и  гликемического индекса продуктов. Иногда до-
статочно только соблюдать диету, за основной 
прием (завтрак, обед, ужин) есть не более 4 ХЕ 
и чаще употреблять продукты с низким гликемиче-
ским индексом.

Но если при соблюдении диеты и  ежедневном 
самоконтроле гликемия натощак и постпрандиаль-
ная гликемия по-прежнему выше целевых значе-
ний, то требуется инсулинотерапия [6–9].

Показания к инсулинотерапии при гестационном 
СД [4, 9–12]:

Глюкоза венозной плазмы натощак  
≥ 5,1, но < 7,0 ммоль/л

ГСД, пероральный глюкозотолерантный тест с 75 г глюкозы
Глюкоза венозной плазмы:

через 1 час ≥ 10,0 ммоль/л
через 2 часа ≥ 8,5, но < 11,1 ммоль/л

ГСД, при первичном обращении

Таблица 1
Пороговые значения глюкозы венозной плазмы и HbA1c для диагностики манифестного (впервые выявленного)  

СД во время беременности

Показатель Значения

Глюкоза венозной плазмы натощак ≥7,0 ммоль/л

Глюкоза венозной плазмы через 2 ч в ходе перорального глюкозотолерантного теста с 75 г глюкозы ≥11,1 ммоль/л

HbA1c ≥6,5%

Глюкоза венозной плазмы вне зависимости от времени суток и приема пищи при наличии симптомов гипергликемии ≥11,1 ммоль/л
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Рис. 2. Алгоритм диагностики нарушений углеводного обмена во время беременности

• невозможность поддержания целевых значе-
ний гликемии (два и  более нецелевых значения 
гликемии) в  течение 1–2 нед с  помощью только 
диетотерапии;

• наличие признаков диабетической фетопатии по 
данным экспертного УЗИ, которая является косвен-
ным свидетельством хронической гипергликемии.

После родов у всех пациенток с ГСД инсулиноте-
рапия отменяется. В  течение первых трех суток 
необходимо измерение уровня глюкозы венозной 

плазмы с  целью выявления возможного наруше-
ния углеводного обмена.

Пациентки, перенесшие ГСД, являются группой 
высокого риска по его развитию в  последующие 
беременности и СД 2‑го типа. Следовательно, эти 
женщины должны находиться под постоянным 
контролем эндокринолога и  акушера-гинеколога 
[4, 9, 11].

Через 6–12 нед после родов всем женщинам 
с  уровнем глюкозы венозной плазмы натощак 
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<7,0 ммоль/л проводится ПГТТ с 75 г глюкозы (ис-
следование глюкозы натощак и  через 2 ч после 
нагрузки) для реклассификации степени наруше-
ния углеводного обмена.

Необходимо соблюдение диеты, направленной 
на снижение массы тела при ее избытке, и посте-
пенное расширение физической активности.

Следует информировать педиатров и подростко-
вых врачей о  необходимости контроля за состоя-
нием углеводного обмена и профилактики СД 2‑го 
типа у ребенка, мать которого перенесла ГСД.

Нужно отметить, что для пациенток как с преге-
стационным СД, так и  гестационным СД следую-
щую беременность необходимо планировать. Тща-
тельный контроль специалистов при ведении бе-
ременной с  сопутствующей патологией повышает 
приверженность к  лечению [9, 11, 12]. Постоян-
ный самоконтроль и выполнение всех рекоменда-
ций, данных лечащим врачом, по правильному пи-
танию, технике инъекций, позволяют отсрочить 
развитие осложнений сахарного диабета и  про-
лонгировать беременность в целом [1, 4, 12].

***
Пациентка М., 36 лет, беременность 34 нед, была 

направлена из ЦРБ к терапевту в поликлинику ГБУЗ 
НО «Нижегородская областная больница им. Н. А. Се-
машко». Жалобы на момент обращения: зуд при мо-
чеиспускании, боли нет, температура 36,6°C, в ана-
мнезе переохлаждений и хронических заболеваний 
почек не было.

На момент обращения общий анализ мочи: лей-
коциты 1–2 в поле зрения, белок отрицательный, 
глюкоза ++; гликемия натощак 6,4 ммоль/л.

С  подозрением на гестационный сахарный диа-
бет пациентка госпитализирована в  эндокринное 
отделение.

Проведено дообследование в следующем объеме.
Общий анализ мочи: лейкоциты, эритроциты еди-

ничные в поле зрения, белок отрицательный, глюко-
зурия (глюкоза +), кетоновые тела отрицательные.

Гликемический профиль: утром натощак 5,4 ммоль/л, 
через 1 час после завтрака 7,9 ммоль/л; днем нато-
щак 5,3 ммоль/л, через 1 ч после обеда 8,0 ммоль/л; 
вечером натощак 6,0 ммоль/л, через 1 ч после ужина 
8,2 ммоль/л, через 2 ч после ужина 7,1 ммоль/л; на 
ночь 5,5 ммоль/л.

Гликозилированный гемоглобин HbA1c 6,3%.
УЗИ плода: Беременность 34–35 нед. Размеры 

плода соответствуют 35–36 нед беременности. Го-
ловное предлежание. Умеренное многоводие. Нельзя 
исключить тенденцию к  крупному плоду. Краевое 
прикрепление пуповины.

Гинекологический анамнез: беременность пер-
вая, ранее лечилась по поводу бесплодия, СПКЯ 
в анамнезе.

Наследственность по сахарному диабету отяго-
щена. У родителей СД 2‑го типа.

Установлен диагноз: Гестационный сахарный ди-
абет впервые выявленный. Беременность 34 нед.

Лечение: диета с ограничениями углеводов. Под-
счет ХЕ. 12 ХЕ в сутки, по 4 ХЕ за прием, не счи-
тая перекусов на 1 ХЕ между приемами пищи.

Гликемический профиль на фоне диетотерапии: 
утром натощак 5,2  ммоль/л, через 1 ч после за-
втрака 7,0 ммоль/л; днем натощак 5,4 ммоль/л, че-
рез 1 ч после обеда 8,0 ммоль/л; вечером натощак 
5,1 ммоль/л, через 1 ч после ужина 6,9 ммоль/л; на 
ночь 5,0 ммоль/л. Глюкозурия сохраняется, кетоно-
вые тела отрицательные.

Было принято решение о  начале инсулинотера-
пии. В основной прием пищи (обед) добавлен ин-
сулин короткого действия Актрапид НМ 3–4 ЕД 
подкожно.

Гликемический профиль на фоне диетотера-
пии  + подколка инсулина короткого действия 
4 ЕД: утром натощак 4,9 ммоль/л, через 1 ч после 
завтрака 6,7 ммоль/л; днем натощак 5,1 ммоль/л, 
через 1 ч после обеда 5,6 ммоль/л; вечером нато-
щак 4,9 ммоль/л, через 1 ч после ужина 5,5 ммоль/л, 
на ночь 5,0. Сахар в моче и кетоновые тела отри-
цательные.

УЗИ плода в динамике: Беременность 37–38 нед. 
Размеры плода соответствуют сроку беременности. 
Головное предлежание. Фето-плацентарный кро-
воток в норме, признаков макросомии плода нет.

***
Таким образом, своевременная диагностика, пра-

вильная тактика ведения пациента позволяет пре-
дотвратить прогрессирование фетопатии и  других 
осложнений, связанных с  нарушениями углевод-
ного обмена во время беременности.

Финансирование исследования. Финансовой 
поддержки со стороны компаний-производителей 
лекарственных препаратов, фирм-производителей 
изделий и  аппаратов медицинского назначения 
авторы не получали.
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Рассматриваются основные понятия статистики, которые позволяют исследователю правильно подойти к стати­
стическому анализу полученных данных и адекватно интерпретировать результаты исследования. Особое внимание 
уделено основным ошибкам при планировании исследования, таким как ошибки отбора (ошибки репрезентативности 
и ошибки выборки) и ошибки регистрации. Предлагаются способы минимизации вышеперечисленных ошибок и расчет 
минимального допустимого объема выборки. Представлена детальная систематизация различных типов выборок, 
подробно разобраны их особенности. Изложены правила описания малых выборок, к использованию которых часто 
прибегают в медико-биологических исследованиях. Рассмотрены доступные методы импутирования — воссоздания 
на основе имеющихся данных наиболее вероятного пропущенного значения.

Ключевые слова: генеральная совокупность; вероятностная и невероятностная выборка; малая выборка; импути­
рование; уровень значимости; доверительная вероятность.

BASIC CONCEPTS OF STATISTICS

A. P. Bavrina
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The basic concepts of statistics allowing the researcher to arrange a correct approach to the statistical analysis of the data 
obtained and to correct interpretation of the research results are considered. Particular attention is given to the major errors 
in study design, such as selection errors (errors of representativeness and sampling errors) and registration errors. The ways 
to minimize the above mentioned errors and the calculation of the minimum allowable sample size are proposed. A detailed 
systematization of various types of samples is presented, their features are analyzed in detail. The rules for describing small 
samples often being used in biomedical research are outlined. The available methods of imputing — recreating the most probable 
missing value based on the available data are considered.

Key words: general population; probabilistic and improbable sample; small sample; imputation; level of significance, 
confidence level.

