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ОБЗОРЫ

ГИРШПРУНГ- АССОЦИИРОВАННЫЙ ЭНТЕРОКОЛИТ (ОБЗОР)

УДК 616.348–007.61
3.1.11 — детская хирургия
Поступила 29.11.2022

Н. М. Степанова1, 3, В. А. Новожилов1, 2, 3, А. А. Пашков1, С. В. Ширямин1

1ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, Иркутск;
2Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования — филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицин-
ская академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения РФ, Иркутск;
3ОГАУЗ «Городская Ивано- Матренинская детская клиническая больница», Иркутск

Одной из не решенных до конца проблем хирургии болезни Гиршпрунга является энтероколит (ГАЭК), сопровождаю-
щий заболевание в предоперационном и послеоперационном периодах. Нераспознанная болезнь Гиршпрунга приво-
дит к прогрессирующему вздутию кишечника, развитию энтероколита, ассоциированного с врожденным аганглиозом, 
что зачастую становится причиной летального исхода. ГАЭК — это состояние с классическими проявлениями, которые 
включают вздутие живота, лихорадку и жидкий стул. На ГАЭК приходится большая часть заболеваемости и смертности 
у новорожденных с врожденным аганглиозом толстой кишки. Заболевание может возникнуть в любое время течения 
болезни, как до, так и после хирургического лечения.

Исследования свидетельствуют, что органический дефект толстой кишки, наблюдаемый при болезни Гиршпрунга, 
не ограничивается аганглионарным сегментом, а затрагивает сложный механизм, включающий иммунную систему 
слизистой оболочки и  ее барьерную функцию, микробиом кишечника, бактериальную транслокацию. На сегодняш-
ний день нет доказательств связи между определенным возбудителем, единой причиной реализации и ГАЭК. Будущие 
исследования, нацеленные на изучение механизмов ГАЭК, позволят разработать направленные терапевтические вме-
шательства.

Ключевые слова: болезнь Гиршпрунга; Гиршпрунг- ассоциированный энтероколит; диарея.
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HIRSCHSPRUNG-ASSOCIATED ENTEROCOLITIS (REVIEW)

N. M. Stepanova1, 3, V. A. Novozhilov1, 2, 3, A. A. Pashkov1, S. V. Shiryamin1

1Irkutsk State Medical University, Irkutsk;
2Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education — branch of Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, 
Irkutsk;
3Pediatric Clinical Hospital, Irkutsk

One of the unresolved problems of Hirschsprung's disease surgery is enterocolitis (Hirschsprung- associated enterocolitis 
(HAEC)), accompanying the disease in the preoperative and postoperative periods. Unrecognized Hirschsprung's disease 
leads to progressive distention of the intestine, the development of enterocolitis associated with congenital agangliosis, 
often causing death. HAEC has classical presentations including bloating, fever, and loose stools. HAEC accounts for the 
majority of morbidity and mortality in neonates presenting congenital colonic aganglionosis. This disease can occur at any 
time during the course of the disease, both before and after surgical treatment. 

The studies show that the organic defect of the colon observed in Hirschsprung disease is not limited to the aganglionic 
segment, but affects a complex mechanism, including the mucosal immune system and its barrier function, the intestinal 
microbiome, and bacterial translocation. To date, there is no evidence of an association between a specific causative agent, 
a single cause of implementation, and HAEC. Future research aimed at understanding the mechanisms of HAEC will allow 
the development of targeted therapeutic interventions.

Key words: Hirschsprung's disease; Hirschsprung- associated enterocolitis; diarrhea.

ВВЕДЕНИЕ

История болезни Гиршпрунга (БГ) берет свое нача-
ло с 1886 г., когда впервые на Международном кон-
грессе по детским болезням (Берлин) датский педи-
атр Гарольд Гиршпрунг (H. Hirschprung) представил 
два клинических случая «запора у детей из-за дила-
тации и гипертрофии толстой кишки». Существует 
мнение, что летальный исход пациентов, представ-
ленных Гиршпрунгом, наступил вследствие присое-
динения энтероколита [1].

Энтероколит, ассоциированный с болезнью Гир-
шпрунга (ГАЭК), — наиболее тяжелое и потенциаль-
но летальное осложнение врожденного аганглиоза, 
которое может возникнуть как в предоперационном, 
так и в послеоперационном периодах. По данным 
разных авторов, зарегистрированная частота ГАЭК 
до операции колеблется от 6 до 50%, а после опера-
ции — от 2 до 35% [2]. Имеются исследования, под-
тверждающие тот факт, что даже при достаточном 
объеме резекции и полном удалении аганглионарно-
го сегмента в послеоперационном периоде частота 
развития ГАЭК достигает 40% [3].

На сегодняшний день общепризнано, что ГАЭК — 
мультифакторное заболевание, без доминирования 
одного или двух признаков. Имеют значение барьер-
ная функция кишки, состояние местного и системно-
го иммунитета, бактериальный пейзаж кишечника. 
Все это звенья одной цепи, в итоге приводящие к ре-
ализации ГАЭК.

Общеизвестными факторами риска развития энте-
роколита при аганглиозе толстой кишки являются 

поздняя диагностика БГ, мужской пол, наследствен-
ность, трисомия по 21-й хромосоме [4].

У пациентов мужского пола при протяженной аган-
глионарной зоне после резекции пораженного сег-
мента толстой кишки по методике Duhamel в отда-
ленном периоде воспалительные заболевания ки-
шечника развиваются чаще [5].

Развитие ГАЭК зафиксировано у каждого десятого 
пациента с тотальной формой аганглиоза, чаще 
у мальчиков и почти в половине случаев у детей 
с трисомией по 21-й хромосоме. По данным T. S. Sato 
et al., ГАЭК как причина перфорации кишки отмечена 
в 3–5% случаев [6].

Представляют интерес причины реализации за-
болевания после реконструктивных вмешательств 
и резекции аганглионарной зоны. По мнению ряда 
авторов, такие факторы, как протяженная аганглио-
нарная зона, превентивная стома, лапаротомия на 
абдоминальном этапе, могут являться факторами 
риска развития ГАЭК в послеоперационном перио-
де [7].

Понимание этиопатогенеза ГАЭК оставалось не-
ясным до 1948 г. Причина заключается в том, что 
фокус исследования был в значительной степени 
направлен на изучение очевидных клинических 
симптомов аганглиоза [8]. Этот классический слу-
чай неправильного соотношения причины и след-
ствия заставил исследователей сосредоточиться 
на увеличенной части кишечника в попытке найти 
лежащий в основе патологический механизм. Вы-
полненная в 1947 г. ректосигмоидэктомия и после-
дующие операции, экспериментальные исследова-
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ния в 1948 г. в итоге выявили, что причиной состоя-
ния явился аганглиоз сегмента толстой кишки, в то 
время как увеличение над пораженной частью 
было просто следствием обструкции [9].

С достижениями молекулярной биологии ГАЭК 
стал одним из первых состояний, при которых были 
выявлены генетические аспекты [10]. Современные 
исследования используют различные подходы к мо-
делированию патофизиологии ГАЭК на животных. 
Один из них — это изучение естественных моделей, 
позволяющих исследовать спонтанные мутации и их 
последствия. Трудности контроля за моделью дикту-
ют необходимость в хирургическом вмешательстве. 
Хорошим примером такого сценария является ори-
гинальная статья американских исследователей, 
в которой авторы изучали мышей со спонтанной ну-
левой мутацией в рецепторе эндотелина типа B 
(Ednrb-/-,). Эта мутация сделала мышей неспособ-
ными для продолжения экспериментов, поэтому ав-
торам пришлось выполнить колостомию, чтобы про-
длить жизнь животных и продолжить изучение в ка-
честве моделей ГАЭК [11].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ

Слизистый барьер
В толстой кишке слизь состоит из наружного и вну-

треннего слоя, период обновления слизи — несколь-
ко часов. Первый слой — это среда обитания кишеч-
ной микробиоты, он необходим для формирования 
микрофлоры кишечника. Второй — препятствует 
проникновению микробиоты в более глубокие ткани. 
На поверхности кишечного эпителия находятся му-
цины, состоящие из высокогликозилированных бел-
ков, входящих в состав защитной слизи [12]. Муцины 
в кишечнике преимущественно двух типов: MUC-2 
и Muc5AC [13]. Аномальный состав муцинов приво-
дит к дисфункции слизистого барьера. Как след-
ствие, возникает транслокация бактерий, что в по-
следующем выражается в реализации ГАЭК. Некото-
рые исследования показали, что муцины могут быть 
связаны с ГАЭК, но не было прямых доказательств 
между аганглиозом толстой кишки и образованием 
муцинов [14].

Кишечная микробиота
В настоящее время появляется понятие «ось ми-

кробиота — кишечник — мозг». Это означает, что ки-
шечная микробиота взаимодействует с нервной си-
стемой и влияет на нее. Взаимодействие двунаправ-
ленное. Центральная и энтеральная нервная система 
также связываются с кишечной микробиотой с помо-
щью нервных, эндокринных, иммунных и гумораль-
ных связей с влиянием на их состав и поведение [15]. 
В соответствии с этим можно предположить, что аган-
глиоз приведет к аномальному распространению ми-
кробиоты.

В кишечнике человека существуют многочислен-
ные симбионты и комменсалы, в том числе бактерии, 
грибы и вирусы, которые составляют микробиоту. 
Большинство из них (10¹¹–10¹²) обитают в толстой 
кишке, и меньшая группа (105–109) — в тонкой кишке. 
Они играют жизненно важную роль в поддержании 
кишечного гомеостаза и нормальной иммунной 
функции [16, 17]. Резидентная микробиота имеет 
большое значение в развитии иммунного ответа. 
Firmicutes и Bacteroidetes — два типа, главным обра-
зом существующие в кишечнике [18–21].

Ряд авторов отмечали не только бактерии, но 
и грибы: у детей с врожденным аганглиозом и ГАЭК 
по сравнению с детьми без ГАЭК они обнаружили 
скромные количества Firmicutes и Verrucomicrobia, но 
увеличенное содержание Bacteroidetes и протеобак-
терий [22]. Разновидностей грибов, в частности 
Candida sp., было больше, но количество Malassezia 
и Saccharomyces sp. было сокращено. Пул бифидо-
бактерий оказался снижен в группе пациентов с ГАЭК 
по сравнению с БГ без энтероколита и контрольны-
ми группами; лактобациллы как при ГАЭК, так 
и в группе с аганглиозом содержались в заметно 
меньшем количестве по сравнению с контрольной 
группой [23].

Для изучения бактерий из разных сегментов тол-
стой кишки были собраны образцы стула из прокси-
мальных отделов толстой кишки и дистальных от-
делов толстой кишки во время операций. Группа 
с течением ГАЭК продемонстрировала большее 
разнообразие в составе бактерий. Более того, 
в этой группе наблюдалось большее разнообразие 
микрофлоры в проксимальных сегментах, чем 
в дистальных, в отличие от БГ без ГАЭК, где бакте-
рий в дистальных сегментах оказалось больше, 
чем проксимальных [24].

В ряде работ проанализирован опыт использова-
ния пероральных пробиотиков, состоящих из бифи-
добактерий, лактобацилл и энтерококков, в качестве 
меры профилактики ГАЭК. Результаты показали, что 
пробиотики позволяют не только снизить заболевае-
мость ГАЭК, но и сделать его течение менее тяже-
лым без достижения полного выздоровления [25].

В некоторых более ранних исследованиях дела-
лись попытки найти взаимосвязь между ГАЭК 
и Clostridium difficile. Однако полученные выводы 
кажутся противоречивыми. Некоторые сообщили 
о значительно более высокой скорости выделения 
C. difficile у детей с ГАЭК [26]. Другие заявляют, что 
существенной разницы между больными детьми 
нет [27]. Исследователи сообщили, что смертность 
при псевдомембранозном колите, осложняющем 
течение БГ, вызванном C. difficile, достигала 50% 
[28]. Было обнаружено, что у детей с ГАЭК снизи-
лось содержание фекальных короткоцепочечных 
жирных кислот (SCFA) по сравнению с пациентами 
без ГАЭК [29].
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Иммунная функция
Врожденный и адаптивный иммунитет работают 

вместе для уничтожения болезнетворных микроорга-
низмов, включая бактерии, грибы, вирусы и гельмин-
ты. Также они необходимы для поддержания кишеч-
ного гомеостаза. Иннервация кишечника принимает 
участие в развитии его иммунной системы. Парасим-
патическая нервная система может модулировать 
лимфоидные ткани и иммунные клетки в кишечнике. 
Клетки врожденного и адаптивного иммунитета экс-
прессируют рецепторы для нейротрансмиттеров [30].

Аномалия энтеральной нервной системы и пара-
симпатической нервной системы при БГ может играть 
важную роль в нарушении функции кишечного имму-
нитета. Некоторые авторы объясняют иммунный де-
фект тем, что тяжелый ГАЭК приводит к инволюции ти-
муса, селезеночной лимфопении, подавлению В-лим-
фопоэза [31]. Это похоже на проявления сепсиса 
у новорожденных. Исследователи также доказали, 
что возникшая лимфопения связана с аганглиозом 
толстой кишки, в то время как он не имел отношения 
к гену Ednrb-/- [32]. Однако было обнаружено, что гене-
тический фон ассоциирован с разным иммунным ста-
тусом. Они предположили, что развитие Т-клеток 
и В-клеток может быть связано с сигнальным путем 
эндотелина и быть под влиянием генетического фона 
[33]. А. Gosain et al. также обнаружили иммунный де-
фект у мышей Ednrb-/-, иммунная функция которых за 
пределами аганглиозной толстой кишки снижалась до 
появления гистологических изменений [34]. IgM+IgDhi 
(зрелые) В-лимфоциты, связанные с продукцией се-
креторного IgA, уменьшаются в пейеровских бляшках. 
В отличие от этих исследований, P. K. Frykman et al. об-
наружили, что Т-клетки, В-клетки и иммуноглобулин- 
содержащие клетки в слизистой оболочке кишечника 
не показали никакой разницы у детей с ГАЭК [35]. Се-
креторный IgA имеет жизненно важное значение для 
кишечного иммунитета. Доказан явный факт увеличе-
ния IgM и IgG без повышения уровня IgA в аганглио-
нарных и переходных сегментах [36]. Имеются работы, 
демонстрирующие, что плазматические клетки, со-
держащие IgA, IgM и J-цепь, CD68 положительные мо-
ноциты/макрофаги и CD45RO положительные лейко-
циты повышены у детей с ГАЭК [37]. Секреторный ком-
понент в просвете кишки снижен, что отражало 
угнетение секреторного IgA. Это может быть связано 
с отказом перехода IgA в просвет кишечника. Кроме 
того, NK-клетки в ганглиозных сегментах увеличились, 
но не показали разницы в аганглионарных сегментах 
[38].

Непроходимость дистального отдела аганглионарной 
ободочной кишки

Основное проявление БГ — функциональная не-
проходимость в том или ином отделе толстой кишки, 
которая приводит к застою кала, а затем к размноже-
нию патогенов. В итоге поражается слизистая обо-

лочка, вследствие чего происходит воспаление, 
а именно — ГАЭК [39]. В экспериментальной модели 
мышей установлено, что обструкция дистального от-
дела толстой кишки приводила к потере целостности 
барьера слизистой оболочки толстой кишки, позво-
ляя внутрипросветным патогенам перемещаться по 
поверхности слизистой оболочки и попадать в крово-
ток. Это способствовало возникновению ГАЭК в пред-
операционном периоде [40].