Настоящая статья продолжает серию публикаций 
по применению медико-биологической статистики 
в научных исследованиях [1]. Цель данной серии — 
познакомить читателей с принципами и правилами 
представления медико-биологических данных в на-
учных исследованиях, сформировать целостное 
представление о методах статистической обработки 
результатов медико-биологических исследований, 
а также предупредить возникновение ошибок при 
статистической обработке данных.

Прежде чем перейти непосредственно к аналити-
ческой статистике, необходимо уделить внимание 
важным базовым понятиям: их понимание поможет 
исследователю правильно подойти к статистиче-
скому анализу полученных данных и адекватно ин-
терпретировать результаты.

До недавнего времени исследования планирова-
лись довольно редко, они просто «случались» [2]. 

Однако сейчас, в эру грантов и госзаданий, довольно 
часто научные исследования качественно планиру-
ются. Организации и дизайну научных исследова-
ний будет посвящена отдельная статья. Но основ-
ные понятия мы обсудим в данной публикации.

ВВЕДЕНИЕ
Итак, описательная статистика описывает выборку, 

а аналитическая статистика на основе выявленных 
свойств переносит их на всю генеральную совокуп-
ность.

Генеральная совокупность — это теоретически 
бесконечно большая или приближающаяся к бес-
конечности совокупность всех элементов, которые 
могут быть к ней отнесены. Естественно, изучить 
все элементы генеральной совокупности не пред-
ставляется возможным, поэтому для ее описания 
используют выборку.



102 № 3 (64) 2020  МА А.П. Баврина

В помощь исследователю

Рис. 1. Классификация ошибок

Выборка — это случайно отобранные единицы 
генеральной совокупности, достаточные для того, 
чтобы в ней были выражены существенные черты 
изучаемого распределения.

Если описание генеральной совокупности выбор-
кой является полным и корректным, то выборка на-
зывается репрезентативной. При этом одна и та же 
выборка может быть репрезентативной и нерепрезен-
тативной для разных генеральных совокупностей.

Подобрать выборку, которая полностью повторяет 
все особенности генеральной совокупности, невоз-
можно. Поэтому при организации исследования не-
обходимо стремиться, чтобы выборка сохраняла 
наиболее существенные для данного исследования 
характеристики генеральной совокупности. Это при-
ведет к наименьшей потере информации.

Кроме репрезентативности, каждая выборка харак-
теризуется ошибкой, при этом ошибка репрезента-
тивности и ошибка выборки — это разные явления, 
возникающие при отборе. Кроме ошибок отбора, вы-
борки характеризуются ошибкой регистрации (рис. 1).

К сожалению, в современной литературе наблю-
дается путаница при их описании. Часто ошибка 
выборки подменяется ошибкой репрезентативности, 
и наоборот. Либо ошибка выборки представляется 
авторами как «более точная» ошибка репрезента-
тивности, что является в корне неверным.

Выявление и минимизация каждого вида ошибок 
чрезвычайно важны для проведения любого науч-
ного исследования.

ОШИБКИ ОТБОРА
Ошибка репрезентативности — расхождение 

между величинами, которые получены при выборке 
показателей, и данными величинами генеральной 
совокупности. Ошибка репрезентативности возни-
кает при недостаточно равномерном представлении 
в выборке различных категорий единиц генераль-
ной совокупности (случайная ошибка репрезента-
тивности) либо при нарушении установленных пра-

вил отбора (систематическая ошибка репрезентатив-
ности). Систематическая ошибка репрезентативности 
может быть преднамеренной и непреднамеренной 
и всегда имеет однонаправленное отклонение от ис-
тинных значений. Величина ошибки характеризует 
степень надежности результатов отбора. Таким об-
разом, ошибка репрезентативности — это результат 
деятельности самого исследователя, не зависящий 
от объема выборки.

Первым следствием ошибок репрезентативности 
является формирование смещенной (нерепрезента-
тивной) выборки, которая существенным образом 
отличается от генеральной совокупности. Резуль-
таты, полученные с использованием смещенной вы-
борки, представляют значительно меньшую цен-
ность для науки.

Вторым следствием ошибок репрезентативности 
является отсутствие сопоставимости сравниваемых 
групп по характеристикам, существенно влияющим 
на результаты исследования [2]. Например, несо-
ответствие выборок по существенным признакам 
(пол, вес, возраст и т. д.), которое может обуслав-
ливать обнаружение статистически значимых раз-
личий между группами не по причине влияния но-
вого метода лечения или диагностики, а из-за рас-
хождения групп по данным характеристикам.

К сожалению, ошибки репрезентативности мате-
матически неизмеримы, если не известны значения 
изучаемого показателя для генеральной совокуп-
ности. В связи с этим они являются наиболее опас-
ными и приводят к смещению результатов исследо-
вания в ту или иную сторону. Кроме того, ошибки 
репрезентативности неустранимы ввиду того, что 
выборочная совокупность никогда полностью не 
воспроизводит характеристики генеральной сово-
купности. Однако минимизировать возникновение 
ошибок репрезентативности возможно на этапе пла-
нирования исследования, путем подробного изуче-
ния характеристик генеральной совокупности и эф-
фективной рандомизации единиц выборки.

Типы ошибок

Ошибки отбора

Ошибки  
репрезентативности Ошибка выборки

Случайная Систематическая

Случайная Систематическая

Преднамеренная Непреднамеренная

Ошибки регистрации
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Ошибки репрезентативности выявляют также на 
этапе проведения статистического анализа — пу-
тем сравнения основных исходных характеристик 
исследуемых выборок, способных влиять на ре-
зультаты исследования. Отсутствие статистически 
значимых различий между основными характери-
стиками сравниваемых выборок (например, пол, 
возраст и другие важные для исследования крите-
рии) предполагает, что они однородны по данным 
показателям и выявленные преимущества нового 
вида лечения либо диагностической процедуры 
связаны именно с ними, а не являются следствием 
неоднородности выборок.

Ошибка выборки — отклонение средних харак-
теристик выборочной совокупности от средних ха-
рактеристик генеральной совокупности. Иными 
словами, всегда присутствует вероятность выхода 
средних значений исследуемого признака за пре-
делы установленного доверительного интервала 
(в медико-биологических исследованиях — за пре-
делы 95% доверительного интервала).

Ошибка выборки является случайной и всегда свя-
зана с ее объемом — числом наблюдений n, кото-
рые образуют выборку. Как правило, объем выборки 
n значительно меньше объема всей генеральной со-
вокупности. При этом чем больше объем выборки, 
тем ниже случайная ошибка выборки.

Минимизировать случайную ошибку выборки воз-

можно путем расчета минимального допусти-
мого объема выборки. К сожалению, этой теме 
в руководствах по статистической обработке ре-
зультатов медико-биологических исследований не 
уделено должного внимания, хотя расчет предель-
ных объемов выборок является обязательным ус-
ловием для обеспечения статистической значимо-
сти результатов современных исследований. Кроме 
того, до настоящего момента в практике медицин-
ских исследований, как российских, так и зарубеж-
ных, отсутствует четко установленная методология 
определения минимально необходимого объема вы-
борки [3].

Существует несколько наиболее простых методов 
для определения минимального объема выборки, 
не требующих предварительных знаний о  свой
ствах генеральной совокупности. К таким методам 
относят таблицы расчета предельного объема вы-
борки по нескольким методикам (табл.  1–3). Дан-
ные таблицы изначально разрабатывались для 
социально-гигиенических исследований, что пред-
полагает довольно большой минимальный объем 
выборок, однако они могут использоваться и  при 
планировании клинических исследований. 

Считается, что величина допускаемой ошибки 
в медицинских исследованиях должна быть не 
более 5%.

Метод В. И. Паниотто, в отличие от двух предыду-

Таблица 1
Определение минимального объема выборки по методу N. Fox [4] 

Предельная величина случайной ошибки выборки, % Объем выборки

10 88

5 350

3 971

2 2188

1 8750

Таблица 2
Определение минимального объема выборки по методу К.А. Отдельновой [5]

Уровень  
значимости 

(p)

Уровень точности

Ориентировочное знакомство 
(пилотное исследование)

Исследование средней точности 
(публикация статьи с последующим 

более глубоким изучением)

Исследование повышенной точности 
(диссертационное исследование  

с формированием окончательных заключений)

0,05 44 100 400

0,01 100 225 900

Таблица 3
Определение минимального объема выборки по методу В.И. Паниотто [6] 

Объем генеральной совокупности 500 1000 2000 3000 4000 5000 10000 100000 ∞

Объем выборки 222 286 333 350 360 370 385 398 4000

Примечание: уровень значимости 0,05.
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щих, учитывает предварительные данные — пред-
положительный объем генеральной совокупности.

В настоящий момент некоторые статистические про-
граммы позволяют автоматически рассчитать необхо-
димый объем выборки (например, IBM SPSS Statistics 
v. 26). Кроме того, при планировании исследования 
можно воспользоваться онлайн-калькуляторами, ав-
томатически вычисляющими предельный объем вы-
борки. Их использование требует знаний об объеме 
генеральной совокупности и приемлемой для иссле-
дования доверительной вероятности.

Применение вышеперечисленных таблиц отно-
сится к методам, не требующим предварительных 
знаний об изучаемом явлении. Кроме них, суще-
ствует группа методик, требующих от исследова-
теля знания предварительных данных. Использова-
ние данных математических методов дает меньшие 
минимальные объемы выборок и характеризуется 
большей точностью. Однако необходимый мини-
мальный объем выборки с использованием точных 
методов рассчитывается достаточно сложно. При 
интересе читателей к данной тематике в будущих 
публикациях будет уделено внимание расчету объ-
ема выборок по специализированным формулам.

Исходя из вышесказанного, при планировании 
и проведении крупномасштабных современных на-
учных исследований на высоком уровне расчет не-
обходимого минимального объема выборки явля-
ется обязательным и требует описания с указанием 
метода в разделе, посвященном дизайну исследо-
вания. Но следует отметить, что при планировании 
клинических исследований в рамках диссертацион-
ных работ набор столь больших групп часто явля-
ется невыполнимым.

Кроме того, объем выборок чрезвычайно важен 
при дальнейшем использовании статистических кри-
териев. Известно, чем больше объем выборки, тем 
чувствительнее критерий (тем выше его мощность). 
При достаточно больших выборках малейшее раз-
личие оказывается статистически значимым. И на-
оборот, если выборки малы, даже большие разли-
чия могут быть статистически незначимы. Зная эти 
закономерности, можно заранее определить чис-
ленность выборок, необходимую для выявления эф-
фекта [7].

Таким образом, ошибки репрезентативности обычно 
математически неизмеримы, не зависят от объема 
выборки, могут быть случайными и систематическими, 
зависят лишь от деятельности исследователя. Ошибки 
выборки, напротив, поддаются математическому опи-
санию, напрямую зависят от объема выборки, носят 
случайный характер.

ОШИБКИ РЕГИСТРАЦИИ (ИЗМЕРЕНИЯ)
Под ошибкой регистрации имеется в виду не ин-

струментальная погрешность работы измеритель-
ной аппаратуры, а ошибки (в основном система-
тические), допускаемые исследователями в опи-
сании основных характеристик выборки. Например, 
ошибки регистрации возникают при различной 

глубине исследования двух сравниваемых выбо-
рок, в частности, группы здоровых людей и группы 
людей, имеющих заболевание.

Обычно ошибки регистрации рождаются в резуль-
тате непосредственной деятельности исследователя. 
В некоторых случаях причиной их появления явля-
ются сами испытуемые, которые могут непреднаме-
ренно искажать некоторые характеристики. Такие 
ошибки регистрации являются случайными. Напри-
мер, здоровые люди, входящие в группу сравнения, 
хуже помнят свои заболевания, чем пациенты, стра-
дающие от какого-либо заболевания. Кроме того, 
испытуемые могут намеренно искажать некоторые 
данные, например, утаивать факт курения, а также 
снижать количество выкуриваемых ежедневно си-
гарет.

***
Сведение к минимуму ошибок выборок является 

одной из основных целей статистического анализа 
данных, полученных в медико-биологических ис-
следованиях [2]. Однако следует помнить, что 
никакая статистическая обработка данных не в со-
стоянии устранить неизвестную ошибку отбора 
или регистрации, которая может возникать на лю-
бом этапе исследования.

КЛАССИФИКАЦИЯ ВЫБОРОК ПО СПОСОБУ ОТБОРА ЕДИНИЦ
Существует несколько классификаций выборок.
1. По способу отбора единиц выборки.
2. По этапу отбора.
3. По объему.
Согласно классификации по способу отбора еди-

ниц (рис. 2), различают вероятностные и неверо-
ятностные выборки.

Вероятностные выборки. Отбор в них произво-
дится по принципам случайности, все субъективные 
критерии исключаются.

Разновидностями вероятностных выборок явля-
ются случайная, механическая, стратифицирован-
ная и серийная выборки.

Случайная выборка — та, где отбор единиц вы-
борки производится непосредственно из всей массы 
единиц генеральной совокупности, причем каждая 
единица генеральной совокупности имеет извест-
ную и равную вероятность отбора.

Случайный отбор может быть проведен двумя спо-
собами:

1. Метод таблиц случайных чисел. На первом этапе 
каждой единице генеральной совокупности присва-
ивается индивидуальный номер от 01 до n. Далее 
с помощью существующих таблиц равномерно рас-
пределенных случайных чисел выбирается их по-
следовательность в нужном для выборки объеме. 
Кроме того, получить набор случайных чисел можно 
с помощью инструмента «Генератор случайных чи-
сел», входящего в надстройку «Пакет анализа» 
Microsoft Excel. Затем с использованием получен-
ного ряда случайных чисел отбираются единицы ге-
неральной совокупности, имеющие те же уникаль-
ные номера.
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Рис. 2. Классификация выборок по способу отбора

2. Метод жеребьевки (лотереи). В научных ис-
следованиях данный метод часто называют мето-
дом случайных конвертов. Как и в предыдущем 
случае, каждой единице генеральной совокупно-
сти присваивается уникальный номер. Далее эти 
номера записываются на индивидуальных карточ-
ках, помещаются в одинаковые конверты, они тща-
тельно перемешиваются в корзине и вынимаются 
случайным образом. Недостаток этого метода за-
ключается в трудоемкости: процесс подготовки 
карточек, их подписания, помещения в конверты, 
перетасовки — достаточно долгий и сложный, осо-
бенно если генеральная совокупность велика.

Многие авторы научных и диссертационных ис-
следований указывают, что при формировании вы-
борки использовался случайный отбор. Однако ча-
сто это не соответствует действительности. В боль-
шинстве клинических исследований применяются 
невероятностные методы, к которым случайный от-
бор и случайная выборка не имеют никакого отно-
шения. Уточним еще раз, что формирование веро-
ятностной выборки (в том числе и случайной) под-
разумевает наличие полного списка всех элементов 
генеральной совокупности, из которого случайным 
образом отбираются единицы случайной выборки.

Таким образом, случайная выборка является эта-
лоном в научных исследованиях.

Механическая (систематическая) выборка — 
это разновидность случайной выборки, упорядочен-
ная по какому-либо признаку. Генеральная сово-
купность разбивается по какому-либо нейтральному 
признаку (буква алфавита, год рождения, номер 
телефона и др.) на интервалы, из которых выбира-
ется по одной единице выборки. Отправная точка 
определяется произвольно (первый элемент выби-
рается случайно), затем с шагом n выбирается каж-
дый i-ый элемент. Для минимизации систематиче-
ской ошибки репрезентативности из каждого интер-
вала берется элемент, близкий к его середине. При 
анализе достаточно большой генеральной совокуп-
ности механический отбор равен случайному отбору 
по точности анализа.

Стратифицированная (типическая) выборка 
применяется для отбора элементов из неоднород-
ной (статистически сложной) генеральной сово-
купности. Для формирования стратифицирован-
ной выборки генеральная совокупность разбива-
ется на страты — качественно однотипные группы, 
объединенные по признакам, которые влияют на 
исследуемые показатели (например, разделение 
по профессиональной квалификации, стадии за-
болевания и т. д.). Далее в каждой страте отбор 
осуществляется с помощью случайного или меха-
нического метода.

Серийная (гнездовая, или кластерная) выборка — 
та, для которой из генеральной совокупности отби-
раются не отдельные элементы, а группы с равным 
объемом — кластеры (гнезда). Затем в выборку вклю-
чаются либо все элементы кластера (тогда выборка 
называется одноступенчатой серийной), либо ис-

пользуется случайный или механический отбор для 
каждого кластера (в этом случае выборка называ-
ется двухступенчатой серийной).

Может показаться, что стратифицированная и се-
рийная выборки похожи по методологии отбора. Од-
нако они обладают прямо противоположными свой
ствами. Отобранные кластеры в серийной выборке 
должны быть максимально однородны между собой, 
при этом элементы внутри кластера должны быть 
максимально разнородны. Напротив, сформирован-
ные страты в стратифицированной выборке должны 
быть максимально разнородны между собой, а эле-
менты внутри каждой страты — максимально одно-
родны.

Разновидностью серийной выборки является тер-
риториальная выборка. В данном случае в каче-
стве кластеров выступают географические терри-
тории: округа, области, города, районы и т. д. Тер-
риториальная выборка может быть одноступенчатой, 
двухступенчатой или многоступенчатой в зависи-
мости от количества этапов отбора.

Таким образом, все виды вероятностных выборок 
в клинических исследованиях практически не при-
менимы и встречаются крайне редко, но в сфере 
общественного здоровья, эпидемиологии, социально-
гигиенических исследованиях используются очень 
часто.

Невероятностные выборки — те, для которых 
отбор осуществляется не случайным образом, как 
в вероятностных выборках, а по субъективным кри-
териям — доступности, типичности, целенаправлен-
ности и т. д. В медико-биологических исследованиях 
используется в большинстве случаев именно дан-
ный подход.

Невероятностные выборки также подразделяются 
на несколько подтипов.