ДИАГНОСТИКА

В 2009 г. было предложено учитывать 16 клинико- 
диагностических признаков в диагностике ГАЭК, 
включающих анамнез, осмотр, лабораторные и ин-
струментальные обследования. Однако метод не по-
лучил широкого распространения, поскольку обла-
дал низкой чувствительностью [41].

Позже исследование диагностической чувстви-
тельности критериев ГАЭК позволило выделить че-
тыре основных признака ГАЭК: диарею, снижение 
мезентериальной перфузии, лейкоцитарный сдвиг 
влево и расширение петель кишечника [42].

Риск возникновения ГАЭК присутствует у каждого 
пациента с врожденным аганглиозом толстой кишки 
[43]. В настоящее время диагностика ГАЭК как перед 
реконструктивным вмешательством, так и в после-
операционном периоде основана на выявлении сле-
дующих симптомов: вздутие живота, диарея и лихо-
радка [44].

Из дополнительных инструментальных приемов 
используют ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, рентгенографию органов брюш-
ной полости (обзорную/контрастную) (рис. 1, 2), бак-
териологический анализ кала [45]. С особой осто-
рожностью применяют колоноскопию. При выполне-
нии рентгенконтрастного исследования кишечника 
рекомендуется использовать водорастворимый кон-
траст. МСКТ в качестве метода обследования в свя-
зи с малой информативностью в диагностике ГАЭК 
не нашла широкого применения [46].

Закономерен факт, что высокий риск развития 
ГАЭК определяет необходимость своевременного 
хирургического лечения даже при компенсирован-
ном или субкомпенсированном течении аганглиоза 
[47].

На сегодняшний день убедительных доказа-
тельств связи между определенным возбудителем 
и ГАЭК нет [48]. Не вызывает сомнений факт, что 
дисбаланс микрофлоры кишечника характеризует-
ся выраженной пролиферацией патогенных штам-
мов С. difficile, Klebsiella oxytoca, микроорганизмов, 
коагулирующих плазму (стафилококки, гемолизиру-
ющая кишечная палочка, грибы рода Candida и др.) 
[49]. Энтероколит на фоне выраженного нарушения 
микрофлоры с активацией патогенных и условно- 
патогенных микроорганизмов является одним из 
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самых опасных осложнений на постхирургическом 
этапе. Обширные реконструктивно- пластические 
операции при аганглиозе у детей значительно по-
вышают риск развития С. difficile- инфекции, чему 
способствует также применение антибиотиков ши-
рокого спектра действия. Ряд авторов утверждают, 
что ГАЭК как осложнение хирургического лечения 
БГ является формой С. difficile- ассоциированной 
болезни [50]. Основными методами борьбы с ос-
ложнениями являются разумная антибиотикотера-
пия и повышение колонизационной резистентности 
кишечника [51].

ЛЕЧЕНИЕ

Совершенствование терапии ГАЭК прямо пропор-
ционально технологическому прогрессу в детской 
хирургии. Развитие современных хирургических под-
ходов обеспечило более корректное выполнение 
операции и минимизировало послеоперационные 
осложнения [52]. Несмотря на это, значительная 
часть пациентов страдает не только от сохраняю-
щейся симптоматики, но и от психосоциальных про-
блем, связанных с некоторыми состояниями, остаю-
щимися после лечения, такими как недержание 
мочи, кала [53].

Другой важный аспект болезни заключается в ее 
происхождении. Как упоминалось ранее, ГАЭК явля-
ется нейрокристопатией, поэтому обследование па-
циента с диагнозом ГАЭК должно быть тщательным 
для поиска других расстройств, связанных с дефек-

тным развитием первого гребня, например, медул-
лярной карциномы щитовидной железы, нейрофи-
броматоза или множественной эндокринной неопла-
зии [54].

Исходя из основных звеньев патологической цепи 
можно считать, что немаловажным моментом в ле-
чении ГАЭК является снижение внутрипросветной 
кишечной гипертензии, поскольку любая органиче-
ская (нерадикальная резекция аганглионарной 
зоны) и функциональная обструкция приводит к ста-
зу и является пусковым моментом в реализации за-
болевания [55].

Антибактериальная терапия — основной метод ле-
чения ГАЭК. Общепризнанными препаратами выбора 
являются метронидазол и ванкомицин, назначаемые 
энтеральным/парентеральным путем. При тяжелом 
течении терапия может быть дополнена назначением 
пенициллинов и аминогликозидов [56]. Методы лече-
ния ГАЭК включают антибиотики, ректальные ороше-
ния, слабительные, если запор является основным 
симптомом, девульсии ануса, инъекции ботулотокси-
на во внутренний анальный сфинктер, заднюю миэк-
томию внутреннего анального сфинктера, установку 
колостомы и повторное аноректальное низведение 
[57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние десятилетия значительно продвину-
лась вперед хирургия врожденного аганглиоза тол-
стой кишки, что в первую очередь связано с исполь-

Рис. 1. Обзорная рентгенограмма органов грудной и 
брюшной полости. Видна гиперпневматизированная тол-
стая кишка с горизонтальным уровнем жидкости

Рис. 2. Ирригограмма с использованием водораствори-
мого контраста, выполненная через 2 ч после контрасти-
рования
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зованием минимально инвазивных технологий. На 
наш взгляд, улучшилась диагностика порока, повы-
силась настороженность врачей смежных специаль-
ностей (педиатры, гастроэнтерологи), что вырази-
лось в уменьшении количества декомпенсирован-
ных форм болезни Гиршпрунга, а также позволило 
выполнять коррекцию в грудном возрасте.

Не до конца решенной проблемой является 
Гиршпрунг- ассоциированный энтероколит, проявля-
ющийся перед операцией и после вмешательства, 
усугубляющий течение аганглиоза и оказывающий 
влияние на этапность реконструктивного вмеша-
тельства.

С момента первого описания Гиршпрунг-ассоцииро-
ванного энтероколита были достигнуты большие успе-
хи в диагностике и лечении данной патологии. Недав-
ние исследования, использующие генетические моде-
ли и новые лабораторные методы, предполагают, что 
изменения в кишечном барьере, нарушение иммуните-
та слизистой оболочки желудочно- кишечного тракта 
и дисбактериоз кишечной микробиоты могут способ-
ствовать развитию болезни Гиршпрунга.

Анализ мультицентровых исследований позволит 
осуществить валидацию полученных результатов, 
что потенциально приведет к направленным тера-
певтическим вмешательствам и выработке лечебно- 
тактических мероприятий.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось 
 каким-либо источником, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Розацеа, один из наиболее распространенных дерматозов, является мультифакторным заболеванием с  хрони-
ческим рецидивирующим течением, локализуется преимущественно на коже лица и сопровождается возникнове-
нием транзиторной либо стойкой эритемы, телеангиэктазий, папуло- пустулезных элементов и узлов. В патогенезе 
розацеа участвуют многочисленные факторы, такие как нарушение барьерной функции эпидермиса, воспаление, 
опосредованное кателицидиновым антимикробным пептидом, нарушения сосудистой реактивности, усиление 
врожденного иммунитета, нейрогенное воспаление, ангиогенез, фиброз и  гиперколонизация клещами Demodex 
folliculorum.

Лечение розацеа требует междисциплинарного подхода, состоящего из адекватных общих мер, местной и/или 
системной терапии, физиотерапевтических методов, направленных на различные симптомы. Выбор метода терапии 
зависит от тяжести патологического процесса с учетом факторов, способных спровоцировать обострение заболева-
ния. В обзоре представлен анализ возможностей различных методов терапии розацеа. Особый интерес представля-
ют методы активной физиотерапии розацеа (лазеротерапия, микротоковая терапия, озонотерапия).

Ключевые слова: розацеа; оксидативный стресс; лазеротерапия; микротоковая терапия; озонотерапия.

Розацеа—патогенезиметодыактивнойфизиотерапии
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Rosacea, one of the most common dermatoses, is a multifactorial disease with a chronic relapsing course, localized 
mainly on the facial skin and is accompanied by the occurrence of transient or persistent erythema, telangiectasias, 
papulo- pustular elements and nodes. Numerous factors are involved in the pathogenesis of rosacea, such as impaired 
epidermal barrier function, inflammation mediated by cathelicidin antimicrobial peptide, impaired vascular reactivity, 
increased innate immunity, neurogenic inflammation, angiogenesis, fibrosis, and hypercolonization by Demodex 
folliculorum mites. The management of rosacea requires an interdisciplinary approach, consisting of adequate general 
measures, local and/or systemic therapy, physiotherapy methods aimed at various symptoms. The therapy choice 
depends on the severity of the pathological process, taking into account factors that can provoke an exacerbation of 
the disease. The review presents an analysis of the possibilities of various methods of rosacea therapy. The methods of 
active physiotherapy of rosacea (laser therapy, microcurrent therapy, ozone therapy) are noteworthy.

Key words: rosacea; oxidative stress; laser therapy; microcurrent therapy; ozone therapy.

ВВЕДЕНИЕ

В России, согласно литературным данным, на 
долю розовых угрей (розацеа) приходится около 5% 
всех дерматологических диагнозов. Встречается эта 
патология преимущественно у лиц старше 30 лет. 
Основной пик заболеваемости розацеа приходится 
на возраст 40–60 лет. На частоту возникновения ро-
зацеа влияют гендерные признаки, соотношение 
больных мужчин и женщин составляет 1,5–2,0:1,0 [1].

Появлению розацеа способствуют генетически об-
условленное расположение терминальных сосудов 
при 1-м и 2-м фототипах кожи по Фицпатрику и повы-
шенная сосудистая реактивность.

Психоэмоциональные факторы провоцируют сниже-
ние выработки эндорфинов и нарушение работы 
калликреин- кининовой системы, регулирующей тонус 
сосудов. В последние годы активно изучается влияние 
микроорганизмов на развитие розацеа. В ряде науч-
ных публикаций подтверждено значение Demodex 
folliculorum в патогенезе данного заболевания.

Ключевую роль в патогенезе розацеа играет кож-
ный воспалительный процесс. Воспаление иници-
ируется при участии TLR2 (Toll-like receptors) керати-
ноцитов. Эти трансмембранные структуры могут ак-
тивироваться физическими факторами (УФО, 
высокие и низкие температуры), рядом антигенов 
(хитиновая оболочка D. folliculorum, гликопротеиды 
бактерии В. oleronius), нейропептидами стресса (ней-
роиммунные механизмы) или формированием вис-
церокутанных рефлексов. Обнаружено, что уровни 
кателицидина, трипсиноподобной сериновой проте-
азы калликреина 5 (KLK5) и Toll-like Receptor 2 (TLR2) 
у пациентов с розацеа повышены [2, 3].

Основными в патогенезе розацеа являются:
— патология врожденного и адаптивного иммуни-

тета [4]. Ведущую роль в патогенезе розацеа отводят 
ангионеврозу с преимущественным поражением со-
судов лица как проявлению вегетососудистой дисто-
нии [5];

— повышенное размножение клеща Demodex 
follicu lorum, наблюдаемое при повышении темпера-
туры кожи уже на 0,1°C в результате расширения со-
судов и создающее дополнительный «порочный 
круг» патогенеза розацеа [6, 7];

— cопутствующие физико- химические изменения 
в соединительной ткани дермы и изменения сально- 
волосяного аппарата;

— оксидативный стресс;
— возможная связь с коморбидной патологией (на-

рушение гормонального равновесия, дисфункции эн-
докринной и нервной систем, заболевания желудочно- 
кишечного тракта, ассоциированные с Helicobacter 
pylori) [8]. H. pylori обнаруживается у 67% больных ро-
зацеа. Появление приливов на лице связывают с акти-
вацией вазоактивных пептидов под действием H. pylori, 
с накоплением токсинов, оказывающих сосудорасши-
ряющий эффект [9]. H. pylori вырабатывает большое 
количество ацетальдегида, который образуется в ре-
зультате метаболизма этанола или углеводов и цирку-
лирует в крови в течение длительного времени. Аце-
тальдегид метаболизируется в печени ферментом 
CYP2E1 (р-450). Установлена связь между розацеа 
и высоким уровнем аутоантител к щитовидной железе, 
пролактина и СРБ, что свидетельствует о важности 
иммуно- эндокринных взаимодействий [10]. Изучается 
взаимосвязь розацеа с инсулинорезистентностью 
и метаболическим синдромом [11].
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Риск развития рака щитовидной железы занимает 
1-е место среди злокачественных образований, ас-
социированных с розацеа [12]. На 2-м месте — ба-
зальноклеточная карцинома, далее — глиома, рак 
печени, рак груди и немеланомный рак кожи [13].

Общепризнанной классификации розацеа в насто-
ящее время нет. Принято выделять 4 подтипа забо-
левания и один особый вариант — гранулематозная 
розацеа [13].

Различают следующие основные подтипы роза-
цеа: эритематозно- телеангиэктатический (I), папуло- 
пустулезный (II), фиматозный (III), глазной (IV). I под-
тип характеризуется появлением сначала преходя-
щей, а затем стойкой эритемы преимущественно 
в центральной зоне лица. При II подтипе возникают 
папулы и пустулы на фоне стойкой эритемы в цен-
тральной части лица. III подтип — наблюдаются 
утолщение кожи, ее неравномерная бугристость 
и формирование шишковидных образований — фим. 
IV подтип (офтальморозацеа) может развиваться, по 
данным разных авторов, у 20–60% больных розацеа 
[14].

ПАТОГЕНЕЗ РОЗАЦЕА

Состояние окислительного стресса при розацеа
Окислительный стресс — это изменение клеточ-

ной среды под влиянием некоторых патологических 
факторов, обусловленное дисбалансом между сво-
бодными радикалами, продукцией активных форм 
кислорода (АФК) в системе окисления и антиокси-
дантной защитой, что может вызвать апоптоз клеток 
и повреждение тканей, а также потенциально спо-
собно повлиять на весь организм [15, 16].

С окислительным стрессом связаны нарушение 
передачи окислительно- восстановительных сигна-
лов и молекулярная аномалия регулятора. Избыточ-
ные уровни АФК могут привести к необратимому по-
вреждению различных молекул, таких как белок, 
ДНК и липиды. Повышенные уровни ИЛ-1 и ФНО α 
вызывают повреждение кератиноцитов, фибробла-
стов и эндотелиальных клеток, что приводит к рекру-
тированию лейкоцитов из периферической крови 
в ткани [17].

В недавних исследованиях показано, что воспали-
тельный процесс при розацеа связан с продукцией 
нейтрофилами АФК [17, 18]. Согласно этим публика-
циям, повышенные уровни содержания АФК вместе 
со сниженным уровнем антиоксидантов ответствен-
ны за патогенез розацеа. Уровни АФК оценивались 
в образцах биопсии кожи от пациентов с розацеа 
и здоровых людей, при этом наблюдалась более вы-
сокая активность АФК в поражениях кожи при роза-
цеа, чем у здоровых людей.

О дефектах антиоксидантной системы у пациен-
тов с розацеа свидетельствуют уровни общего анти-
оксидантного потенциала в сыворотке, активность 

параоксоназы и арилэстеразы в сыворотке [17], ак-
тивность супероксиддисмутазы.

В наблюдениях исходных параметров продуктов 
перекисного окисления липидов и окислительной 
модификации белков плазмы, активности фермента 
супероксиддисмутазы и общей антиоксидантной ак-
тивности плазмы обнаружен дисбаланс в про- и ан-
тиоксидантной системах у больных розацеа [19].

Роль клеща Demodex folliculorum
Потенциальными триггерами для возникновения 

и поддержания повышенной экспрессии TLR2 кера-
тиноцитами являются сапрофитные клещи рода 
Demodex и ассоциированные с ними бактерии 
Bacillus оleronius и Staphylococcus epidermidis. К па-
тогенным свойствам клеща относят его способ-
ность вызывать механическое разрушение хелице-
рами эпителиальных клеток, выстилающих фолли-
кул, а также инициировать формирование в дерме 
гранулем и воспалительных лимфогистиоцитарных 
инфильтратов. Клинические характеристики роза-
цеа зависят не только от плотности заселения кожи 
клещом, но и от выраженности воспалительной ре-
акции в ответ на присутствие паразита. Формирова-
ние розацеа, возможно, создает благоприятную 
почву для жизнедеятельности и размножения кле-
ща, который, в свою очередь, способствует ухудше-
нию клинической симптоматики заболевания, уси-
ливая в частности интенсивность субъективных 
ощущений (зуд, парестезии и др.).

Нарушения микроциркуляции при розацеа
Одной из причин нарушения регионального кро-

воснабжения и микроциркуляции является эндотели-
альная дисфункция, которая может приводить к спазму 
сосудов, усиленному тромбообразованию и усиленной 
адгезии лейкоцитов к эндотелию. В клинической прак-
тике функциональную активность эндотелия оценива-
ют в пробах с вазоактивными веществами — хлоридом 
ацетилхолина и нитроглицерином.

При розацеа выявлены аномалии эндотелия ка-
пилляров, представленные его утолщением, разры-
вами базальной мембраны и недостаточно плотным 
сочленением клеток эндотелиального слоя. Извест-
но, что препарат сулодексид оказывает эндотелио-
протективное действие, которое изучено в экспери-
ментальных и клинических исследованиях. Сулодек-
сид способствует восстановлению структурной 
и функциональной целостности эндотелия и нор-
мальной плотности отрицательного заряда клеточ-
ной мембраны сосудов, улучшает микроциркуляцию, 
нормализует реологические свойства крови.

Особенности микроциркуляции в области розацеа: 
при эритематозной стадии доминирует феномен ар-
териальной гиперемии, а при папулезной преобла-
дает венозное полнокровие, что коррелирует с кли-
ническими данными [19].



17№ 1 (74) 2023МАРозацеа — патогенез и методы активной физиотерапии

Обзоры

При всех стадиях розацеа наблюдаются наруше-
ния микроциркуляции как в области кожи лица, так 
и в других областях, что указывает на системность 
сосудистых нарушений и подтверждено результата-
ми допплерографических исследований при различ-
ных стадиях розацеа и в различных областях (непо-
раженная кожа лица, кожа лица в области розацеа, 
кожа тыла кисти). У пациенток с эритематозной ста-
дией объемная скорость кровотока в области роза-
цеа на 25% выше, чем в непораженной коже лица. 
У больных с папулезной и гипертрофической стади-
ями показатель объемной скорости кровотока в об-
ласти розацеа на 10% ниже, чем в непораженной 
коже лица [19].

НЕИНВАЗИВНЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ РОЗАЦЕА

Одной из тенденций современной медицины явля-
ется применение неинвазивных органосохраняющих 
методов исследования. Современные неинвазив-
ные диагностические методы, широко используемые 
в практической дерматологии, позволяют быстро 
и эффективно провести морфофункциональную 
оценку кожных структур без нарушения их целостно-
сти на различных этапах работы с пациентом. К та-
ким методам относятся:

— оценка функциональных параметров кожи лица;
— ближнепольная резонансная СВЧ-томография;
— дерматоскопия;
— допплерография;
— ультразвуковое сканирование.

Оценка функциональных параметров кожи лица
Диагностический комплекс Multi Skin Test Center 

является новейшей моделью серии с обновленным 
дизайном и оценивает широкий спектр параметров 
кожи: увлажненность, жирность, пигментация и эри-
тема кожи, эластичность, индекс трансэпидермаль-
ной потери воды (ТЭПВ), температура, рН поверхно-
сти кожи. Прибор позволяет провести максимально 
объективную и профессиональную диагностику типа 
кожи (в том числе фототипа), определить биологиче-
ский возраст, причины сухости кожи.

Ближнепольная резонансная СВЧ-томография
С помощью этого метода визуализируют структуру 

биологических тканей на основе пространственного 
распределения их электродинамических характери-
стик диэлектрической проницаемости и проводимо-
сти, характеризующих тип и структурные особенно-
сти биообъекта [20].

Дерматоскопия
Это неинвазивный метод визуальной оценки пора-

женной кожи с использованием оптических линз 
с 10-кратным увеличением. В России данный метод 
стал применяться лишь в последние несколько лет, 

и он постепенно делается важным инструментом 
в диагностике большинства дерматозов [21]. По дан-
ным A. Lallas и соавт. [21, 22], при дерматоскопии 
у пациентов с эритематозно- телеангиэктатическим 
подтипом розацеа выявляются множественные рас-
ширенные сосуды полигональной формы. Также 
у пациентов с розацеа при дерматоскопии наблюда-
лись фолликулярные пробки, поверхностные чешуй-
ки, а у 2 пациентов — клещи рода Demodex. После 
курса лечения в большинстве случаев полигональ-
ные сосуды уменьшаются и исчезают. Дерматоско-
пически при папуло- пустулезном подтипе наблюда-
ются менее выраженные полигональные сосуды. 
Возможна ранняя диагностика микроскопических пу-
стул, которые пока нельзя наблюдать визуально. 
Кроме того, при данном подтипе чаще наблюдаются 
фолликулярные поражения — пробки, расширенные 
устья фолликулов, комедоны. При дерматоскопии 
фиматозной формы розацеа, помимо патологии 
фолликулов, можно наблюдать бесструктурные мас-
сы красно- желтого цвета — секрет гиперплазирован-
ных сальных желез. Следует помнить, что при вуль-
гарных акне обнаруживаются фолликулярные проб-
ки, комедоны, расширенные устья фолликулов, 
папулы, пустулы, но при этом отсутствует аномаль-
ный сосудистый рисунок [23].

Допплерография
В ходе комплексного обследования с использова-

нием допплерографии пораженной и интактной кожи 
лица, тыла кисти установлено, что при всех стадиях 
розацеа наблюдаются нарушения микроциркуляции 
как в области пораженных участков, так и в других 
областях. Это указывает на системность сосудистых 
нарушений при данном заболевании [24].

Ультразвуковое сканирование
В дерматологии используются следующие воз-

можности ультразвукового метода: измерение тол-
щины слоев кожи, глубины распространения и гра-
ниц новообразований, контроль и определение те-
рапевтических эффектов при ряде дерматозов, 
оценка возрастных изменений, оценка развития 
и регресса первичных и вторичных элементов и др.

ЛЕЧЕНИЕ РОЗАЦЕА

Поскольку симптомы розацеа развиваются из-за 
различных патофизиологических причин, терапевти-
ческий режим в большинстве случаев будет состоять 
из комбинаций топических препаратов с системной 
или физиотерапией или из того и другого [25].

Несомненно, розацеа относится к заболеваниям, 
течение которых в большинстве случаев можно кон-
тролировать. При лечении розацеа добиваются сле-
дующих целей: облегчение симптомов заболевания 
(уменьшение гиперемии лица, количества папул 
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и пустул), предотвращение прогрессирования или 
его отсрочка, достижение длительной ремиссии, 
профилактика обострений, устранение косметиче-
ского дефекта, улучшение качества жизни пациента 
[26].

Системная терапия розацеа
Несмотря на неясность роли микроорганизмов 

в патогенезе розацеа, достоверно показан эффект 
применения антибактериальных препаратов. Тетра-
циклин и его производные регулируют воспалитель-
ный ответ путем угнетения продукции провоспали-
тельных цитокинов, таких как интерлейкин-1, фактор 
некроза опухоли, а также активных форм кислорода 
[26].

Широкое использование при лечении тяжелых 
форм розацеа получил изотретиноин. К данному пре-
парату не развивается резистентность, как к боль-
шинству антибиотиков, однако невозможность его 
применения у беременных и планирующих беремен-
ность женщин ограничивает его использование [27].

Местная терапия розацеа
Особый интерес представляют наружные препара-

ты, продемонстрировавшие в исследованиях за ру-
бежом свою эффективность при лечении торпидных 
эритематозных и папуло- пустулезных форм роза-
цеа — 1% крем ивермектин и 0,5% гель бримонидина 
тартрат (в России препараты зарегистрированы под 
торговыми названиями Солантра и Мирвазо Дерм 
соответственно, производство компании «Лаборато-
рия Галдерма», Франция) [28].

Ивермектин относится к группе авермектина, кото-
рый оказывает противовоспалительное действие 
путем подавления выработки провоспалительных 
цитокинов, индуцированной липополисахаридами.

Ивермектин также действует на клещей Demodex 
folliculorum, главным образом посредством селек-
тивного связывания и высокого сродства к глутамат- 
регулируемым хлорным каналам, находящимся 
в нервных и мышечных клетках беспозвоночных. 
Препарат показан для лечения папуло- пустулезного 
подтипа розацеа у пациентов 18 лет и старше, при-
меняется наружно на кожу лица 1 раз в сутки еже-
дневно на протяжении всего курса лечения — до 
4 мес [29, 30].

Физиотерапевтическое лечение
Фотодинамическая терапия
Суть данного современного метода лечения за-

ключается в избирательной деструкции клеток по-
сле нанесения фотосенсибилизаторов, таких как 
предшественники протопорфирина IX (ПП–IX): 
5-аминолевулиновая кислота (AЛК) или метилами-
нолевулинат (МАЛ) [31] — в результате воздействия 
лазером или источником широкополосного света.

Предшественники фотосенсибилизатора накапли-

ваются в сальных железах кожи и затем включаются 
в метаболический путь синтеза гема с образовани-
ем больших количеств ПП–IX, который является све-
точувствительным веществом. Под воздействием 
видимого спектра и в присутствии кислорода фото-
сенсибилизатор генерирует активные формы кисло-
рода и способен вызывать селективную фототоксич-
ность в отношении бактерий и целевых сальных же-
лез [32].

Для активации ПП–IX в современной практике ис-
пользуется ряд лазерных и широкополосных источ-
ников света, в частности светодиодные источники, 
люминесцентные лампы, интенсивный импульсный 
свет и импульсный окрашенный лазер. Эти источни-
ки света нацелены на два основных пика поглоще-
ния ПП–IX в полосе Соре — 400–417 и при 630 нм 
[33].

Максимальный пик поглощения протопорфирина 
находится в полосе Соре, но в большинстве иссле-
дований для лечения акне применялась ФДТ на ос-
нове красного света в качестве источника, так как он 
глубже проникает в ткани целевых сальных желез, 
чем синий свет [34].

Микротоковая терапия
В основе этого метода лежит воздействие на орга-

низм слабым модулированным импульсным электри-
ческим током силой 10–600 мкА с частотой 0,1–1000 Гц 
и напряжением 11–14 В. Отличительной особенностью 
аппаратов микротоковой терапии является наличие 
двух независимых генераторов тока различной часто-
ты, обеспечивающих частотную интерференцию и ин-
версию полярности импульсов. Это позволяет избе-
гать эффекта привыкания тканей к воздействию тока 
и увеличивать эффективность электрического импуль-
са на 40–60% (увеличивается глубина проникновения 
импульса в ткани, усиливается его воздействие на 
мембрану клеток).

Микротоковая терапия приводит к активизации 
внутриклеточных метаболических процессов, оказы-
вает лимфодренирующее действие, улучшает ми-
кроциркуляцию и ускоряет регенерацию тканей. Про-
цедуры проводятся 2–3 раза в неделю, от 3 до 10 на 
курс в зависимости от клинического течения роза-
цеа. Микротоковая терапия способна восстанавли-
вать барьерную функцию эпидермиса при дермато-
зах [35].

Криотерапия
Перспективным методом лечения является кон-

тактное криовоздействие, что обеспечивает быстрое 
пропитывание кожи жидким хладагентом, а при кон-
такте со средой — интенсивное испарение жидкого 
азота и поддержание стабильной температуры про-
цесса без примораживания к тканям [36]. При крио-
массаже в результате поверхностного воздействия 
жидкого азота происходит сужение (вазоконстрик-
ция) кровеносных сосудов с последующим расшире-
нием (вазодилатацией) не только действующих, но 



19№ 1 (74) 2023МАРозацеа — патогенез и методы активной физиотерапии

Обзоры

и резервных капилляров, что значительно усиливает 
приток крови к тканям кожи и улучшает их трофику. 
Отмечаются лимфодренажный, иммуномодулирую-
щий эффекты, происходит активизация клеточного 
обмена, регенеративных процессов.

Криотерапия при розацеа показана независимо от 
стадии заболевания. Интенсивность криомассажа за-
висит от формы розацеа и типа кожи. Температура 
наконечника устройства в зоне контакта с поверхно-
стью кожи составляет … −100… −120°C, и, несмотря на 
условия сверхнизкой температуры, при экспозиции, 
измеряемой секундой, создается терапевтический 
эффект криолечения. У пациентов, получавших курс 
криостимуляции, с увеличением количества проце-
дур наблюдалось уменьшение числа особей клеща 
Demodex и яиц. Многие взрослые особи клеща были 
разрушены или неподвижны, нимфы разорваны 
и скручены.

По окончании терапии констатировано исчезнове-
ние клещей. На этом фоне отмечено улучшение 
субъективных ощущений: исчезали зуд, жжение. Со-
стояние кожи лица у пациентов с розацеа после кри-
остимуляции значительно улучшается [37].

Озонотерапия
Методики применения озонотерапии в дерматове-

нерологии и косметологии различны, к ним относят-
ся мезоозонотерапия, малая аутогемоозонотерапия, 
внутривенные инфузии озонированного физиологи-
ческого раствора, метод озоновых камер, апплика-
ции озонированного оливкового масла и озонид- 
содержащих наружных препаратов [38].

Характеристики и эффекты данного физического 
фактора, действующие на патологические процессы 
и происходящие при розацеа, подтверждают целе-
сообразность озонотерапии, но требуют дальней-
ших исследований в данном направлении.

Несмотря на большое внимание, уделяемое дер-
матологами вопросам этиологии и патогенеза роза-
цеа, лечение этого заболевания продолжает оста-
ваться сложной задачей. Обращает на себя внима-
ние факт, что эффективность средств, официально 
рекомендуемых для терапии розацеа, связывают 
с их антиоксидантным и противовоспалительным 
действием. Поэтому озонотерапия, обладающая 
этими свой ствами, должна рассматриваться как ва-
риант терапии этого заболевания. Дополнительным 
преимуществом разработанной нами методики ле-
чения розацеа локальными инъекциями О3/О2-смеси 
являются хорошая переносимость, отсутствие повы-
шения температуры поверхности кожи лица по срав-
нению со многими наружными препаратами, создаю-
щими эффект окклюзии на поверхности кожи. Из-
вестно, что розацеа относитcя к симптомокомплексу 
«чувствительной кожи», с чем связаны многочислен-
ные ограничения в плане применения наружных пре-
паратов и физиотерапевтических методик, однако 
озонотерапия зарекомендовала себя как метод кос-

метологической реабилитации больных тяжелыми 
формами розацеа [18, 39].

Лазеротерапия
Исследования последних лет показали, что лазе-

ротерапия — наилучший метод, обеспечивающий 
наиболее продолжительный и эффективный резуль-
тат лечения розацеа.

Энергетические характеристики лазера можно по-
делить на низкоэнергетические с плотностью мощ-
ности менее 100 мВт/см2 и высокоэнергетические 
с плотностью мощности более 10 Вт/см2. Мощность 
лазера напрямую влияет на фотобиологические эф-
фекты, которые он вызывает. Низкоинтенсивное ла-
зерное излучение сопряжено с фотохимическими 
реакциями [40, 41].