Квотная выборка наиболее часто используется 

Типы выборок

Невероятностные

Квотная

Стихийная

Выборка типичных 
случаев

Метод «снежного кома»

Вероятностные

Случайная

Механическая

Стратифицированная

Серийная
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в клинических исследованиях и характеризуется из-
начальным разбиением генеральной совокупности 
на непересекающиеся группы, подобно стратифици-
рованной выборке. Например, разбиение на квоты 
может проводиться по возрасту, полу, наличию из-
учаемого заболевания и т. д. Затем из каждой квоты 
произвольно выбирается известное заранее количе-
ство элементов на основании предпочтений иссле-
дователя. Отбор элементов в квотную выборку не 
является случайным, вероятность каждого элемента 
попасть в выборку неравна. Требования квотной вы-
борки могут быть жесткими (соответствие пропор-
ций генеральной совокупности и выборки по всем 
сочетаниям признаков) и пониженными (соответ-
ствие пропорций по каждому параметру отдельно). 
Например, исследование подразумевает разбиение 
на группы по трем параметрам: пол (2 градации — 
мужчины и женщины), возраст (4 градации — 40–50, 
51–60, 61–70 лет, старше 70 лет) и стадия заболе-
вания (3 градации — 1, 2‑я и 3‑я стадия заболева-
ния). При жестких требованиях в исследовании 
должно быть 2 · 4 · 3 = 24 группы; при пониженных 
требованиях: 2 + 4 + 3 = 9 групп. Обычно предпо-
чтение отдается пониженным требованиям, так как 
основная цель использования квотной выборки — 
уменьшение количества элементов.

Считается, что в квотной выборке можно исполь-
зовать меньшее количество элементов, так как у ис-
следователя имеются известные параметры и харак-
теристики генеральной совокупности (пол, возраст, 
частота встречаемости исследуемого заболевания 
и т. д.) и он может подобрать элементы выборки, опи-
раясь на эти знания.

Однако это не так. Ф. Э. Шереги экспериментально 
доказал несправедливость заключения о возможно-
сти уменьшения количества элементов выборки при 
использовании квотного отбора [8]. На первом этапе 
Ф. Э. Шереги использовал случайный вероятностный 
отбор трехсот рабочих текстильной фабрики и мате-
матически доказал высокую репрезентативность слу-
чайной выборки. На следующем этапе он применил 
невероятностные квотные выборки, где провел раз-
биение на квоты по возрасту и национальности. Пер-
вая квотная выборка составила 200 элементов, вто-
рая — 100. Оказалось, что в выборке из двухсот эле-
ментов 80% всех параметров имели ошибку не более 
3%, при этом только 6% параметров давали ошибку 
более 5%. В выборке из ста элементов только 55% 
параметров имели ошибку менее 3%, а 25% пара-
метров имели ошибку более 5%.

Стихийная выборка также часто применяется 
в медицинских исследованиях и характеризуется 
отбором наиболее доступных элементов. Примером 
стихийного отбора является добровольное запол-
нение анкет пациентами медицинских учреждений, 
а также прохождение электронных опросов. Объем 
и состав стихийной выборки до окончания предва-
рительного этапа остаются неизвестными и не за-
висят от исследователя, определяются только ак-
тивностью анкетируемых людей.

Кроме того, при использовании стихийного отбора 
существуют две проблемы:
•	проблема появления существенных ошибок ре-

гистрации, которые были описаны выше;
•	проблема пропущенных значений.
Проблема пропущенных значений возникает, 

когда респондент пропустил вопрос по причине про-
стого нежелания отвечать, либо респондент не пом-
нит какие-либо важные для исследования факты. 
Причин бывает множество. Проблема пропущенных 
значений возникает не только при использовании 
анкет и опросов. Пропуски данных по различным 
причинам появляются при проведении клинических 
и экспериментальных исследований.

Проблема пропущенных значений решается не-
сколькими способами:

удаление данного респондента/пациента/лабора-
торного животного из исследования целиком или 
удаление только пропущенных значений с сохра-
нением остальных данных;

импутирование — воссоздание на основе осталь-
ных данных наиболее вероятного пропущенного 
значения.

Остановимся подробнее на существующих мето-
дах импутирования, которые позволят сохранить 
полученную исследователем с приложением боль-
ших усилий информацию. Методы импутирования 
могут применяться не только при стихийном отборе, 
но и при любых других его видах.

1. Метод безусловного среднего. Является самым 
простым методом импутирования и заключается 
в заполнении пропущенных значений средним ариф-
метическим по группе. Однако использование дан-
ного метода значительно искажает данные.

2. Метод подбора внутри групп. Предполагает, что 
вся совокупность объектов разбивается на группы 
по определенному признаку, внутри каждой группы 
для заполнения пропусков используются только 
присутствующие в ней значения [9].

3. Метод подбора ближайшего соседа (метод Hot 
Deck). Заключается в подстановке вместо пропуска 
значения для наиболее близкого объекта с полной 
информацией [10]. Для обнаружения наиболее близ-
ких объектов может быть использован кластерный 
анализ, позволяющий определить расстояния между 
объектами.

4. Множественное импутирование (Multiple 
imputation). Подразумевает приписывание каждому 
пропуску нескольких потенциальных значений с це-
лью отразить степень неопределенности [11]. Ме-
тод множественного импутирования является доста-
точно перспективным, так как лежит в основе за-
полнения пропущенных значений с использованием 
специализированного программного обеспечения, 
например IBM SPSS Statistics.

5. Метод Resampling. Применяется для заполне-
ния пропусков в неполных данных, когда значе-
ния выбираются случайным образом из исходного 
множества данных. Затем строится регрессионное 
уравнение для предсказания отсутствующего зна-
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чения. Процедура построения регрессионного мо-
делирования повторяется несколько раз. После 
определенного количества повторений значения 
полученных регрессионных коэффициентов усред-
няют и получают окончательное решение, дающее 
максимальную точность прогноза пропущенного 
значения [9].

6. Регрессионное моделирование пропусков. На 
первом этапе по совокупности полных наблюде-
ний строится регрессионная модель и оцениваются 
коэффициенты в уравнении, где в качестве зави-
симой переменной выступает целевая переменная, 
пропущенные значения по которой необходимо 
восстановить. На втором этапе по полученному 
уравнению, в которое подставляются известные 
значения независимых переменных предикторов, 
для каждого целевого объекта рассчитывается от-
сутствующее значение по зависимой целевой пе-
ременной. В случае интервальных переменных 
определяется конкретное значение, а для поряд-
ковых и номинальных переменных с некоторой ве-
роятностью предсказывается категория, к которой 
должен быть отнесен объект [12].

Кроме вышеперечисленных методов в арсенале 
специалистов по статистике имеются и более слож-
ные методы:

1. Метод максимизации ожиданий (Expectation 
maximization, или ЕМ, — оценивание), основанный 
на определении функции условного математиче-
ского ожидания логарифма полной функции прав-
доподобия при известном значении целевой пере-
менной [13].

2. Метод Бартлета, основанный на методе наи-
меньших квадратов. На первом этапе происходит 
подстановка вместо пропусков начальных значений. 
На втором этапе проводится ковариационный ана-
лиз целевой переменной и дихотомического инди-
катора полноты наблюдения по целевой перемен-
ной [9].

3. Алгоритм Zet, заключающийся в подборе для 
каждого пропуска импутируемого значения из не-
которой части совокупности полных наблюдений, 
называемой компонентной матрицей. Она состоит 
из компонентных строк и столбцов. Компонентность 
некоторой строки или объекта представляет собой 
величину, обратно пропорциональную декартовому 
расстоянию до целевой строки (неполного наблю-
дения с пропуском) в пространстве, оси которого 
заданы переменными — рассматриваемыми харак-
теристиками объектов [14].

Таким образом, импутирование позволяет сохра-
нить полученную информацию с использованием 
различных по сложности и по точности методов. Од-
нако, если исследователем принято решение о за-
полнении пропусков, следует отдать предпочтение 
таким методам, как регрессионное моделирование 
пропусков, Resampling, множественное импутиро-
вание или методам подбора, основанным на рассто-
яниях между объектами, а не простому заполнению 
пропусков средними значениями, так как кроме яв-

ных преимуществ импутирование имеет ряд недо-
статков:

использование для предсказания пропусков име-
ющихся полных данных искажает структуру резуль-
тирующих данных (после импутирования), которая 
смещается в сторону структуры только полных на-
блюдений;

искусственная подстановка значений вносит в мас-
сив определенную долю искусственных данных, ко-
торые в свою очередь приводят к смещению значи-
мости получаемых на их основе результатов [15].

Выборка типичных случаев — та, в которую 
отбираются единицы генеральной совокупности, 
обладающие средним (типичным) значением ис-
следуемого признака. При этом возникает проблема 
выбора признака и определения его типичного зна-
чения: исследователь с целью обеспечения репре-
зентативности опирается на свои субъективные су-
ждения.

Данный метод, основанный на индивидуальной 
оценке, не позволяет объективно оценить точность 
результатов исследования. Кроме того, полученные 
результаты нельзя статистически распределить на 
генеральную совокупность ввиду возникновения 
существенных систематических ошибок репрезен-
тативности. Поэтому выборка типичных случаев при-
меняется в медико-биологических исследованиях 
крайне редко. Предпочтение обычно отдается квот-
ной выборке. Единственной целью использования 
выборки типичных случаев является иллюстриро-
вание, иными словами, качественное описание объ-
ектов, о которых уже имеется достаточная инфор-
мация.

Метод «снежного кома» обычно применяется 
для отбора экспертов, особенно по узкой проблеме. 
Данный метод в медико-биологических исследова-
ниях практически не используется, поэтому под-
робно останавливаться на нем не будем. Суть ме-
тода состоит в том, что только первый шаг отбора 
совершается самим исследователем, а все осталь-
ные шаги осуществляются по рекомендациям ото-
бранных на первом шаге экспертов (эксперты ис-
пользуют знания в своей узкой профессиональной 
области). Отбор заканчивается тогда, когда набрано 
достаточное для исследования количество экспер-
тов или когда кандидатуры начинают повторяться. 
Метод получил свое название в связи с тем, что вы-
борка шаг за шагом разрастается вширь, подобно 
снежному кому, катящемуся с горы.

КЛАССИФИКАЦИЯ ВЫБОРОК ПО ЭТАПАМ ОТБОРА
Данной классификации уже уделялось внимание 

при описании серийной выборки. По этапам отбора 
выборки подразделяются на одноступенчатые и мно-
гоступенчатые.

Одноступенчатая выборка. Ее особенность со-
стоит в том, что после определения кластера или 
страты изучению подвергается каждая единица вы-
деленной группы.

Многоступенчатая выборка. В ней, в отличие 
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от одноступенчатой выборки, изучению подвер-
гаются не все единицы выделенных групп, а про-
исходит последующий отбор отдельных единиц. 
Многоступенчатый отбор обычно используется 
в крупномасштабных исследованиях, где выборка 
формируется последовательно на двух и более 
иерархических уровнях.

КЛАССИФИКАЦИЯ ВЫБОРОК ПО ОБЪЕМУ
Условно по объему элементов выборки делят на 

три типа: малые, средние и большие.
К малым относят выборки, объем которых не пре-

вышает 30 ед. (n≤30).
Средняя выборка удовлетворяет условию 30<n≤200 

единиц.
Понятие большой выборки до конца не опреде-

лено, но считается, что выборка является большой 
по объему, если количество ее элементов превы-
шает 200 (n>200).

Особое внимание следует уделить описанию ма-
лых выборок, объем которых не превышает 30 ед. 
и может доходить до 4–5 элементов. Такие малые 
выборки в медико-биологических исследованиях 
встречаются довольно часто. Причин использова-
ния малых выборок может быть несколько: иссле-
дование пациентов с редким заболеванием или об-
ладающим редким признаком; исследование очень 
дорогостоящее.

По возможности при планировании исследования 
следует исключать использование малых выборок. 
Но если этого не избежать, то результаты будет пра-
вильным представить в виде медианы и межквар-
тильного интервала [1], которые легко рассчиты-
ваются с использованием статистических программ. 
Однако описание малых выборок не ограничено 
этими двумя описательными статистиками. Далее 
будет рассмотрен метод описания малых выбо-
рок, предложенный У. Госсетом (более известен 
научному сообществу по псевдониму Стьюдент).

При описании выборок от 10 до 30 ед. действуют 
следующие правила. Если выборка имеет малый 
объем, то заявление о том, что среднее значение 
признака в выборке совпадет со средним значе-
нием всей генеральной совокупности, будет некор-
ректным. В данной ситуации гораздо правильнее 
использовать диапазон средних значений гене-
ральной совокупности (доверительный интервал), 
в который с заданной вероятностью попадают сред-
ние значения выборки. То есть при описании ма-
лой выборки наиболее предпочтительными будут 
интервальные оценки, а не точечные. При этом 
нормальное распределение заменяется на распре-
деление Стьюдента, которое имеет зависимость от 
степеней свободы (n – 1).

Средняя ошибка малой выборки (μ малой выборки) 
определяется по формуле:

2

ìàëîé âûáîðêè n
=

σµ

При расчете дисперсии следует вычислять коли-
чество степеней свободы, как n — 1:

( )22

1

x x

n

−
=

−
∑σ

Предельная ошибка малой выборки (∆ малой вы-
борки) определяется по формуле:

∆ малой выборки = t · μ малой выборки

Величина t вычисляется по таблице распределения 
Стьюдента (табл. 4) при числе степеней свободы n — 1.

Важно, что корректировка на число степеней сво-
боды, равное n — 1, производится однократно при 
нахождении дисперсии или средней ошибки малой 
выборки. Кроме того, поправка n — 1 необходима 
лишь при малых по численности выборках (n<30); 
при n>30 данная корректировка становится несу-
щественна, приближаясь к нулю.

В качестве примера рассчитаем доверительный 
интервал, в котором находятся значения некоторой 
переменной, определенной в научном исследова-
нии. Допустим, получены следующие результаты: 
35, 33, 38, 34, 35, 36, 37, 35, 34, 33 (n = 10).

Рассчитаем среднее значение:

350
35

10

x
x

n
= = =∑

Поправку на n — 1 произведем в формуле для рас-
чета дисперсии малой выборки:
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Рассчитаем среднюю ошибку малой выборки:

2 2

ìàëîé âûáîðêè

2,7
0,85

10n
= = =

σµ

Определим предельную ошибку малой выборки 
(значение t находим по таблице распределения 
Стьюдента для уровня значимости 0,05):

ìàëîé âûáîðêè ìàëîé âûáîðêè 2,3 0,85 1,95t∆ = ⋅ = ⋅ =µ

Доверительный интервал (95% ДИ) будет иметь 
следующий вид:

33,05 (35–1,95) ≤ ≤ 36,95 (35+1,95).

Таким образом, с вероятностью 0,95 можно гово-
рить, что среднее значение изучаемого признака 
находится в пределах от 33,05 до 36,95. Корректное 
представление в этом случае имеет вид: [95% ДИ 
33,05–36,95].
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Если объем выборки меньше 10 ед., то при ее опи-
сании следует указать весь перечень полученных 
значений, не прибегая к традиционным методам ма-
тематической статистики, которые в данном случае 
являются неприменимыми.

Обращаем внимание, что стандартная ошибка сред-
него при описании данных может использоваться 
только в случае расчета доверительных интервалов 
(интервальная оценка). В случае представления дан-
ных в виде среднего значения (точечная оценка) 
в качестве показателя разброса может указываться 
только стандартное отклонение ( ) (см. преды-
дущую публикацию №2 (63)).

В качестве обоснования вышеизложенного пра-
вила приведем пример, представленный в книге 
С. Гланца [7].

«Рассмотрим пример, позволяющий почувство-
вать различие между стандартным отклонением 
и стандартной ошибкой среднего, а также уяснить, 
почему не следует пренебрегать стандартным от-
клонением. Положим, исследователь, обследовав 
выборку из 20 человек, пишет в статье, что сред-
ний сердечный выброс составлял 5,0 л/мин со стан-
дартным отклонением 1 л/мин. Мы знаем, что 95% 
нормально распределенной совокупности попадает 
в интервал “среднее плюс–минус два стандартных 
отклонения”. Тем самым, из статьи видно, что почти 
у всех обследованных сердечный индекс составил 
от 3 до 7 л/мин. Такие сведения весьма полезны, 
их легко использовать во врачебной практике.

Увы, приведенный пример далек от реальности. 
Скорее автор укажет не стандартное отклонение, 
а стандартную ошибку среднего. Тогда из статьи вы 
узнаете, что “сердечный выброс составил 5,0±0,22 
л/мин”. И если бы мы спутали стандартную ошибку 
среднего со стандартным отклонением, то пребывали 
бы в уверенности, что 95% совокупности заключено 
в интервал от 4,56 до 5,44 л/мин. На самом деле 
в этом интервале (с вероятностью 95%) находится 
среднее значение сердечного выброса».

УРОВЕНЬ ЗНАЧИМОСТИ
Далее остановимся еще на одном важном поня-

тии — уровне значимости (р). Понимание смысла 
р требует понимания логики проверки статистиче-
ской гипотезы [7]. Определение уровня значимости 
можно сформулировать несколькими способами.

Р показывает степень статистической значимости 
выявленных различий между выборками, т. е. веро-
ятность ошибочного заключения о существовании 
различий, которых в действительности нет.

Р — это вероятность того, что значение критерия 
окажется не меньше критического значения при ус-
ловии справедливости нулевой гипотезы об отсут-
ствии различий между группами.

Р — это вероятность справедливости нулевой ги-
потезы.

Часто можно услышать, что р — это вероятность 
ошибки. Однако такое определение несколько не-
точно, так как ошибки, связанные с неверным при-

нятием и отвержением нулевой гипотезы, подраз-
деляются на два рода.

Ошибка I рода — это ошибочное отвержение ис-
следователем нулевой гипотезы, иными словами, оши-
бочное заключение о существовании различий, кото-
рых в действительности нет. Вероятность именно этой 
ошибки оценивает р. Максимальная приемлемая ве-
роятность ошибки I рода называется уровнем значи-
мости [7]. В медико-биологических исследованиях 
критическое значение р≤0,05, т. е. 5%. Однако ис-
следователем может быть принят и меньший уровень 
значимости, например, 0,01 или 0,001 (во втором слу-
чае различия будут считаться сверхзначимыми).