Фототермические эффекты высокоинтенсивного 
лазерного излучения (ВЛИ) вызывают локальную де-
струкцию ткани в виде фотодинамического действия, 
фотокоагуляции или фотоабляции [42].

Избирательное действие ВЛИ объясняется теорией 
селективного фототермолиза (СФТ), согласно которой 
для повреждения или разрушения целевого хромофо-
ра необходимо, чтобы коэффициент поглощения ми-
шени и окружающей ткани максимально различался, 
а продолжительность импульса была меньше или рав-
на времени термической релаксации. СФТ позволяет 
воздействовать на ткани- мишени, практически не по-
вреждая окружающие ткани. Хромофором, на который 
направлено воздействие при терапии сосудистых об-
разований, является оксигемоглобин.

Наибольшее поглощение излучения оксигемогло-
бином происходит при длине волны 18, 542, 577 нм. 
В результате поглощения оксигемоглобином лазер-
ного излучения сосуд подвергается воздействию 
энергии и коагулируется.

Для лечения сосудистой патологии кожи применя-
лись различные виды лазера. В 1970 г. большим до-
стижением лазеротерапии в лечении сосудистых об-
разований стал аргоновый лазер с длиной волны 
488 и 514 нм, но ввиду таких последствий, как обра-
зование рубцов и депигментаций, данный метод по-
терял актуальность. Сегодня для лечения телеанги-
эктазий на лице лучше использовать длинноволно-
вые (577 и 585 нм) лучи и импульсный лазер на 
красителях (ИЛК) (585 нм) с низкой плотностью энер-
гии 1,5 Дж/см2 или 3,0 Дж/см2. За один сеанс осу-
ществляют один проход, процедуры проводят один 
раз в неделю курсом 3–4 сеанса. Волна длиной 
595 нм лучше проникает в ткани по сравнению с вол-
ной 585 нм, но степень поглощения излучения окси-
гемоглобином уменьшается после 585 нм. По этой 
причине для увеличения глубины проникновения 
ИЛК с длиной волны 595–600 нм требуется дополни-
тельное повышение плотности потока излучения на 
20–50% по сравнению с ИЛК с длиной волны 585 нм.

Улучшение клинической картины розацеа может 
быть достигнуто наложением импульсов с меньшей 
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плотностью светового потока, но с большей дли-
тельностью, что позволяет также избежать появле-
ния пурпуры после лечения.

В лечении розацеа также эффективны генераторы 
интенсивного импульсного света (Intense Pulsed 
Light, IPL) c длиной волны 500–1200 нм и максиму-
мом эмиссии в диапазоне 530–700 нм. При поверх-
ностных телеангиэктазиях диаметром до 0,3 см дей-
ственный эффект отмечен при длине волны 530–
600 нм (желто- зеленый спектр) [43]. Несмотря на то, 
что излучение с большой длиной волны проникает 
глубже, уровень поглощения энергии оксигемогло-
бином уменьшается. Поэтому для компенсации сни-
жения абсорбции энергии требуется увеличение 
плотности потока излучения, что и применяется 
в данном типе устройств. Таким образом, эффектив-
но нагреваются как поверхностные, так и глубоко 
расположенные сосуды, размер пятна, образуемого 
излучением, также достаточно велик. Другим веро-
ятным преимуществом IPL является то, что энергия 
лазерного излучения доставляется к ткани- мишени 
с помощью импульса большей длительности. Это 
ведет к более равномерному нагреванию, коагуля-
ции всего патологически измененного сосуда.

Современное лазерное лечение розацеа заключа-
ется в комбинации различных лазерных методов.

Оптимизировать клинический результат и умень-
шить риск побочных эффектов возможно при соче-
танном применении фракционного неселективного 
лазера и IPL; углекислотного (СО2) лазера и радио-
частотной (Radio Frequency, RF) технологии, лазера 
и фотодинамической терапии (ФДТ).

Для лечения телеангиэктазий лица наиболее эф-
фективны длинноволновые (577, 585 и 1064 нм) лазер-
ные установки и импульсный лазер на красителях 
(585 нм) с низкой плотностью энергии (1,5 или 
3,0 Дж·см2), поскольку целевым хромофором при дан-
ных воздействиях является преимущественно оксиге-
моглобин.

Импульсный лазер на красителях излучает им-
пульсный желтый свет и проникает в сосочковый 
слой дермы на глубину 0,2 мм. Использование лазе-
ров первого поколения с короткой длительностью 
импульса, малым размером пятна и высокой плотно-
стью энергии часто сопровождалось осложнениями, 
особенно пурпурой, которая появлялась сразу после 
лечения и сохранялась в течение 14 дней. Послед-
ние модели импульсного лазера на красителях име-
ют длительность импульса 1,5–40 мс, большие раз-
меры пятна эллиптической формы 2–7 мм и длину 
волны 590, 595 и 600 нм, что обеспечивает более 
глубокое проникновение лазерного излучения в кожу 
и высокую эффективность термокоагуляции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, методы терапии розацеа в текущий 

период активно развиваются, перспективным направ-
лением являются совершенствование методов их ин-
струментального контроля с помощью неинвазивных 
методик и создание комбинированных методик ле-
чебного воздействия. Лечение розацеа направлено 
на подавление воспалительного процесса, разреше-
ние высыпаний, предотвращение развития рециди-
вов и осложнений заболевания, улучшение качества 
жизни пациентов. Применяется широкий спектр си-
стемной (антибиотики из группы тетрациклинов и ма-
кролидов, метронидазол, изотретиноин и др.) и на-
ружной (азелаиновая кислота, топический метрони-
дазол, топические ретиноиды, пимекролимус и др.) 
терапии. Развивается направление нутрициологиче-
ской поддержки больных розацеа. Однако все методы 
наружной и местной терапии постепенно теряют акту-
альность в связи не только с побочными эффектами, 
но и с низкой эффективностью по сравнению с лазер-
ным излучением и интенсивным импульсным светом. 
Системы интенсивного импульсного света и лазеры 
в ряде исследований показали высокую эффектив-
ность в лечении таких симптомов розацеа, как теле-
ангиэктазии и эритема, что делает их особенно акту-
альными в терапии больных с эритематозно- 
телеангиэктатическим подтипом розацеа.

Постоянный поиск оптимального подхода к тера-
пии данного дерматоза привел к достижениям в об-
ласти лазерных технологий, позволивших сделать 
огромный шаг в этом направлении. Для получения 
положительного результата в лечении розацеа необ-
ходимо учитывать индивидуальные особенности ор-
ганизма, степень клинических проявлений, возмож-
ность редких вариантов заболевания, наличие ко-
морбидного фона. Перспективным направлением 
является создание алгоритмов сочетанной физиоте-
рапии розацеа с использованием новых методов ин-
струментального контроля состояния кожи лица.

Финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
 каким-либо источником, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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ОЦЕНКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ МОДЕЛИ HOMA С УЧЕТОМ ПОЛИМОРФНОГО  
МАРКЕРА RS7903146 TCF7L2 СРЕДИ ЖЕНЩИН  
С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА И ОЖИРЕНИЕМ

УДК 616–056.52–055.2
3.1.19 — эндокринология
Поступила 12.01.2023

Ф. В. Валеева1, Т. А. Киселева1, М. С. Медведева2, Д. Р. Исламова1, И. Х. Валеева1, Р. Г. Мансурова3

1ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, Казань;
2ГАУЗ «Городская поликлиника № 7», Казань;
3ГАУЗ «Городская поликлиника № 18», Казань

Ген TCF7L2, расположенный в  10q25.3, является ключевым геном, кодирующим внутриклеточный белок TCF7L2 
в составе сигнального пути Wnt. Данный путь — филогенетически древний механизм регуляции развития и поддер-
жания гомеостаза тканей. Большой интерес для исследователей представляет однонуклеотидная замена rs7903146 
TCF7L2, показавшая сильную ассоциацию с риском развития нарушений углеводного обмена в различных популя-
циях, однако вопрос о механизме развивающихся нарушений остается малоизученным. Модель HOMA с расчетом 
индексов HOMA-IR и HOMA-%β позволяет оценить функциональное состояние β-клетки и степень чувствительности 
периферических тканей к действию инсулина. Также активно используется модифицированная методика расчета 
показателей HOMA, подразумевающая оценку индекса инсулинорезистентности HOMA-IR (CP) и индекса, отражаю-
щего функционирование β-клетки HOMA-islet (CP-normal) с учетом тощакового уровня C-пептида.

Цель исследования — изучить ассоциацию полиморфного маркера rs7903146 TCF7L2 с показателями общеприня-
той и модифицированной моделей HOMA среди женщин с избытком массы тела и ожирением.

Материалы и методы. Изучалась выборка из 71 женщины (средний возраст 42±12 лет, средний ИМТ 32,22±4,21 кг/м²).
Результаты и  обсуждение. Обнаружено, что среди носительниц генотипа СС rs7903146 TCF7L2 наблюдался 

более высокий уровень как индекса HOMA-IR, так и индекса HOMA-IR (CP) по сравнению с носительницами аллеля 
риска Т. При сравнении уровней HOMA-%β и HOMA-islet (CP-normal) значимых различий выявлено не было.

Заключение. Таким образом, полиморфный маркер rs7903146 TCF7L2 не связан непосредственно с выработкой 
инсулина β-клетками поджелудочной железы среди женщин с наличием избыточного веса, при этом носительницы 
аллеля Т характеризуются лучшей чувствительностью периферических тканей к действию инсулина по сравнению 
с носительницами генотипа СС с избытком массы тела и ожирением.

Ключевые слова: HOMA; TCF7L2; инсулинорезистентность; β-клетка; ожирение; избыточная масса тела.

TCF7L2
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EVALUATION OF HOMA MODEL IN VIEW OF THE RS7903146 TCF7L2 
POLYMORPHIC MARKER AMONG OVERWEIGHT AND OBESE WOMEN

F. V. Valeeva1, T. A. Kiseleva1, M. S. Medvedeva2, D. R. Islamova1, I. H. Valeeva1, R. G. Mansurova3
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The TCF7L2 gene, located at 10q25.3, is the key gene encoding the intracellular TCF7L2 protein as part of the Wnt signaling pathway. 
This pathway is a phylogenetically ancient mechanism for regulating the development and maintenance of tissue homeostasis. The 
single nucleotide substitution rs7903146 TCF7L2 is of great interest to researchers, it showed a  strong association with the risk of 
developing carbohydrate metabolism disorders in various populations, but the question of the mechanism of developing disorders 
remains poorly understood. The HOMA model with the calculation of the HOMA-IR and HOMA-%β indices makes it possible to assess the 
functional state of the β-cell and the degree of sensitivity of peripheral tissues to the action of insulin. A modified method for calculating 
HOMA indicators is also actively used, it involving assessing the HOMA-IR insulin resistance index (CP) and the index reflecting the 
functioning of the HOMA-islet β-cell (CP-normal), taking into account the fasting level of C-peptide. 

The aim of the research was to study the association of the polymorphic marker rs7903146 TCF7L2 with the indicators of the generally 
accepted and modified HOMA models among overweight and obese women.

Materials and methods. A sample of 71 women (mean age 42±12 y. o., mean BMI 32.22±4.21 kg/m²) was studied.
Results and discussion. It was found that among carriers of the CC rs7903146 TCF7L2 genotype, a higher level of both the HOMA-IR 

index and the HOMA-IR index (CP) was observed compared with the carriers of the risk allele T. On comparing the levels of HOMA-%β 
and HOMA-islet (CP-normal) no significant differences were found.

Conclusion. Thus, the polymorphic marker rs7903146 TCF7L2 is not directly associated with the production of insulin by pancreatic 
β-cells among overweight women, while carriers of the T allele are characterized by better sensitivity of peripheral tissues to the action 
of insulin compared to carriers of the CC genotype with overweight and obesity.

Key words: HOMA; TCF7L2; insulin resistance; β-cell; obesity; overweight.

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) является глобальной медико- 
социальной проблемой, что обусловлено значимым 
ростом распространенности этого заболевания во 
всех странах мира, включая Российскую Федерацию, 
преимущественно за счет сахарного диабета 2-го 
типа (СД 2). По последним данным, численность боль-
ных СД в мире за 10 лет увеличилась более чем в 2 
раза (от 108 млн в 1980 г. до 463 млн в 2021 г.). Ожида-
ется, что к 2030 г. число пациентов с СД достигнет 
578 млн а к 2045 г. эта цифра будет составлять 
700 млн человек [1].

СД 2 является мультифакторным, полигенным за-
болеванием. В настоящее время накоплено боль-
шое количество исследований, подтверждающих ве-
сомую роль генетических факторов. На сегодняшний 
день идентифицировано более 700 генетических ва-
риантов, связанных с риском развития нарушений 
углеводного обмена и СД [2], вследствие чего стано-
вится все более актуальным изучение полиморф-
ных маркеров генов, которые могут принимать уча-
стие в углеводном обмене, определяя развитие 
преддиабетических состояний и СД 2.

Гены, варианты которых предрасполагают к разви-
тию нарушений углеводного обмена, можно разде-
лить на два типа: гены, влияющие на развитие инсу-

линорезистентности периферических тканей, и гены, 
связанные с нарушениями пролиферации, диффе-
ренцировки и функции β-клеток поджелудочной же-
лезы. Большой интерес для исследователей пред-
ставляет ген TCF7L2, полиморфизмы которого пока-
зали сильную ассоциацию с риском развития 
нарушений углеводного обмена в различных популя-
циях [3–5].

TCF7L2, расположенный в 10q25.3 [5], является 
ключевым геном, кодирующим внутриклеточный бе-
лок TCF7L2 в составе сигнального пути Wnt. Сиг-
нальный путь Wnt — филогенетически древний ме-
ханизм регуляции гомеостаза тканей за счет контро-
ля пролиферации, дифференциации, миграции 
и апоптоза клеток. С помощью этого сигнального ме-
ханизма регулируются процессы роста, функцио-
нальной активности и развития β-клеток [6].

Среди механизмов воздействия Wnt на клетку вы-
деляют канонический (β-катенин- зависимый) путь 
и неканонические (β-катенин- независимые) пути. 
Неканонические пути отвечают за полярность клет-
ки, модулируя реорганизацию цитоскелета и мета-
болизм внутриклеточного кальция. Канонический 
путь контролирует программы генной экспрессии, 
определяя судьбу клетки и ее морфогенез. В основе 
канонического пути лежит стабилизация цитоплаз-
матического белка β-катенина. При отсутствии сиг-



25№ 1 (74) 2023МАПоказатели HOMA с учетом rs7903146 TCF7L2

Оригинальные исследования

нала β-катенин не активен и быстро деградирует. 
При активации клеток Wnt сигналом скорость дегра-
дации β-катенина снижается, в результате чего он 
накапливается в цитоплазме и входит в ядро. В ядре 
β-катенин связывается с транскрипционным факто-
ром 7, активирует транскрипцию гена TCF7L2, кото-
рый в свою очередь регулирует рост и развитие 
β-клеток поджелудочной железы [7].

Несмотря на то, что rs7903146 TCF7L2 обладает вы-
раженной ассоциацией с риском развития СД 2 в раз-
личных популяциях, механизм развития нарушений 
остается малоизученным. Анализ модели HOMA 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) 
позволяет в отдельности оценить функциональное 
состояние β-клетки и степень чувствительности пери-
ферических тканей к действию инсулина при разви-
тии нарушений углеводного обмена [8].

Цель исследования — изучить ассоциацию поли-
морфного маркера rs7903146 TCF7L2 с показателя-
ми общепринятой и модифицированной моделей 
HOMA среди женщин с избытком массы тела и ожи-
рением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Критериями включения в исследование были жен-
ский пол, наличие избыточной массы тела или ожи-
рения, определявшиеся при индексе массы тела 
(ИМТ) пациента более 25 кг/м2, а также проживание 
на территории Республики Татарстан не менее чем 
в 3 поколениях.

В начале исследования всем пациенткам было 
проведено генотипирование с определением поли-
морфизма rs7903146 TCF7L2 при помощи метода 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме ре-
ального времени с использованием наборов ком-
мерческих реагентов («ТестГен», г. Ульяновск; ам-
плификатор CFX96, США). Субстратом для реакции 
служила ДНК, полученная из лимфоцитов цельной 
крови пациенток сорбентным методом с использо-
ванием набора реагентов «ДНК-Сорб- В» (Интер-
ЛабСервис, г. Москва).

Также при помощи энзиматического колориметри-
ческого метода (набор реагентов «Ольвекс Диагно-
стикум», г. Санкт- Петербург; биохимический анали-
затор Stat Fax 4500, США) всем пациенткам был 
определен уровень тощаковой глюкозы. Посред-
ством иммуноферментного анализа (ИФА) были оце-
нены уровни тощаковых инсулина и С-пептида в сы-
воротке крови пациенток (наборы реагентов «Вектор- 
Бест», г. Новосибирск; автоматический фотометр 
BioTek ELx800, США).

На основании полученных данных были рассчита-
ны общепринятые индексы HOMA-IR по формуле:

HOMA-IR = Инсулин натощак, мкЕд/мл х Гликемия натощак, 
ммоль/л: 22,5

и HOMA-%β по формуле:

HOMA-%β = (20 · Инсулин натощак, мкЕд/мл): (Гликемия 
натощак, ммоль/л –3,5) [9],

а также модифицированные с учетом уровня 
С-пептида индексы HOMA-IR и HOMA-beta с исполь-
зованием формул:

HOMA-IR (CP) = 1,5 + Гликемия натощак, ммоль/л · 
C-пептид натощак, нг/мл: 2800;

HOMA-islet (CP-normal) = 0,27 · C-пептид натощак, нг/мл: 
(Гликемия натощак, ммоль/л −3,5) + 50 [10].

Статистическая обработка данных была произве-
дена с использованием программ GraphPad InStat, Mi-
crosoft Excel 2016. Для оценки соответствия распреде-
ления генотипов равновесию Харди–Вайнберга ис-
пользовался критерий χ2. При оценке ассоциации 
rs7903146 TCF7L2 с показателями модели HOMA 
сравнивались показатели групп пациенток с отсут-
ствием и наличием аллеля риска Т. Предварительно 
изучаемые выборки пациенток проверяли на соответ-
ствие нормальному распределению при помощи те-
ста Шапиро–Уилка; в случае выявления распределе-
ния, отличного от нормального, при сравнительном 
анализе исследуемых групп использовался U-крите-
рий Манна–Уитни. Статистические данные представ-
лены в виде M±σ в случае нормального распределе-
ния данных и Ме [Q25; Q75] для данных, не подчиня-
ющихся нормальному распределению. Статистически 
значимыми считались результаты при p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании приняла участие 71 женщина 
(средний возраст 42±12 лет, средний ИМТ 
32,22±4,21 кг/м²). Распространенность генотипов 
(CC 44%, CT 44%, TT 12%) и аллеля риска Т (35%) 
в выборке соответствовала европейской популяции 
проекта «1000 Genomes» (CC 48%, CT 40%, TT 12%, 
встречаемость аллеля риска Т 32%), а также отвеча-
ла закону генетического равновесия Харди–Вайн-
берга (χ2=0,08; p=0,77).

Далее были оценены уровни показателей функции 
β-клетки в зависимости от наличия аллеля риска Т 
rs7903146 TCF7L2. При сравнении уровней тощако-
вой глюкозы, а также инсулина у пациенток с отсут-
ствием и наличием аллеля риска Т не выявлено зна-
чимых различий (см. таблицу).

Однако мы обнаружили, что среди носительниц ге-
нотипа СС наблюдался более высокий уровень как 
индекса HOMA-IR (рис. 1), так и индекса HOMA-IR 
(CP) (рис. 2) по сравнению с показателями носитель-
ниц аллеля риска Т (см. таблицу).

TCF7L2
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Рис. 1. Индекс HOMA-IR с учетом полиморфизма 
rs7903146 TCF7L2

Рис. 3. Индекс HOMA-%β с учетом полиморфизма 
rs7903146 TCF7L2

Рис. 4. Индекс HOMA-islet (CP-normal) с учетом поли-
морфизма rs7903146 TCF7L2

Рис. 2. Индекс HOMA-IR (CP) с учетом полиморфизма 
rs7903146 TCF7L2

Показатели функции β-клетки с учетом полиморфизма rs7903146 TCF7L2

Показатель Гомозиготы СС Носители аллеля Т p

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,49 [4,95; 6,25] 5,15 [4,51; 6,25] 0,43

Инсулин натощак, мМЕ/л 5,38 [3,08; 8,86] 4,49 [3,11; 6,34] 0,39

С-пептид натощак, пмоль/л 231,16 [164,41; 231,16] 217,47 [166,1; 314,9] 0,37

HOMA-IR 1,31 [0,71; 2,17] 1,15 [0,67; 1,44] 0,08*

HOMA-IR (CP) 2,02 [1,81; 2,89] 1,91 [1,77; 2,12] 0,04**

HOMA-%β 58,57 [33,51; 94,59] 49,1 [24,54; 101,66] 0,83

HOMA-islet (CP-normal) 95,31 [71,06; 159,75] 89,98 [69,77; 126,32] 0,45

Примечания: * — различия показателей на уровне статистической тенденции (p≤0,1); ** — различия показателей статистически значимы (p≤0,05).
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При сравнении значений HOMA-%β и HOMA-islet 
(CP-normal) носительниц генотипа СС и носительниц 
аллеля Т (см. таблицу) значимых различий выявлено 
не было (рис. 3, 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе предварительного анализа литературы мы 
обнаружили несколько противоположных точек зре-
ния различных групп авторов на ассоциацию 
rs7903146 TCF7L2 с функционированием β-клетки 
поджелудочной железы. Так, работы, проведенные 
среди представителей азиатско- индийской популя-
ции, говорят о том, что носители Т-аллеля rs7903146 
TCF7L2 характеризуются более высоким уровнем 
HOMA-IR, т. е. худшей чувствительностью перифе-
рических тканей к действию инсулина [11]. Н. Saadi et 
al., изучавшие арабскую популяцию, заявляют, что 
полиморфный маркер rs7903146 TCF7L2 не влияет 
ни на функцию β-клетки, ни на чувствительность тка-
ней к инсулину [12].

Выполненное нами исследование было проведено 
среди коренного населения Республики Татарстан. 
Осуществленные ранее в рамках антропологии на-
учные работы доказали, что среди татарского гено-
фонда преобладает европеоидный компонент [13]. 
И действительно, в изученной нами выборке пациен-
тов распространенность генотипов, а также аллеля 
риска Т соответствовала данным по европейской по-
пуляции проекта «1000 Genomes». Полученные нами 
выводы согласовываются с результатами исследо-
вания, проведенного ранее на европейской популя-
ции M. C. Ferreira et al., в ходе которого исследовате-
ли также пришли к заключению, что носительницы 
Т-аллеля rs7903146 TCF7L2 характеризуются луч-
шей чувствительностью периферических тканей 
к действию инсулина при неизменной продукции ин-
сулина β-клеткой [14].

Дальнейшее увеличение выборки с включением 
в исследование лиц мужского пола поможет устано-
вить, являются ли данные результаты закономерны-
ми для европейской популяции в целом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, мы можем сделать вывод о том, 
что полиморфный маркер rs7903146 TCF7L2 не 
связан непосредственно с выработкой инсулина 
β-клетками поджелудочной железы среди женщин 
с избыточной массой тела и ожирением. При этом 
носительницы аллеля Т rs7903146 TCF7L2 харак-
теризуются лучшей чувствительностью перифери-
ческих тканей к действию инсулина по сравнению 
с носительницами генотипа СС с избытком массы 
тела и ожирением.

Финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 

 каким-либо источником, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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2ФБУЗ ПОМЦ ФМБА России «Приволжский окружной медицинский центр», Нижний Новгород;
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Москва

Цель — выявить клинико- демографические и  лабораторно- инструментальные предикторы летального исхода 
пациентов, госпитализированных с COVID-19, создать на основе полученных данных прогностическую модель для 
оценки риска госпитальной летальности пациентов с коронавирусной инфекцией.

Материалы и  методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 208 пациентов, последовательно 
госпитализированных с  диагнозом COVID-19 (мужчины и  женщины старше 18  лет). Оценивалась связь между де-
мографическими, клиническими, лабораторными и  инструментальными данными, измеренными в  начале госпи-
тализации, и  исходом коронавирусной инфекции — выписка/смерть. Проведен сравнительный однофакторный 
анализ данных выживших и умерших пациентов, затем многофакторный анализ методом логистической регрессии 
с  выявлением предикторов летального исхода. Заключительным этапом было построение уравнения логистиче-
ской регрессии для прогнозирования госпитальной летальности пациентов с коронавирусной инфекцией. Проведен 
ROC-анализ, подтверждающий прогностическую ценность полученного уравнения.

Результаты. Летальность в стационаре по любой причине составила 10% (n=21). С повышением внутригоспиталь-
ной летальности ассоциировались увеличение возраста пациента, сочетание мужского пола с возрастом >60 лет, 
с  сопутствующим ожирением, наличием в  анамнезе фибрилляции предсердий, онкологического заболевания. Из 
лабораторно- инструментальных показателей с  неблагоприятным исходом ассоциировались повышение уровня 
лейкоцитов, снижение уровня лимфоцитов, повышение уровня Д-димеров, снижение липопротеидов низкой плот-
ности, а  также повышение процента поражения легких по данным компьютерной томографии органов грудной 
клетки и снижение фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ) по данным эхокардиоскопии. Из вышеперечислен-
ных предикторов летального исхода отобрано 6 переменных (индекс массы тела, фибрилляция предсердий в ана-
мнезе, онкологическое заболевание в  анамнезе, процент поражения легких, ФВЛЖ, уровень Д-димера), которые 
продемонстрировали наибольшее влияние на вариабельность зависимой переменной — смерть в стационаре.

Заключение. Повышенный индекс массы тела, наличие в анамнезе фибрилляции предсердий, онкологического 
заболевания, повышение уровня D-димера, увеличение процента поражения легочной ткани и снижение фракции 
выброса левого желудочка ассоциируются с увеличением внутригоспитальной летальности пациентов с COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19; предикторы летального исхода.
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CLINICAL- DEMOGRAPHIC AND LABORATORY- INSTRUMENTAL PREDICTORS 
OF THE FATAL OUTCOME OF PATIENTS HOSPITALIZED WITH COVID-19, 
ACCORDING TO THE LOCAL REGISTRY

I. A. Frolova1, 2, E. I. Tarlovskaya1, 2, O. P. Abaeva2, 3, S. V. Romanov2

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
2Privolzhsky district medical center FMBA of Russia, Nizhny Novgorod;
3Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow

The aim is to identify clinical, demographic, laboratory and instrumental predictors of death in patients hospitalized 
with COVID-19, to create a predictive model based on the data obtained to assess the risk of hospital mortality in patients 
with coronavirus infection.

Materials and methods. A retrospective analysis of the case histories of 208 patients consecutively hospitalized with 
a diagnosis of COVID-19 (men and women over 18 years of age) was carried out. The association between demographic, 
clinical, laboratory, and instrumental data measured at the start of hospitalization and the outcome of coronavirus 
infection (discharge/death) was assessed. A  comparative univariate analysis of the data of surviving and deceased 
patients was carried out, followed by a multivariate analysis by the method of logistic regression with the identification 
of predictors of a lethal outcome. The final step was to build a logistic regression equation to predict hospital mortality 
in the patients with coronavirus infection. The ROC-analysis was carried out, confirming the predictive value of the 
resulting equation.

Results. All-cause in-hospital mortality was 10% (n=21). The increase in in-hospital mortality rate was associated with 
an increase in the patient's age, a combination of male sex with an age of >60 years, with concomitant obesity, a history 
of atrial fibrillation, and oncological disease. From laboratory and instrumental indicators, an increase in leukocytes 
level, a decrease in lymphocytes level, an increase of D-dimers level, a decrease in low-density lipoproteins, as well as 
an increase in the percentage of lung damage according to chest organs CT and a decrease in the left ventricular ejection 
fraction (LVEF) were associated with an unfavorable outcome according to echocardioscopy. Of the above predictors of 
death, 6 variables were selected (BMI, history of atrial fibrillation, history of cancer, percentage of lung involvement, LVEF, 
D-dimer level), demonstrating the greatest influence on the variability of the dependent variable — death in hospital.

Conclusion. Increased BMI, a history of atrial fibrillation, cancer, increased D-dimer levels, increased percentage of 
lung tissue damage, and decreased LVEF are associated with increased in-hospital mortality in patients with COVID-19.

Key words: COVID-19; predictors of death.

ВВЕДЕНИЕ

Большое значение для снижения смертности от 
коронавирусной инфекции в стационаре имеют 
раннее выявление (оптимально — при поступле-
нии) потенциально угрожаемых пациентов и выра-
ботка своевременно определенной терапевтиче-
ской стратегии для них. Поэтому с начала панде-
мии коронавирусной инфекции и на протяжении 
сменяющих друг друга «волн» особое внимание 
уделялось поиску предикторов неблагоприятного 
исхода инфекции.

Исследования в данной области прошли эволю-
цию от определения отдельных факторов (лабора-
торных, инструментальных, анамнестических) до 
создания прогностических моделей, призванных бы-
стро и эффективно сортировать пациентов в момент 
поступления в стационар и стратифицировать их 
для определения тактики лечения. На настоящий 
момент известно более 150 моделей и шкал прогно-

зирования течения и исхода COVID-19 [1]. Но их про-
гностическая ценность ставится под сомнение 
вследствие выявленных множественных дефектов 
их описания, высоких рисков систематической ошиб-
ки [1] и ограничений использования подвергнутых 
оценке моделей в практике [2].

В большинстве моделей [1] предикторами, опреде-
ляющими неблагоприятный исход, в целом были 
указаны возраст, пол, сопутствующие заболевания 
(артериальная гипертензия, сахарный диабет, хро-
ническая обструктивная болезнь легких), уровни 
лимфоцитов, СРБ, ЛДГ, а также данные компьютер-
ной томографии органов грудной клетки (КТ ОГК). 
Ряд исследователей предложили модель, основан-
ную только на биохимических показателях [3], в том 
числе на тех, которые в рутинной практике в инфек-
ционных госпиталях не определяются. При практи-
ческой оценке 10 моделей (большей частью разрабо-
танных в Китае), прогнозирующих госпитальную ле-
тальность, ни одна из них не дала дополнительной 
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ценности для стратификации пациентов к таким пре-
дикторам, как возраст, насыщение крови кислоро-
дом. В то же время данное исследование проводи-
лось в когорте, ограниченной одним медицинским 
учреждением в Европе, с госпитальной летально-
стью 28% [2].

Наиболее универсальной моделью прогнозирова-
ния госпитальной летальности в Евразийском регио-
не признана шкала, созданная на основе регистра 
АКТИВ [4], включающая возраст пациента, клиниче-
ские критерии тяжести состояния (ЧСС, ЧДД, SpО2) 
и лабораторные маркеры: уровень гемоглобина, 
лимфоцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, уровень 
АсАТ, глюкозы и величину СКФ.