Таблица 4
Значения коэффициента t распределения Стьюдента

n
Уровень значимости (р)

0,05 0,01

2 12,7 63,7

3 4,3 9,9

4 3,2 5,8

5 2,8 4,6

6 2,6 4,0

7 2,4 3,7

8 2,4 3,6

9 2,3 3,4

10 2,3 3,3

11 2,2 3,2

12 2,2 3,1

13 2,2 3,1

14 2,2 3,0

15 2,1 3,0

16 2,1 2,9

17 2,1 2,9

18 2,1 2,9

19 2,1 2,9

20 2,1 2,9

21 2,1 2,8

22 2,1 2,8

23 2,1 2,8

24 2,1 2,8

25 2,1 2,8

26 2,1 2,8

27 2,1 2,8

28 2,0 2,8

29 2,0 2,8

30 2,0 2,8
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Рис. 3. Графическое отображение правила трех сигм

Возможна и противоположная ошибка — принять 
неверную нулевую гипотезу, т. е. не найти действи-
тельно существующее различие там, где оно есть. 
Это так называемая ошибка II рода. О вероятно-
сти этой ошибки р ничего не говорит. Ее вероят-
ность обозначается буквой β. Именно β характери-
зует мощность или чувствительность критерия, 
которая равна 1 — β (табл. 5).

Мощность — это вероятность (обычно выражен-
ная в процентах) отклонить нулевую гипотезу, когда 
она действительно ложна, иными словами, это ве-
роятность обнаружить реальные статистически зна-
чимые различия. Считается, что мощность должна 
быть не менее 70–80%.

Существует ряд факторов, которые непосредственно 
влияют на мощность критерия:

объем выборки — чем больше объем выборки, тем 
меньше β, и соответственно, выше мощность;

уровень значимости — чем меньше р, тем ниже 
мощность;

вариабельность наблюдений — чем больше отно-
шение величины различий к стандартному откло-
нению, тем выше мощность.

Кроме уровня значимости, большое значение имеет 
доверительная вероятность, которая неразрывно 
связана с доверительным интервалом. Напомним, 
что доверительным интервалом 
называют интервал, который с заданной вероятно-
стью содержит истинное значение искомой вели-
чины. Доверительная вероятность — это вероят-

ность, что истинное значение измеряемой величины 
содержится внутри заданного доверительного ин-
тервала . Доверительную вероятность 
можно выражать в процентах, в этом случае она бу-
дет называться надежностью, либо в абсолютных 
значениях. В медико-биологических исследованиях 
как минимально допустимый принят 95% довери-
тельный интервал и, соответственно, минимально 
допустимое значение доверительной вероятности, 
равное 0,95.

Сущность описанных выше понятий может быть 
объяснена с помощью правила трех сигм.

Правило трех сигм гласит: если величина распре-
делена нормально, то вероятность того, что случай-
ная величина отклонится от своего математического 
ожидания более чем на три стандартных отклоне-
ния, практически равна нулю.

На рисунке 3 видно, что в пределах одного стан-
дартного отклонения лежит 68,3% значений, при-
нимаемых нормально распределенной случайной 
величиной. В пределах двух стандартных отклоне-
ний — уже 95,4%, а в пределах трех — 99,7%. Это 
означает, что вероятность того, что случайная ве-
личина примет значение, отклоняющееся от мате-
матического ожидания больше чем на три сред-
неквадратических отклонения, не превышает 0,28%, 
т. е. пренебрежимо мала.

Математически эти факты можно представить 
в виде следующих равенств:

( ) 0,683P x= −σ < < +σ =

( )2 2 0,954P x= − σ < < + σ =

( )3 3 0,997P x= − σ < < + σ =

Эти числовые значения (68, 95, 99,7%) получены 
из кумулятивной функции нормального распреде-
ления.

В медико-биологических исследованиях резуль-
тат может считаться статистически значимым, если 
его доверительная вероятность имеет порядок двух 
сигм (95%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, владение знаниями об основных 

понятиях статистики поможет подойти к рассмотре-
нию основ статистического анализа результатов 
медико-биологических исследований. Следующая 
статья будет посвящена правилам использования 
параметрических и непараметрических критериев.

Финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
каким-либо источником, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Абстракт, название статьи, ее введение — первое, 
что подвергается оценке рецензентов, издателей 
и читательской аудитории. От уровня исполнения 
данных элементов зависит дальнейшая судьба на-
учной статьи — будет ли она опубликована, станут 
ли ее читать в медицинском сообществе.

НАЗВАНИЕ СТАТЬИ
Согласно информации, предоставленной одним из 

ведущих британских издательств, хороший заголо-
вок для статьи демонстрирует порядка 50% профес-
сионализма автора в деле написания качественных 
статей. В заголовке важно каждое слово, в связи с 
этим к нему выдвигаются следующие требования:

1. Заголовок должен быть понятен рецензенту и 
читателю.

2. Он обязан быть правильно оптимизирован для 
упрощения процедуры сканирования, индексации 
и обработки информации для робота-поисковика.

3. Заголовок не должен представлять собой ряд 
существительных.

4. Задача заголовка — не обескуражить, а при-
влечь внимание потенциальных читателей, но при 
этом не выглядеть как кричащий заголовок из буль-
варной прессы.

5. В заголовке должно быть передано основное 
содержание статьи, при этом он обязан быть доста-
точно конкретным.

Прежде всего ответьте на следующие вопросы:
Какой из моих результатов привлечет наиболь-

шее внимание?
Что нового, отличного от предыдущих несут ре-

зультаты?
Какие основные 3–5 слов демонстрируют уникаль-

ность моего исследования?
На основе ответов вы сможете сформулировать 

ваше название. Если же статья не призвана дать 
сведения об экспериментальной работе, а предла-
гает особую методологию или методику, название 
должно отражать новизну этой методики.

Существуют исследования, демонстрирующие, что 
журналы, публикующие статьи с более короткими 
названиями, цитируются чаще [1]. Другие исследо-
вания показывают, что объем юмора в названиях 
значительно возрос за последние годы [1].

Но важным остается одно: любой исследователь 
согласится, что название должно быть ясным, по-
нятным и отражать истинное содержание статьи.

При выборе прилагательных для названия ориен-
тируйтесь на уникальные особенности вашей иссле-
довательской работы, именно прилагательные по-
могут отразить их в названии.

Вы можете использовать Advanced Scholar Search, 
чтобы проверить, насколько часто употребляется то 
или иное слово. Если результат меньше чем несколько 
тысяч, то лучше подумать о том, как его заменить.
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Многие рецензенты и издатели не одобряют ав-
торов, которые используют название для того, чтобы 
представить основные выводы, и таким образом за-
вышают важность полученных результатов. Удосто-
верьтесь, что данный журнал публикует статьи с по-
добными декларативными заголовками.

Неплохим вариантом для абстракта, размещаемого 
на конференции, является заголовок в вопроситель-
ной форме. Доклады на конференции обычно не 
столь официальны по сравнению с публикацией, 
и благодаря вопросительной форме сразу заставляют 
читателя задуматься о том, каким может быть ответ. 
Таким образом они выделяются на фоне остальных 
названий и с более высокой степенью вероятности 
могут привлечь внимание.

В некоторых случаях используется двухкомпо-
нентное название. В первой части звучит вопрос, 
он выражен в достаточно неформальной манере, 
чтобы заинтересовать читателей. Вторая часть фор-
мулирует более техническое описание содержания 
статьи. Также вторая часть может служить объяс-
нением для первой. Двухкомпонентные названия 
не так часто используются, поэтому могут быть от-
личным вариантом для абстракта на конференцию.

Итак, чтобы оценить ваше название, следует про-
верить:
•	грамматическую, лексическую и  орфографиче-

скую правильность;
•	ясность изложения (не ряд существительных);
•	насколько заголовок привлекает внимание;
•	достаточно ли он специфичен (для данной от-

расли знаний);
•	насколько он отражает суть вашей статьи;
•	соответствует ли требованиям журнала.

АБСТРАКТ
Интернет-поисковики отслеживают тысячи статей, 

прежде чем выбрать абстракт, соответствующий ва-
шему запросу. Абстракт — это практически мини-ста-
тья. В нем суммируются все разделы статьи. Важно 
то, что он будет рассматриваться отдельно от текста 
статьи, поэтому является самостоятельной единицей.

Авторам следует помнить, что абстракт — это един-
ственная часть доклада, публикуемая в материалах 
конференции.

Абстракт — единственная часть статьи, которую 
видят потенциальные рецензенты, когда их пригла-
шает редактор для рецензирования рукописи. Крайне 
важно сразу сформировать у рецензентов хорошее 
впечатление. Если им не понравится абстракт, они 
не будут тратить свое время и продолжать чтение. 
Фактически небрежно составленный абстракт явля-
ется признаком плохо написанной статьи. И, наобо-
рот, если абстракт простой и ясный, то у читателей 
создаются позитивные ожидания, они полагают, что 
и статью будет легко читать и понять.

Абстракт — единственная часть статьи, которую чи-
татели находят при поиске в электронных базах дан-
ных, таких как PubMed. Наконец, большинство чита-
телей признают, что, просматривая печатную копию 

журнала, они смотрят только на названия содержа-
щихся в них статей. Если заголовок их интересует, то 
они бегло знакомятся с абстрактом этой статьи. Лишь 
редкий читатель будет просматривать содержимое 
статьи, при этом чаще всего только введение и раз-
дел обсуждения. И только читатель, имеющий глубо-
кий интерес к предмету статьи и необходимость по-
нять ее, прочитает всю статью полностью [2].

Абстракт должен быть четким, конкретным, функ-
циональным, непредвзятым, честным, кратким, точ-
ным, самодостаточным, всеобъемлющим, научным, 
сбалансированным и не должен вводить в заблу-
ждение [3, 4].