Цель настоящего исследования — выявление клинико- 
демографических и лабораторно- инструментальных 
предикторов летального исхода пациентов, госпитализи-
рованных с COVID-19, создание на основе полученных 
данных прогностической модели для оценки риска госпи-
тальной летальности пациентов с коронавирусной ин-
фекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включались мужчины и женщины 
старше 18 лет, госпитализированные во временный 
инфекционный госпиталь с диагнозом COVID-19 
(данные анализа мазка из носо- и ротоглотки, титр 
антител к вирусу SARS-CoV-2, типичная картина по 
данным компьютерной томографии, с сохранением 
анонимности) с 03.01.2021 по 03.03.2021. Всего в ис-
следование включено 208 пациентов. У всех пациен-
тов в течение первых суток пребывания в стациона-
ре оценивались 1) клинико- демографические дан-
ные: возраст, пол, наличие и количество хронических 
заболеваний, анализировались данные истории бо-
лезни; 2) лабораторно- инструментальные данные: 
уровень гемоглобина, лейкоцитов, лимфоцитов, 
тромбоцитов, СРБ, Д-димера, ферритина, ЛДГ, креа-
тинина, микроальбуминурии (МАУ), липидный про-
филь (общий холестерин), триглицериды, липопро-
теины низкой плотности (ЛПНП), липопротеины вы-
сокой плотности (ЛПВП), высокочувствительный 
сердечный тропонин I, данные компьютерной томо-
графии органов грудной клетки, данные электрокар-
диографии и эхокардиоскопии (эхоКС). Данные о кли-
ническом течении в больнице и осложнениях 
COVID-19 были извлечены из электронных медицин-
ских карт с использованием стандартной формы для 
сбора данных.

Первичной конечной точкой была внутрибольнич-
ная смерть по любой причине.

Исследование было одобрено Комитетом по этике 
лечебного учреждения. Информированное согласие 
на включение данных медицинских документов в ис-
следование было дано всеми пациентами.

Статистический анализ проводился с помощью 

программ Statistica 10.0 (StatSoft, США). Категори-
альные переменные представлены как n (%). Не-
прерывные переменные описывались медианами 
с нижним и верхним квартилями (Ме [Q1; Q3]). 
Меж групповые различия были проверены с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента для нормаль-
но распределенных данных и U-критерия Манна–
Уитни в случае несоответствия распределения ве-
личины нормальному. На первом этапе проведен 
сравнительный анализ, при расчете показателя 
отношения шансов (OR) и его 95%-доверительного 
интервала (ДИ) применялся метод однофакторной 
бинарной логит- регрессии. Для второго этапа — 
многофакторного анализа — статистическая обра-
ботка материала выполнялась в MedCalc с помо-
щью логистической регрессии, методом Еnter 
и StepWise. На третьем этапе для полученной мо-
дели в ходе ROC-анализа была выполнена оценка 
площади под кривой (AUC), чувствительность 
и специфичность полученной модели в прогнози-
ровании госпитальной смерти пациентов COVID-19.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика группы. По данным на-
шего исследования, 76% пациентов, госпитализиро-
ванных с коронавирусной инфекцией, имели на мо-
мент поступления в госпиталь одно хроническое ин-
фекционное заболевание или более. Средний 
возраст пациентов составил 64 [53; 72] года. Среди 
исследуемых было 51% женщин и 49% мужчин.

Из сопутствующих заболеваний чаще всего встре-
чалась артериальная гипертензия (АГ) — 87%, ожи-
рение было выявлено у 45% пациентов, сахарный 
диабет 2-го типа (СД 2) у 25%, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) у 14%, хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) у 17%, в том числе ХСН I–II функ-
ционального класса (ФК) у 15%, ХСН III–IV ФК у 3%, 
онкологические заболевания у 12%, фибрилляция 
предсердий (ФП) у 9%, инсульт в анамнезе у 8%, хро-
ническая болезнь почек (ХБП) у 5%, хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ) у 4%, бронхиаль-
ная астма у 5%.

Одно сопутствующее заболевание (СЗ) имелось 
у 28% больных, 2–3 заболевания было у 53%, 4 со-
путствующих заболевания и больше — у 19% паци-
ентов. Среди сочетаний двух заболеваний чаще все-
го встречалась комбинация АГ и ожирения (42%), 
среди сочетаний трех заболеваний — комбинация АГ, 
ожирения и СД 2 (18%), среди сочетаний четырех за-
болеваний — комбинация АГ, ИБС, ХСН и ожирения 
(7%).

Тяжесть состояния пациентов определялась объ-
емом поражения легочной ткани. Основная масса 
пациентов при поступлении (79%) имели КТ-1 
и КТ-2, определяющие среднетяжелое течение 
COVID-19, и 21% — КТ-3 и КТ-4, что указывало на 
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тяжелое и крайне тяжелое течение коронавирус-
ной инфекции.

Течение коронавирусной инфекции в стационаре 
осложнилось «цитокиновым штормом» в 38% (n=80), 
развитием острого повреждения почек (по критери-
ям KDIGO) — у 17% (n=36) пациентов, сепсисом 
и  инфекционно- токсическим шоком — у 8% (n=17). 
Признаки миокардита были выявлены у 1% (n=2) па-
циентов, а острый инфаркт миокарда и острое нару-
шение мозгового кровообращения развились в 1% 
(n=3) и 0,5% (n=1) случаев соответственно. Тромбо-
эмболические осложнения выявлены в 1% (n=2) слу-
чаев. Летальный исход наступил у 21 (10%) из 208 го-
спитализированных пациентов с COVID-19.

Оценка предикторов госпитальной летально-
сти. При сравнительном однофакторном анализе 
клинико- демографических данных у выживших 
и умерших пациентов найдено, что пациенты, умер-
шие в стационаре, были старше выживших, возраст 
>80 лет ассоциировался с повышением летального 
исхода. Сочетание таких сопутствующих заболева-
ний, как АГ, ФП, ожирение, онкопатология, с возрас-
том >60 лет ассоциировалось с увеличением госпи-
тальной летальности (табл. 1). Частота летального 
исхода в стационаре была выше у пациентов с ХСН, 
в частности с ХСН III–IV ФК, и у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий. Кроме того, с повышением ри-
ска летального исхода ассоциировались онкологи-
ческое заболевание и ожирение (см. табл. 1).

Пол пациентов в нашем исследовании не влиял на 
частоту летального исхода в стационаре, но сочета-
ние мужского пола с возрастом >60 лет ассоцииро-
валось с повышением госпитальной летальности 
(см. табл. 1).

При сравнении групп выживших и умерших по сте-
пени и вариантам коморбидности выявлено, что на-
ступление летального исхода чаще регистрирова-
лось у пациентов, имеющих два-три СЗ и возраст 
60 лет и старше (57% (n=12) против 25% (n=46), 
р=0,004), и у пациентов, имеющих АГ в сочетании 
с ожирением (52% (n=11) против 30% (n=56), p=0,04).

При сравнительном однофакторном анализе ла-
бораторных параметров найдено, что у умерших 
в сравнении с выжившими были более высокие 
уровни лейкоцитов, Д-димера, СРБ, ЛДГ, глюкозы, 
АсАТ, тропонина I, калия, альбуминурии и более низ-
кие уровни лимфоцитов и ЛПВП (табл. 2).

При сравнительном однофакторном анализе ин-
струментальных показателей у выживших и умер-
ших пациентов установлено, что степень поражения 
легких по данным компьютерной томографии у умер-
ших пациентов была больше по сравнению с выжив-
шими (табл. 3). По данным эхокардиоскопии найдено, 
что у умерших пациентов по сравнению с выживши-
ми была ниже фракция выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ), большие размеры правых отделов сердца 
и выше систолическое давление легочной артерии 
(СДЛА).

Таблица 1
Сравнительный анализ групп выживших и умерших пациентов по демографическим,  

анамнестическим и клиническим показателям

Показатель Общая когорта 
(n=208)

Выжившие паци-
енты (n=187)

Умершие паци-
енты (n=21) ОШ [95% ДИ] p-ratio p-value

Возраст, лет (Me [Q25; Q75]) 64 [53; 72] 62 [52; 72] 69 [65; 76] 0,94[0,90;0,98] 0,004 0,002

Мужчины и возраст ≥60 лет, n (%) 58 (28) 46 (24) 12 (57) 4,09[1,62;10,31] 0,003 0,004

АГ и возраст ≥60 лет, n (%) 101 (49) 86 (46) 15 (72) 2,94[1,09;7,89] 0,03 0,04

АГ и возраст <60 лет, n (%) 38 (18) 38 (20) 0 (0) – – 0,02

Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2), n (%) 83 (40) 68 (36) 15 (71) 4,37[1,62;11,8] 0,004 0,004

Ожирение и возраст ≥60 лет, n (%) 60 (29) 45 (24) 15 (71) 7,8[2,88;21,53] 0,00005 <0,001

ФП, n (%) 14 (7) 8 (4) 6 (29) 8,95[2,74;29,19] 0,0003 <0,001

ФП ≥60 лет, n (%) 14 (7) 8 (4) 6 (29) 8,95[2,74;29,19] 0,0003 <0,001

ХСН, n (%) 27 (13) 21 (11) 6 (29) 3,16[1,1;9,03] 0,03 0,01

ХСН III–IV ФК, n (%) 4 (15) 1 (5) 3 (50) 20,0[1,53;260,7] 0,02 0,03

Онкологическое заболевание в анам-
незе, n (%) 19 (9) 13 (7) 6 (29) 5,35[1,77;16,11] 0,003 0,005

Онкологическое заболевание в анам-
незе и возраст ≥60 лет, n (%) 17 (8) 11 (6) 6 (29) 6,4[2,07;19,7] 0,001 0,003

    Примечания: ОШ — отношение шансов;  p-ratio — уровень статистической значимости для показателя ОШ;    p-value —  уровень статистической 
значимости для межгрупповых различий, в таблице представлены данные со значением р<0,05.
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Таблица 2
Сравнительный анализ лабораторных параметров выживших и умерших пациентов при поступлении, Me [Q25; Q75]

Показатель Выжившие пациенты, 
1 визит (n=187)

Умершие пациенты, 
1 визит (n=21) ОШ [95% ДИ] p-ratio p-value

Гемоглобин, г/л 142 [130;153] 135 [128;148] 1,01 [0,98;1,03] 0,31 0,20

Лейкоциты, 109/л 6,4 [4,5;9,3] 9,3 [7,3;14,6] 0,93 [0,87;0,99] 0,03 0,001

Лимфоциты, % 1,0 [0,7;1,4] 0,4 [0,3;0,9] 4,48 [1,44;13,97] 0,009 <0,001

Тромбоциты, 109/л 218 [178;280] 225 [175;282] 1,00 [0,99;1,01] 0,56 0,89

СРБ, мг/л 36 [18;69] 71 [27;153] 0,99 [0,98;0,99] 0,003 0,002

D-димер, мкг/л 530 [273;937] 1835 [790;3043] 0,99 [0,99;0,99] 0,0006 <0,001

Ферритин, мкг/л 375 [222;593] 537 [320;850] 0,99 [0,99;1,00] 0,17 0,09

ЛДГ, ед/л 385 [319;493] 550 [401;710] 0,99 [0,99;0,99] 0,002 <0,001

СКФ мл/мин/1,73м2 65,4 [50,8;80,3] 61,7 [41,2;86,0] 1,00 [0,98;1,02] 0,85 0,89

АСТ, ед/л 30 [21;40] 46 [26;56] 0,99 [0,99;1,00] 0,46 0,04

АЛТ, ед/л 34 [22;54] 49 [30;100] 0,99 [0,99;1,00] 0,98 0,48

Глюкоза, ммоль/л 6,1 [5,1;7,5] 7,4 [5,9;9,3] 0,91 [0,83] 0,08 0,02

Тропонин I, нг/мл 6 [2;15] 22 [10;42] 0,99 [0,99;1,00] 0,22 0,001

Калий,  ммоль/л 4,0 [3,8;4,4] 4,1 [3,9;4,4] 1,16 [0,49;2,74] 0,72 <0,001

МАУ, мкг/мин 14 [7;28] 59 [13;85] 0,99 [0,99;1,00] 0,44 <0,001

Общий ХС, ммоль/л  4,6 [3,8;5,2] 4,4 [4,1;5,2] 0,98 [0,64;1,48] 0,92 0,94

ЛПНП, ммоль/л  2,7 [2,1;3,3] 2,4 [1,9;3,2] 1,38 [0,82;2,35] 0,22 0,29

ЛПВП, ммоль/л  0,9 [0,8;1,1] 0,8 [0,6;0,9] 40,00 [5,02;318,35] 0,0004 <0,001

ТГ, ммоль/л 1,6 [1,3;2,1] 1,9 [1,2;2,1] 0,77 [0,51;0,21] 0,21 0,34

Примечания: ОШ — отношение шансов; p-ratio — уровень статистической значимости для показателя ОШ; p-value — уровень статистической 
значимости для межгрупповых различий. СРБ — С-реактивный белок; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; АсАТ — аспартатаминотрансфераза; 
АлАТ — аланинаминотрансфераза; общий ХС — общий холестерин; ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ЛПВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; МАУ — микроальбуминурия.

По данным ЭКГ умершие и выжившие пациенты 
различались по частоте зафиксированной ФП как 
при поступлении, так и при выписке: у умерших паци-
ентов ФП отмечалась чаще, чем у выживших (см. 
табл. 3).

На втором этапе был проведен многофакторный 
анализ тех клинико- демографических и лабораторно- 
инструментальных данных, которые показали стати-
стически значимое влияние на госпитальную смерт-
ность в однофакторном анализе.

Оценка влияния демографических данных, СЗ 
и степени полиморбидности на госпитальную ле-
тальность, выполненная с помощью многофакторно-
го логистического регрессионного анализа, показа-

ла, что независимыми предикторами внутригоспи-
тальной смерти являются:

• возраст пациентов (ОШ=1,12 [95% ДИ 1,08–1,37], 
р=0,004);

• сочетание мужского пола с возрастом >60 лет 
(ОШ 3,36 [95% ДИ 1,08–10,47], р=0,03);

• ожирение (ОШ 9,74 [95% ДИ 2,28–41,56], р=0,002);
• фибрилляция предсердий (ОШ 8,73 [95% ДИ 1,73–

43,90], р=0,008);
• онкологическое заболевание (ОШ 6,19 [95% ДИ 

1,20–31,21] р=0,03).
В результате многофакторного анализа лабора-

торных и инструментальных данных выявлено, что 
независимыми предикторами повышения риска ле-
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Таблица 3
Сравнительный анализ инструментальных показателей: ЭКГ, эхоКС, КТ ОГК выживших и умерших пациентов  

при поступлении, Me [Q25; Q75]

Показатель Выжившие пациенты, 
1 визит (n=187)

Умершие пациенты, 
1 визит (n=21) ОШ [95% ДИ] p-ratio p

КТ ОГК 32 [28;40] 56 [48;64] 0,92 [0,89;0,95] 0,000 <0,001

КДР ЛЖ, cм 4,8 [4,4;5,4] 4,8 [4,2;5,7] 1,03 [0,8;1,33] 0,79 0,93

КСР ЛЖ, cм 3,2 [2,9;3,4] 3,0 [2,7;3,3] 1,12 [0,87;1,23] 0,64 0,31

ТМЖП, cм 1,1 [1,0;1,2] 1,1 [1,1;1,4] 0,56 [0,8;1,33] 0,12 0,14

ТЗСЛЖ, cм 1,1 [1,0;1,2] 1,1 [1,0;1,4] 1,22 [0,93;1,24] 0,75 0,22

ФВЛЖ (по Симпсон), % 60 [56;65] 55 [52;55] 1,18 [1,08;1,28] 0,0001 <0,001

КДР ПЖ, cм 2,7 [2,7;3,1] 3,1 [2,9;3,3] 1,04 [0,88;1,23] 0,62 0,004

ЛП, см 3,8 [3,5;4,1] 4,0 [3,6;4,3] 0,33 [1,13;0,87] 0,03 0,05 

ПП, см 3,6 [3,3;3,8] 3,7 [3,6;3,9] 0,23 [0,07;0;63] 0,005 0,01

СДЛА, мм рт.ст. 20 [19;25] 25 [21;35] 0,91 [0,85;0,96] 0,002 0,006

Нарушения локальной сократимо-
сти, n (%) 4 (2) 1 (5) 2,28 [0,24;21;47] 0,46 0,42

ЧСС, уд./мин 68 [58;76] 78 [65;92] 0,94 [0,91;0,97] 0,001 0,88

ФП, n (%) 4 (2) 3 (14) 7,63 [1,58;36,77] 0,01 0,02

QTc, с 0,40 [0,38;0,42] 0,43 [0,42;0,45] 0,00 [0,00;0,00] 0,0003 0,78

СВЭ, n (%) 10 (5) 2 (10) 1,86 [0,37;9,13] 0,44 0,35

ЖЭ, n (%) 5 (3) 0 (0) 0,56 [0,67;8,15] 0,83 1,00

Блокада ЛНПГ, n (%) 8 (4) 1 (5) 1,06 [0,45;10,03] 0,99 1,00

Блокада ПНПГ, % 6 (3) 1 (5) 1,81 [0,57;8,78] 0,64 0,53

Патологический зубец Q, n (%) 4 (2) 0 (0) 1,06 [0,45;10,03] 0,99 1,00

Подъем сегмента ST, n (%) 1 (1) 1 (5) 0,86 [0,37;9,13] 0,23 0,19

Депрессия сегмента ST, n (%) 2 (1) 0 (0) 2,28 [0,24;21;47] 0,46 1,00

Отрицательные зубцы T, n (%) 55 (29) 10 (48) 1,82 [0,38;9,18] 0,20 0,13

АВ блокада, n (%) 1 (1) 0 (0) 1,15 [0,40;7,13] 0,90 1,00

Примечания: ОШ — отношение шансов;  p-ratio — уровень статистической значимости для показателя ОШ;    p — уровень статистической 
значимости для межгрупповых различий. КТ ОГК — компьютерная томография органов грудной клетки; ФВЛЖ — фракция выброса левого 
желудочка; КДО ЛЖ — конечный диастолический объем левого желудочка, КСО ЛЖ — конечный диастолический объем левого желудочка; 
ЛП — левое предсердие; ПП — правое предсердие; СДЛА — систолическое давление в легочной артерии; ФП — фибрилляция предсердий.

тального исхода госпитализированных пациентов 
с СOVID-19 являются увеличение числа лейкоцитов 
и уровня Д-димера, снижение уровней лимфоцитов 
и ЛПВП (табл. 4), а также установлено, что повыше-
ние риска летального исхода статистически досто-
верно ассоциируется с увеличением процента пора-

жения легких по данным КТ ОГК и снижением ФВЛЖ 
по данным эхоКГ (см. табл. 4).

На третьем этапе исследования из выявленных 
клинико- демографических и лабораторно- 
инструментальных предикторов летального исхо-
да при поступлении методом логистической ре-
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Таблица 4
Результаты многофакторного анализа лабораторных и инструментальных данных при поступлении

Показатель ОШ Нижний 95% ДИ Верхний 95% ДИ p-value

Лейкоциты, 109/л 1,08 1,00 1,17 0,04

Лимфоциты, % 0,28 0,09 0,87 0,03

D-димер, нг/мл 1,0005 1,000 1,007 0,02

ЛПВП, ммоль/л  0,07 0,006 0,84 0,04

КТ ОГК, % 1,07 1,04 1,11 0,0001

ФВЛЖ (по Симпсон), % 0,87 0,79 0,96 0,006

Примечания: ОШ — отношение шансов (экспонента коэффициента уравнения регрессии); р —  уровень статистической значимости для 
коэффициента уравнения регрессии, границы 95% доверительного интервала (нижняя — 2,5% и верхняя — 97,5%). ЛПВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности; КТ ОГК — компьютерная томография органов грудной клетки; ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка.

Таблица 5
Анализ переменных многофакторной модели для прогнозирования риска госпитальной летальности пациентов с COVID-19

Показатель ОШ Нижний 95% ДИ Верхний 95% ДИ p-value

ИМТ, кг/м2 1,14 1,01 1,29 0,04

ФП в анамнезе (да/нет) 10,73 1,76 65,49 0,01

Онкологическое заболевание в анамнезе (да/нет) 10,05 1,71 59,19 0,01

Уровень Д-димера, нг/мл 1,0005 1,0001 1,0008 0,0047

ФВЛЖ, % 0,86 0,78 0,95 0,002

Тяжесть поражения легких по данным КТ, % 1,07 1,04 1,11 <0,0001

Примечания: ОШ — отношение шансов (экспонента коэффициента уравнения регрессии); р —  уровень статистической значимости для 
коэффициента уравнения регрессии, границы 95% доверительного интервала (нижняя — 2,5% и верхняя — 97,5%); ФП — фибрилляция 
предсердий; ИМТ — индекс массы тела; ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка.

ROC-кривая уравнения логистической регрессии в прогнозировании смерти от COVID-19 в стационаре
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грессии (StepWise) отобрано 6 переменных (ИМТ, 
ФП в анамнезе, онкологическое заболевание 
в анамнезе, процент поражения легких по данным 
КТ ОГК, ФВЛЖ, уровень Д-димера), которые про-
демонстрировали наибольшее влияние на вариа-
бельность зависимой переменной — смерть в ста-
ционаре (табл. 5). Из выявленных предикторов 
составлено уравнение логистической регрессии, 
прогнозирующее риск развития смерти в течение 
госпитализации.

Проведенный ROC-анализ (см. рисунок) подтвер-
дил прогностическую ценность полученного уравне-
ния в отношении развития смерти. Площадь под 
ROC-кривой (AUC — англ. area under curve) состави-
ла 0,951 (0,912–0,976 95% ДИ, p<0,001), что говорит 
о высоком качестве полученной модели. Пороговым 
значением (cut-off value) результата вычисления по-
лученного уравнения, предсказывающего развитие 
смерти с чувствительностью 95,0% и специфично-
стью 81,0%, было: > –2,898.

ОБСУЖДЕНИЕ

Госпитальная летальность от коронавирусной ин-
фекции является достаточно вариабельным показа-
телем, зависящим от множества факторов. По дан-
ным исследования Всемирной федерации сердца, 
ее уровень составляет от 4 до 13%, в зависимости от 
расы и уровня доходов в стране [5]. Наименьшая ле-
тальность характерна для пациентов европеоидной 
расы, проживающих в стране с высоким уровнем до-
ходов, наибольшая летальность определялась у па-
циентов азиатской расы и в странах с низким уров-
нем дохода. В то же время крупные обсервационные 
исследования в Европе и США дают уровень госпи-
тальной летальности до 21–33%, при этом 14–17% 
пациентов сразу требуют госпитализации в отделе-
ния интенсивной терапии [6, 7].

Такая неоднородность показателей частично может 
быть объяснена различными критериями отбора паци-
ентов на госпитализацию, когда пациенты с коронави-
русной пневмонией легкого и среднетяжелого течения 
получали амбулаторное лечение. По результатам на-
шего исследования летальность госпитализирован-
ных пациентов по любой причине составила 10%. Та-
кие показатели являются средними по общемировому 
уровню, но превышают данные регистра АКТИВ, где 
внутрибольничная летальность оказалась значитель-
но меньше — 5,8% [8].

Подобные различия с нашим исследованием объ-
ясняются, во-первых, включением в локальный ре-
гистр пациентов более старшего возраста (64 [53;72] 
года против 59 [48;68] лет), во-вторых, большей до-
лей пациентов с СЗ среди исследуемых (76% против 
69%), и в-третьих, включением пациентов с изна-
чально более тяжелым течением коронавирусной 
инфекции (21% пациентов по данным КТ ОГК имели 

тяжелое и очень тяжелое состояние), в том числе пе-
реведенных из других госпиталей.

Возраст и наличие сопутствующих заболеваний, 
по данным зарубежных исследований [9, 10] и по 
данным регистра АКТИВ [8], являются фактором ри-
ска неблагоприятного течения коронавирусной ин-
фекции. Ведущую роль в списке соматических забо-
леваний играют сердечно- сосудистые заболевания, 
СД 2, онкологические заболевания, а также сочета-
ние двух и более хронических инфекционных забо-
леваний. По данным нашего исследования, анало-
гично отмечены наиболее неблагоприятное течение 
и прогноз коронавирусной инфекции в стационаре 
у пациентов более старшего возраста (ОШ 1,12 [95% 
ДИ 1,08–1,37], р=0,004), а также при сочетании муж-
ского пола с возрастом >60 лет (ОШ 3,36 [95% ДИ 
1,08–10,47], р=0,03), с сопутствующим ожирением 
(ОШ 9,74 [95% ДИ 2,28–41,56], р=0,002), наличием 
в анамнезе фибрилляции предсердий (ОШ 8,73 [95% 
ДИ 1,73–43,90], р=0,008), онкологического заболева-
ния (ОШ 6,19 [95% ДИ 1,20–31,21] р=0,03).

Выявленные в нашем исследовании лаборатор-
ные предикторы летального исхода в целом совпа-
дают с таковыми по международным [11] и россий-
ским данным [8]. По результатам проведенного нами 
многофакторного анализа с неблагоприятным исхо-
дом ассоциируются повышение уровня лейкоцитов 
(ОШ 1,08 [95% ДИ 1,00–1,17], р=0,04) и снижение 
уровня лимфоцитов (ОШ 0,28 [95% ДИ 0,09–0,87], 
р=0,03) в общем анализе крови. Анализ биохимиче-
ских показателей определил отрицательную прогно-
стическую роль повышенного уровня Д-димеров 
(ОШ 1,0005 [95% ДИ 1,000–1,007], р=0,02) и снижение 
ЛПВП (ОШ 0,07 [95% ДИ 0,006–0,84], р=0,04).

Поражение легочной ткани по данным КТ ОГК яв-
ляется одним из критериев определения степени тя-
жести при поступлении в стационар [12]. А тяжесть 
поражения легких напрямую коррелирует с уровня-
ми провоспалительных маркеров, Д-димера и вну-
тригоспитальной летальности [13].

В нашем исследовании основная доля пациентов 
при поступлении (79%) имели КТ-1 и КТ-2, определя-
ющие среднетяжелое течение COVID-19, и 21% — 
КТ-3 и КТ-4, что указывало на тяжелое течение коро-
навирусной инфекции, больший объем поражения 
легких при поступлении был связан с повышением 
внутригоспитальной летальности (ОШ 1,07 [95% ДИ 
1,04–1,11], р=0,0001).

Наряду с данными КТ ОГК, инструментальным 
предиктором летального исхода нами был опреде-
лена величина ФВЛЖ по данным эхоКС, снижение 
которой ассоциировалось с повышением летально-
сти в стационаре (ОШ 0,86 [95% ДИ 0,78–0,95], 
р=0,002). Величина ФВЛЖ напрямую связана с со-
стоянием сердечно- сосудистой системы — наличи-
ем сердечно- сосудистой патологии, в том числе 
и сердечной недостаточности (СН) [14], которая 
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в свою очередь является предиктором неблагопри-
ятного исхода [8, 10]. Также СН может быть связана 
и с осложнениями, вызванными коронавирусной ин-
фекцией, на сердечно- сосудистую систему [15, 16]. 
Обследования состояния сердечно- сосудистой си-
стемы (ЭКГ, эхоКС, определение маркеров повреж-
дения миокарда (тропонин I) и декомпенсации СН) 
входят в диагностический стандарт госпитализиро-
ванных с коронавирусной инфекцией пациентов [17].

Таким образом, с помощью многофакторного ана-
лиза нами были выделены следующие 10 предикто-
ров летального исхода коронавирусной инфекции 
в стационаре: возраст, сопутствующие заболевания 
(ожирение, ФП, онкологические заболевания), уро-
вень лейкоцитов, лимфоцитов, ЛПНП, Д-димера, 
процент поражения легких по данным КТ ОГК 
и ФВЛЖ по данным эхоКС. Из них с помощью логи-
стической регрессии методом Stepwise выделенно 6 
переменных (ИМТ, ФП в анамнезе, онкологическое 
заболевание в анамнезе, процент поражения легких 
по данным КТ ОГК, ФВЛЖ, уровень Д-димера), кото-
рые продемонстрировали наибольшее влияние на 
вариабельность зависимой переменной — смерть 
в стационаре для создания прогностической модели. 
Данные переменные частично входят в состав уже 
известных шкал прогнозирования госпитальной ле-
тальности.

В систематическом обзоре L. Wynants [1], оценива-
ющем прогностические модели по коронавирусной 
инфекции, только 8 из 66 моделей были созданы для 
определения летального исхода. В этих моделях 
в целом из предикторов летального исхода были от-
мечены возраст, пол, сопутствующие заболевания 
(но, в отличие от нашего исследования, значимыми 
предикторами были АД, СД, ХОБЛ), уровни биомар-
керов: лимфоцитов, ЛДГ, СРБ, данные КТ ОГК.

В модели ABCS (age, biomarkers, clinical history, 
sex) M. Jiang et al. [18] для прогнозирования 30-днев-
ной смертности госпитализированных пациентов 
с COVID-19 включены следующие предикторы ле-
тальности: возраст, пол, сопутствующая ХОБЛ, АсАТ, 
СРБ, тропонин I, количество лейкоцитов, количество 
лимфоцитов, уровни D-димеров и прокальцитонина.

Калькулятор для предсказания госпитальной ле-
тальности у пациентов с COVID-19, созданный на 
основе международного регистра АКТИВ [4] и от-
ражающий особенности течения коронавирусной 
инфекции в Евразийском регионе, включает «рас-
ширенный» перечень клинико- демографических 
и лабораторно- инструментальных показателей: 
минимальное значение SpО2, СКФ, возраст, уро-
вень гемоглобина, процент содержания лимфоци-
тов, количество лейкоцитов, тромбоцитов, уровни 
АсАТ, глюкозы, ЧСС, ЧДД.

В нашу прогностическую модель помимо доста-
точно распространенных предикторов госпиталь-
ной летальности включен показатель ультразвуко-

вого исследования сердца ФВЛЖ как критерий 
систолической дисфункции миокарда, которая вы-
является, по данным исследований [16], у 10% па-
циентов с COVID-19, не имеющих в анамнезе СН.

Наличие большого количества моделей, прогнози-
рующих риски и течение коронавирусной инфекции 
(на сегодняшний день известно более 150 моделей), 
подтверждает повышенный интерес к ним. В то же 
время исследователи [1] выделяют ряд общих недо-
статков, присущих различным шкалам, в частности 
ограничение использования исследуемых моделей 
в практике, так как не указывалось, в какой момент 
и для каких пациентов их использовать, а также вы-
явлены множественные дефекты их описания и вы-
сокие риски систематической ошибки. Проверка 22 
прогностических моделей [2] на реальной выборке 
(последовательно госпитализированных пациентов 
в инфекционный стационар), где из 411 участников 
летальный исход наступил у 115 человек (28%), пока-
зала низкую прогностическую ценность представ-
ленных моделей, а наиболее сильными предиктора-
ми летального исхода стали, в отличие от представ-
ляемых в моделях предикторов, насыщение крови 
кислородом и возраст пациента. Такие пессимисти-
ческие результаты, возможно, связаны с тем, что 
проверка прогностических моделей, большинство из 
которых создано на основе китайских исследований, 
проходила на когорте европейских пациентов и с вы-
соким (28%) уровнем госпитальной летальности.