Структура абстракта и его длина определяются 
правилами публикации в каждом журнале. С пра-
вилами можно ознакомиться в разделе «Инструкция 
для авторов».

Абстракт обычно содержит ответы на следующие 
вопросы:

Почему вы выполнили это исследование?
Что вы делали и каким образом?
Какие результаты получены? Что нового по срав-

нению с предыдущими исследованиями?
Каково применение ваших результатов? Каковы 

выводы и рекомендации?
Для того, чтобы решить, что включить в ваш аб-

стракт, следует просмотреть статью и выделить то, 
что является наиболее важным в каждом разделе.

Структурированный абстракт — это абстракт, 
в котором присутствуют подзаголовки. Веб-сайт На-
циональной медицинской библиотеки США сообщает, 
что у структурированных абстрактов есть несколько 
преимуществ как для авторов, так и для читателей. 
Данный формат появился в конце 1980‑х — начале 
1990‑х, чтобы помочь медицинскому сообществу в от-
боре клинически релевантных и методологически 
верных публикаций. Они также позволяют авторам 
обобщать содержание статей, упрощают процесс ре-
цензирования статей для публикации и облегчают 
их поиск в электронной среде.

Структурированные абстракты скорее всего бо-
лее понятны рецензентам и читателям. В любом слу-
чае выбор типа абстракта и подзаголовков струк-
турированного абстракта зависит от конкретного 
стиля журнала и не оставляется на усмотрение ав-
тора [5].

Следует отметить, что структурированные абстракты 
используются главным образом в медицинских жур-
налах. Приблизительно 30% всех абстрактов в жур-
налах PubMed являются структурированными. Для 
абстрактов в области медицины наиболее часто ис-
пользуются следующие варианты подзаголовков:

Background / Context / Purpose — Methods — Results  / 
Findings — Conclusion;

или Context — Aim / Objective — Design — Setting — 
Patients (participants) — Interventions / Treatment — 
Main Outcome measures — Results — Conclusions;

или Context — Objective — Data Sources — Study 
Selection — Data Extraction — Results — Conclusions.

Расширенный абстракт представляет собой ми-
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ни-исследование, идею и важность которого можно 
осознать, по мнению Уильяма Пу, профессора ка-
федры «Компьютерных технологий» Университета 
штата Мэрилэнд, США «меньше чем за час». Про-
фессор Пу считает, что «В идеале статья должна за-
интриговать рецензента в первые 5 минут чтения, 
взволновать через 15 минут и заставить почувство-
вать себя удовлетворенным через 45 минут». Если 
ваш абстракт не отвечает вышеперечисленным тре-
бованиям, статью могут не принять.

С чего должен начинаться абстракт?
Когда вы читаете рекламу какого-либо продукта, 

обратите внимание, что она никогда не начинается 
со слов: «Целью данной рекламы является убедить 
вас купить…» Вместо этого рекламодатели идут 
сразу к  основной мысли. Абстракт подобен ре-
кламе вашей статьи.

Вы хотите, чтобы ваш абстракт был настолько вы-
дающимся, чтобы его сразу заметили и прочитали. 
Но, если вы начнете его с самых распространенных 
фраз «Статья повествует о …», «Статья посвящена …», 
вы не выделите статью на фоне остальных. Факти-
чески многие журналы выступают против этих «за-
езженных» выражений.

Итак, для оценки качества вашего абстракта вы 
должны ответить на следующие вопросы.

1. Соблюдены ли требования данного журнала.
2. Были ли выделены следующие пункты:

•	обзор;
•	проблема / цель исследования — пробел, 
который необходимо заполнить;
•	методы;
•	результаты;
•	применение / выводы.

3. Все ли, что упоминается в абстракте, отражено 
в основном тексте.

4. Понятны ли читателю описываемые явления 
и процедуры на 100%? Почему автор считает нуж-
ным поделиться этой информацией с научным со-
обществом?

5. Насколько текст грамматически и орфографи-
чески правильный?

Абстракты статей в журналах сохранят свою клю-
чевую роль в распространении новых научных и прак-
тических результатов в области здравоохранения, по-
этому ученым в данной области, которые вносят свой 
вклад в эту литературу, необходимо уметь составлять 
абстракты описательные, информативные и в то же 
время лаконичные [6].

Как отобрать ключевые слова?
В большинстве журналов сразу после абстракта 

располагается список ключевых слов.
1. Прочитайте статью и подчеркните «техниче-

ские» термины, которые используются чаще всего.
2. Подумайте о включении в список синонимов 

для этих терминов.
3. Включите распространенные аббревиатуры 

и акронимы терминов (например, ВИЧ).
4. Проверьте, не повторяются ли ключевые слова 

в абстракте чаще трех раз.

Не забывайте, что ключевые слова должны быть 
именами существительными, выбирайте их особенно 
тщательно.

ВВЕДЕНИЕ
Введение представляет собой базовые знания, не-

обходимые читателю для того, чтобы он мог оце-
нить вклад автора в данной области. Важнейшим 
в данном случае является умение сказать то, о чем 
уже многократно говорилось, таким образом, чтобы 
заинтриговать читателя.

Чтобы структурировать введение, исследователь 
должен ответить на следующие вопросы:

Что является проблемой исследования?
Какие решения данной проблемы существуют?
Каковы ограничения данного исследования (опи-

санные в литературе)?
Чего автор надеется достичь?
Достиг ли автор поставленных целей?
Если введение больше двух страниц, подзаголовки 

сделают его более понятным и четким для читателя.
Длина введения не регламентируется, но рекомен-

дуется найти несколько наиболее цитируемых ста-
тей в вашей области знаний и оценить объем введе-
ния в них. Но стоит отметить, что обычно чем длин-
нее введение, тем ниже уровень новизны в данной 
статье. Авторы пытаются замаскировать тот факт, 
что им нечего сказать по существу исследования. Ре-
цензенты знают и не приветствуют подобный трюк.

Структура введения:
1. Определение темы и обзор (1–3 предложения).
2. Современное состояние проблемы и важность 

ее решения (2–4 предложения).
3. Цели автора (1–2 предложения).
4. Обзор (от одного абзаца до нескольких страниц).
Поскольку введение предназначено для того, чтобы 

читатель быстро усвоил ключевую информацию, ко-
торая формирует базис исследования, абзацы и пред-
ложения не должны быть слишком длинными. Лучше 
использовать именно короткие предложения, это по-
могает проследить логическое развитие идеи и связи 
между ее составляющими.

Представление новизны исследования обеспечи-
вается описанием результатов предыдущих иссле-
дований и демонстрацией ваших преимуществ. Осо-
бенно важно показать их на исследованиях, близ-
ких / подобных вашему.

Финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
каким-либо источником и конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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ЗНАМЕНАТЕЛЬНЫЕ ДАТЫ

История нижегородской дерматовенерологии, как 
и всякая другая история, возвращает к жизни про-
шлое, не позволяя предавать забвению имена пред-
шественников, одним из которых был Тимофей Ми-
хайлович Рожанский (1850–1925), занимавший 
среди нижегородских врачей конца XIX — начала 
XX вв. особое место.

Тимофей Михайлович Рожанский появился на свет 
в г. Макарьеве Нижегородской губернии в 1850 году. 
Его родители были из обедневших дворян. Отец слу-
жил исправником, пользовался уважением у мест-
ных жителей и был удостоен звания Почетного граж-
данина г. Макарьева.

Первоначальное образование Тимофей Рожанский 
получил в Нижегородском дворянском Александров-
ском институте, открытом 30 августа 1844 г. на Вар-
варской улице, 3 (ныне здание Нижегородской об-

ластной универсальной научной библиотеки им. 
В. И. Ленина). С самого начала институт прибли-
жался по типу к классическим гимназиям с панси-
оном. В нем преподавались Закон Божий, русская 
грамматика и словесность, логика, языки — латин-
ский, немецкий и французский, математика, физика, 
естественная история, сельское хозяйство, россий-
ское законоведение и судопроизводство, география 
и статистика, история, чистописание, черчение и ри-
сование, кроме этого — танцы, музыка, гимнастика.

В 1870 году Т. Рожанский окончил институт с зо-
лотой медалью. Нужно было выбирать дорогу в жизни, 
и он поступил на юридический факультет Импера-
торского Московского университета. Но через год 
Тимофей Рожанский добивается перевода в Киев-
ский Императорский университет Св. Владимира на 
медицинский факультет, один из важных центров 
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подготовки врачей в Российской империи, а также 
центр научных исследований в области медицины 
и биологии. Факультет существовал с 1841 по 1918 гг.

В период пребывания Т. М. Рожанского в стенах 
Киевского университета на медицинском факультете 
работали видные ученые и талантливые педагоги. 
Имена многих из них вошли в золотой фонд отече-
ственной медицинской науки и практики. Среди них:

Владимир Афанасьевич Караваев (1811–1892), 
ученик Н. И. Пирогова, будучи разносторонним 
клиницистом-хирургом, занимался пластической 
хирургией, хирургическим лечением глазных бо-
лезней, одним из первых российских хирургов при-
менил обезболивание на практике; его блестящая 
оперативная техника была известна не только в Рос-
сии, но и далеко за ее пределами;

Никанор Адамович Хржонщевский (1836–1906), 
один из основателей гистофизиологии и организа-
тор первых в мире популярных лекций по медицине 
для широких слоев населения;

Владимир Алексеевич Бец (1834–1894), осново-
положник учения о цитоархитектонике головного 
мозга; разработал оригинальную методику изготов-
ления анатомических препаратов;

Федор Федорович Эргардт (1828–1899), имевший 
большую известность среди врачей как опытный 
эксперт, приглашаемый на судебные процессы для 
медицинских исследований, и как ученый, перу ко-
торого принадлежал ряд ценных, специально меди-
цинских трудов.

В 1876 г. Т. М. Рожанский успешно окончил уни-
верситет и первые четыре года провел на военной 
службе. Был участником русско-турецкой войны 
1877–1878 гг.: служил ординатором военно-полевого 
госпиталя № 66 в г. Адрианополе.

В 1880 г. Тимофей Михайлович вернулся в род-
ную Нижегородскую губернию. По ходатайству Лу-
кояновской земской управы он получил назначение 
на должность земского врача г. Лукоянова. Моло-
дой врач, жаждущий работы, трудился не покладая 
рук с утра до ночи. Ему приходилось выезжать на 
срочные вызовы. Встречать на каждом шагу нужду, 
антисанитарные условия, некультурность. Бороться 
с суевериями и знахарством. Впрочем, такова была 
роль всех земских врачей того времени. В г. Луко-
янове Т. М. Рожанский прослужил почти 10 лет.

В 1889 г. он перешел в Нижегородскую губернскую 
земскую больницу — сначала на должность ордина-
тора, а затем заведующего кожно-венерологического 
отделения. Здесь он проработал 37 лет, до своей 
смерти в 1925 г.

Одной из главных черт характера Т. М. Рожанского 
являлась его работоспособность. Он трудился нео-
бычайно много. Помимо службы в Нижегородской 
губернской земской больнице состоял врачом на 
нижегородском заводе Акционерного общества «До-
бровых и Набгольц». А в 3‑й женской гимназии, ко-
торую возглавляла Елизавета Терентьевна Хренов-
ская (Чернопрудский переулок, дом Булычева — 
Ошарская, 1), где могли учиться девочки из очень 

бедных семей, из категории так называемых кухар-
киных детей, Тимофей Михайлович не только слу-
жил врачом, но и читал лекции по гигиене.

Занимался Рожанский и научными изысканиями. Он 
автор 15 научных работ по изучению лечения кож-
ных и венерических заболеваний (сифилис, проказа 
и др.) в Нижегородской губернии и мер борьбы с ними. 
В учебно-историческом центре ПИМУ хранится руко-
пись Т. М. Рожанского «Случай проказы» (1904 г.).

Тимофей Михайлович Рожанский дослужился до 
чина коллежского советника (гражданский чин VI 
класса в Табели о рангах, соответствовал чинам ар-
мейского полковника и флотского капитана I ранга).

Несмотря на повседневную загруженность по роду 
своей врачебной деятельности, Т. М. Рожанский нахо-
дил время и для участия в общественной работе. Он 
читал бесплатно лекции по сифилису, кожным болез-
ням, оказанию первой помощи в несчастных случаях 
для фельдшеров, фельдшериц и сестер милосердия 
при Нижегородской губернской земской больнице.

В период с 1891 по 1893 г. Тимофей Михайлович 
принимал активное участие в ликвидации эпидемий 
сыпного тифа и холеры, свирепствовавших тогда 
в Нижегородской губернии. Был секретарем комис-
сии по разработке противохолерных мероприятий. 
Имел благодарность от Нижегородского губернского 
земского собрания.

В 1908–1909 гг. Т. М. Рожанский являлся казначеем 
Нижегородского общества врачей, а в период с 1910 
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по 1915 г. — его председателем. На заседаниях Об-
щества, которые иногда проходили в помещении би-
блиотеки Нижегородской губернской земской боль-
ницы, заслушивались вопросы о господствовавших 
в городе и губернии болезнях, обсуждались санитарно-
гигиенические вопросы, демонстрировались интерес-
ные случаи из хирургической клиники, оперативной 
и судебно-медицинской практики, коллективно раз-
бирались опубликованные в журналах статьи.

Большим событием в жизни нижегородского обще-
ства врачей был приезд 11 мая 1911 г. международ-
ной экспедиции во главе с Ильей Ильичом Мечнико-
вым. Экспедиция направлялась в астраханские и кал-
мыкские степи для обследования населения на 
туберкулез и чуму. В составе экспедиции были со-
трудники Института Пастера: француз Э. Бюрне, ита-
льянец А. Салимбени, японец Яманучи, российские 
ученые Л. А. Тарасевич, Н. Н. Клодницкий, Е. И. Мар-
циновский, Л. В. Подлевский, В. И. Гос и др.

Гости осмотрели ряд медицинских учреждений го-
рода. Нижегородским медикам по тем временам было 
чем гордиться. В Нижнем работали пять больниц, 
семь амбулаторий, четыре частные лечебницы, два 
родильных приюта. Некоторые были построены с бла-
готворительной целью на средства состоятельных 
горожан. Особенно поразили И. И. Мечникова и чле-
нов экспедиции хирургический корпус губернской 
земской больницы и земский приют подкидышей, 
оборудование которого, по сохранившимся откликам 
гостей, «стояло немного выше, чем в Париже».

Общество нижегородских врачей во главе с Т. М. Ро-
жанским провело торжественное заседание по слу-
чаю приезда международной экспедиции в стенах 
Городской Думы.

Затем в гербовом зале Городской Думы под карти-
ной художника Константина Маковского «Воззвание 
Минина к нижегородцам в 1611 году» участники экс-
педиции сфотографировались вместе с членами Об-
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щества нижегородских врачей и представителями 
г. Нижнего Новгорода и губернии.

Общество нижегородских врачей отправило теле-
грамму директору Института Пастера Эмилю Ру: «Со-
бравшиеся для чествования профессора Мечникова 
и других членов экспедиции при приезде их через 
Нижний Новгород шлют приветствия и наилучшие 
пожелания д-ру Ру, директору Пастеровского ин-
ститута, великому ученому и одному из благодете-
лей страждущего человечества».

24 мая 1911 г. председатель Общества Т. М. Рожан-
ский получил телеграмму из г. Парижа: «Господину 
председателю Общества врачей в Нижнем Новгороде. 
Господин председатель, я только что получил Вашу 
телеграмму и спешу высказать Вам, до какой степени 
мои товарищи и я тронуты приемом, оказанным про-
фессору Мечникову и его товарищам. Прошу вас, пе-
редайте нашу благодарность представителям города 
и членам медицинского Общества. Чувства, которые 
Вы выражаете от их имени по отношению к институту 
Пастера, являются в то же время нашими чувствами 
по отношению к русскому врачебному сословию, с ко-
торым мы так тесно связаны во многих отношениях. 
Примите, господин председатель, выражение моего 
совершенного уважения. Эмиль Ру».

Конец деятельности Общества положила Первая 
мировая война и мобилизация многих врачей в дей-
ствующую армию.

В одном из своих выступлений Тимофей Михай-
лович сетовал, что нижегородские врачи потеряли 
интерес к деятельности своего профессионального 
объединения и покидают его.

В 1919–1920 гг. Т. М. Рожанский возглавлял ко-
миссию по борьбе с венерическими болезнями в Ни-
жегородской губернии.

В заключение следует сказать о Тимофее Михай-
ловиче Рожанском как о Человеке с большой буквы. 
Он обладал широкой эрудицией, был скромным и до-
брым. Благотворное влияние Тимофея Михайловича 
сказывалось на всех, с кем он работал и общался.

Общеизвестен был демократизм Тимофея Михай-
ловича. Он был внимателен к пациентам незави-
симо от их положения в обществе. Многим из них 
бескорыстно помогал и лечил бесплатно, особенно 
учащихся, которые нередко скрывали от родителей 
«худую болезнь» (сифилис).

Как врач Т. М. Рожанский пользовался большим 
уважением пациентов. За заботу о людях его назы-
вали «доктор бедных». Тимофей Михайлович был 
неравнодушен к чужим проблемам — много помогал 
другим, например, из личных средств платил сти-
пендию студентам медицинских факультетов Казан-
ского и Московского университетов. Одним из та-
ких студентов был Дмитрий Алексеевич Елкин, бу-
дущий заведующий кафедрой кожно-венерических 
болезней медицинского факультета Нижегородского 
государственного университета (1922–1923), до-
цент кафедры кожно-венерических болезней Горь-
ковского медицинского института им. С. М. Кирова 
(1945–1953).

Свои земные дни Тимофей Михайлович Рожанский 
окончил 26 февраля 1925 г. в г. Нижнем Новгороде. 
Д. А. Елкин написал о нем некролог, где отметил 
«…С сожалением приходится сказать, что сорокаде-
вятилетняя трудовая жизнь Т. М. Рожанского не обе-
спечила его в старости, и он продолжал нести свою 
работу, будучи уже физически слабым, до послед-
них дней и из последних сил».

Представляя краткий биографический очерк о Ти-
мофее Михайловиче Рожанском, мы отдаем дань его 
светлой и доброй памяти. Он оставил заметный след 
в истории нижегородской медицины как професси-
онально грамотный врач с большим практическим 
опытом, талантливый организатор и активный об-
щественный деятель.
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