Поэтому становится очевидным, что невозможно 
создать универсальную для всей человеческой по-
пуляции модель прогнозирования внутригоспиталь-
ной летальности от COVID-19, а каждая конкретная 
модель должна учитывать особенности течения ко-
ронавирусной инфекции в конкретном регионе и ди-
агностические возможности лечебных учреждений. 
Важно учесть, что все параметры, отмеченные в на-
шей модели, определяются в реальной клинической 
практике и не требуют дополнительного диагности-
ческого оборудования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным локального регистра, летальность 
в стационаре по любой причине составила 10% 
(n=21). С увеличением внутригоспитальной ле-
тальности пациентов с COVID-19 ассоциируются 
такие клинико- демографические и лабораторно- 
инструментальные показатели при поступлении, 
как повышение индекса массы тела, наличие 
в анамнезе фибрилляции предсердий, наличие 
в анамнезе онкологического заболевания, повы-
шение уровня D-димера, увеличение процента по-
ражения легочной ткани и снижение фракции вы-
броса левого желудочка.

Финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
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 каким-либо источником, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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М.А. Коротина, И.Г. Починка, Л.Г. Стронгин
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Министерства здравоохранения России,  
Нижний Новгород

Цель — оценить безопасность применения метформина у  больных сахарным диабетом 2-го типа (СД 2)  при ис-
пользовании йодсодержащих рентгеноконтрастных препаратов в  ходе чрескожных коронарных вмешательств 
(ЧКВ) при остром инфаркте миокарда (ОИМ).

Материалы и  методы. В  одноцентровое проспективное исследование включались больные (n=161) СД 2, после-
довательно госпитализированные с ОИМ с подъемом сегмента ST и подвергнутые чрескожному коронарному вме-
шательству. Медиана времени инициации терапии метформином — 5-е сутки от момента поступления. Уровень 
креатинина оценивался при поступлении и через 48 ч после ЧКВ. Критерием острого повреждения почек (ОПП) счи-
тали повышение креатинина >44 мкмоль/л или >25% от исходного значения. Кислотно- щелочное состояние крови 
(КЩС) и уровень лактата оценивали при поступлении и на 3-и сутки после начала приема метформина. Медиана 
продолжительности стационарного лечения составила 10 [8; 12] дней.

Результаты. В стационаре метформин был назначен 99 пациентам (61%), из них в 31 случае — впервые. Примене-
ние метформина до госпитализации по поводу ОИМ не сопровождалось увеличением риска развития ОПП: ОР 0,85 
(0,37–1,96), p=0,69. На фоне применения метформина на 3-и сутки отмечаются клинически незначимые изменения 
КЩС, уровень лактата не увеличивался, случаев лактатацидоза не выявлено.

Заключение. Проведение ангиографии при остром инфаркте миокарда у больных сахарным диабетом 2-го типа, 
исходно получающих регулярную терапию метформином, не сопровождается повышением риска развития острого 
повреждения почек. У больных СД 2, госпитализированных по поводу ОИМ, назначение метформина за пределами 
48 ч после ангиографии при рСКФ более 45 мл/мин не приводит к повышению лактата и клинически значимым от-
клонениям КЩС.
Ключевые слова: метформин; сахарный диабет 2-го типа; ангиография; острый инфаркт миокарда; йодсодержа-
щее рентгеноконтрастное вещество; острое повреждение почек.
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SAFETY OF METFORMIN USE DURING RADIOLOGICAL INVESTIGATIONS  
WITH IODINE- CONTAINING CONTRAST MEDIA IN TYPE 2 DIABETIC PATIENTS

М. A. Korotina, I. G. Pochinka, L. G. Strongin
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The aim is to evaluate the safety of metformin in patients with type 2 diabetes mellitus (DM 2) using iodine- containing 
radiopaque agents during percutaneous coronary interventions (PCI) in acute myocardial infarction (AMI).

Materials and methods. A  single- center prospective study included patients (n=161) with type 2 diabetes who were 
consecutively hospitalized with ST-elevation AMI and underwent percutaneous coronary intervention. The median time for 
initiation of metformin therapy was day 5 from the moment of admission. Creatinine levels were assessed on admission 
and 48 hours after PCI. The criterion for acute kidney injury determination (AKI) was an increase in creatinine >44 µmol/l or 
>25% of the initial value. The acid-base status of blood (ABS) and the level of lactate were assessed at admission and on 
day 3 after the start of metformin therapy. The median duration of in-patient treatment was 10 [8; 12] days.

Results. During hospitalization metformin was prescribed to 99 patients (61%), among them 31 cases took for the first 
time. Metformin use prior to hospitalization for AMI was not associated with an increased risk of developing AKI: RR 0.85 
(0.37–1.96), p=0.69. Against the background of the use of metformin on day 3, clinically insignificant changes in acid-base 
balance were noted, the lactate level did not increase, and no cases of lactic acidosis were revealed.

Conclusion. Angiography for acute myocardial infarction in patients with type 2 diabetes mellitus initially receiving 
regular metformin therapy is not associated with an increased risk of developing acute kidney injury. In patients with 
type 2 diabetes hospitalized for AMI, the administration of metformin in 48 hours after angiography with eGFR over 
45 ml/min does not cause an increase in lactate and clinically significant deviations in acid-base balance.

Key words: metformin; type 2 diabetes mellitus; angiography; acute myocardial infarction; iodine- containing radiopaque 
substance; acute kidney injury.

ВВЕДЕНИЕ

Ангиографические исследования являются неотъ-
емлемой частью системы оказания помощи пациен-
там с заболеваниями сердечно- сосудистой системы. 
С целью адекватной визуализации сосудистого рус-
ла при ангиографии применяются рентгеноконтраст-
ные вещества, и на сегодняшний день эта процеду-
ра считается относительно безопасной для пациен-
та. Однако некоторые категории больных требуют 
особого внимания, к примеру, пациенты с сахарным 
диабетом 2-го типа (СД 2). В частности, вопрос при-
менения метформина у этих пациентов остается 
дискуссионным. Исторически так сложилось из-за 
риска развития лактатацидоза ввиду усугубления 
тканевой гипоксии, специфического осложнения, ха-
рактерного для препаратов класса бигуанидов. 
В частности, это послужило поводом для прекраще-
ния использования предшественников метформина, 
фенформина и буформина в 70-е годы двадцатого 
века [1].

Важно учитывать и такой фактор при проведении 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ), как 
контраст- индуцированная нефропатия (КИН) [2], 
а наличие СД 2 уже само по себе является фактором 
риска развития КИН [3].

На практике эти опасения не подтверждаются, 
и продолжают накапливаться данные об отсутствии 
влияния метформина на риск развития КИН, равно 
как нет доказательств повышения риска лактатаци-
доза при использовании метформина и йодсодержа-
щих рентгеноконтрастных веществ [4–6]. Однако 
по-прежнему в инструкциях к препаратам указано, 
что сочетанное применение метформина и йодсо-
держащих контрастов является противопоказанным 
и необходимо исключить использование метформи-
на в течение 48 часов до и после введения йодсо-
держащих рентгеноконтрастных препаратов. Это ус-
ловие выполняется при проведении плановых анги-
ографических исследований.

Однако зачастую встречаются ситуации, когда тре-
буется проведение экстренных ангиографических 
исследований, и в этом случае заранее прекратить 
прием метформина невозможно. Одна из таких ситу-
аций — это острый инфаркт миокарда (ОИМ), когда 
вопрос об отсрочке ангиографии для прерывания те-
рапии метформином не рассматривается. Именно 
поэтому исследование безопасности сочетанного 
применения метформина и йодсодержащих рентге-
ноконтрастных препаратов можно проводить у боль-
ных ОИМ, которым выполняется чрескожное коро-
нарное вмешательство.
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов исследуемой группы

Параметр Значение

Количество пациентов, n 161

Возраст, лет 66±9

Мужчины / женщины, n (%) 73 (45) / 88 (55)

Срок госпитализации от момента начала симптомов, n (%)

<2 ч 19 (12)

2–12 ч 93 (58) 

12–24 ч 30 (18)

>24 ч 19 (12)

Инфаркт-связанная артерия, n (%)

ПНА 71 (44)

ОА 20 (12)

ПКА 64 (40)

Острая сердечная недостаточность
ОЛЖН 16 (10)

Кардиогенный шок 11 (7)

Фибрилляция предсердий, n (%) 16 (9,9)

Предшествующий инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 26 (16)

Длительность СД 2, лет 7 [1; 10]

Впервые выявленный СД 2, n (%) 25 (15)

HbA1c, % 8,1±1,8

ИМТ, кг/м2 30,4 [27,4; 35,0]

Уровень гликемии при поступлении, ммоль/л 13,3±4,2

Предшествующая сахароснижающая терапия, n (%)

Инсулин 33 (20)

Метформин 89 (55)

Препараты СМ 67 (42)

иДПП-4 14 (9)

иНГЛТ-2 5 (3)

Сахароснижающая терапия в стационаре, n (%)

Инсулинотерапия 111 (69)

Метформин 99 (61)

Препараты СМ 77 (48)

иНГЛТ-2 51 (32)

ФВ, % 45,7±8,1

Максимальный уровень тропонина I, пг/мл 33087,5 [14090,0; 50000,0]

NT-proBNP, пг/мл 425,0 [100,7; 769,1]

АЛТ, Ед/л 27,5 [20,9; 41,6]

Примечания: ПНА — передняя нисходящая артерия; ОА — огибающая артерия; ПКА — правая коронарная артерия; ОЛЖН — острая 
левожелудочковая недостаточность; HbA1c — гликированный гемоглобин; ИМТ — индекс массы тела; СМ — сульфонилмочевина; иДПП-4 — 
ингибиторы дипептидилпептидазы 4-го типа; иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа; ФВ — фракция выброса; 
NT-proBNP — натрийуретический пептид; АЛТ — аланинаминотрансфераза.

Цель — оценить безопасность применения мет-
формина у больных сахарным диабетом 2-го типа 
при использовании йодсодержащих рентгенокон-
трастных препаратов в ходе чрескожных коронарных 
вмешательств при остром инфаркте миокарда.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В одноцентровое проспективное исследование 
включались больные СД 2, последовательно госпи-
тализированные в Региональный сосудистый центр 
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«Городской клинической больницы № 13» г. Нижнего 
Новгорода в связи с ОИМ с подъемом сегмента ST, 
подвергнутые чрескожному коронарному вмеша-
тельству и подписавшие информированное согла-
сие, за период с января по август 2021 г. Критерием 
исключения являлся смертельный исход в течение 
первых суток госпитализации. Всего в исследование 
включен 161 пациент. Общая характеристика иссле-
дуемой когорты представлена в таблице 1.

Диагноз ОИМ и СД 2 устанавливался на основа-
нии текущих клинических рекомендаций [7, 8]. Ме-
диана продолжительности стационарного лечения 
составила 10 [8; 12] дней. При проведении ангио-
графии применялся йодсодержащий рентгенокон-
трастный препарат йогексол (300 мг йода/мл). 
Средняя доза препарата в исследуемой группе со-
ставила 123±58 мл.

Во время госпитализации пациентов с ОИМ и СД 2 
управление гликемией осуществлялось следующим 
образом. Инсулинотерапия назначалась при нали-
чии одного из следующих критериев: гликемия при 
поступлении ≥12,1 ммоль/л; инсулинотерапия до го-
спитализации по поводу ОИМ; наличие острой сер-
дечной недостаточности, рСКФ<30 ммоль/л. В даль-
нейшем под контролем результатов лабораторных 
исследований рассматривался вопрос о назначении 
таблетированных сахароснижающих препаратов 
(ТСП). При отсутствии вышеуказанных критериев 
ТСП могли назначаться уже в первые сутки госпита-
лизации, исключение составляли метформин и пре-
параты класса ингибиторов натрий- глюкозного 
котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2), решение о при-
менении которых принималось не ранее чем через 
48 ч после ангиографии.

Для достижения этой цели было необходимо вы-
полнить две задачи: 1) оценить безопасность отсут-
ствия предварительной отмены метформина у боль-
ных СД 2 при проведении ЧКВ; 2) оценить безопас-
ность раннего возобновления приема метформина 
больным СД 2 через 48 ч после ЧКВ. Для каждой из 
задач исследуемая группа разделялась на 2 под-
группы: в первом случае критерием деления был ис-
ходный прием метформина до госпитализации по 
поводу ОИМ; во втором — назначение метформина 
во время стационарного лечения пациенту с СД 2 
после ангиографии.

Исходно до госпитализации метформин принима-
ли 89 пациентов, суточная доза препарата состави-
ла 1500 [1000; 2000] мг. Решение о назначении мет-
формина во время госпитализации впервые или 
о его возобновлении принималось с учетом следую-
щих критериев: при отсутствии признаков острой 
сердечной и острой печеночной недостаточности, 
уровне рСКФ> 45 мл/мин, отсутствии кетонов в моче, 
нормальном значении лактата. Уровень креатинина 
оценивали в первые сутки при поступлении в стаци-
онар и через 48 ч после ЧКВ. Критерием острого по-

вреждения почек (ОПП) считали повышение креати-
нина >44 мкмоль/л или >25% от исходного значения. 
При наличии у пациента ОПП метформин мог быть 
назначен позднее в случае нормализации уровня 
рСКФ в динамике. Кислотно- щелочное состояние 
крови (КЩС) и уровень лактата определяли при по-
ступлении и на третьи сутки после начала приема 
метформина.

За время стационарного лечения метформин был 
назначен 99 больным (61%) в суточной дозе 2000 
[1000; 2000] мг, из них в 31 случае метформин был на-
значен впервые. В этом случае начальная доза со-
ставляла 500 мг 1–2 раза в сутки с рекомендациями 
по дальнейшей титрации дозы. Из 68 пациентов, у ко-
торых применение метформина было возобновлено, 
в 55 случаях назначалась доза, используемая до го-
спитализации, и в 13 случаях потребовалось увели-
чить дозу метформина до терапевтической. Медиана 
времени старта терапии метформином составила 5-е 
[4; 7] сутки от момента поступления. В течение госпи-
тализации монотерапия метформином назначалась 
в 11 случаях, комбинация с иНГЛТ-2 — в 17 случаях, 
комбинация с препаратами сульфонилмочевины 
(СМ) — в 30 случаях, многокомпонентная комбинация 
(метформин + СМ + иНГЛТ-2) применялась в 22 случа-
ях. В 22 случаях применение метформина не было 
возобновлено.

Гликемия измерялась при поступлении в стацио-
нар, далее исследовалась натощак и перед основ-
ными приемами пищи. Медиана количества измере-
ний гликемии в течение госпитализации составила 
21 [14; 29] раз. Оценивалось количество случаев ги-
погликемии (уровень глюкозы <3,9 ммоль/л).

Статистическая обработка данных проводилась 
в программе Statistica 10.0. Характер распределения 
количественных данных оценивали с помощью те-
ста Колмогорова–Смирнова. Количественные дан-
ные представлены в виде среднего арифметическо-
го ± стандартного отклонения (Mean ± SD), медиан 
и интерквартильных интервалов (Median [Q1; Q3]). 
Статистическую значимость различий количествен-
ных данных оценивали с помощью теста Mann–Whit-
ney, долей — χ2 Pearson. Различия считались значи-
мыми при уровне p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 89 пациентов, исходно получающих терапию 
метформином до госпитализации в стационар, ОПП 
зарегистрировано у 14 (16%); из 72 больных, не при-
менявших метформин до поступления, ОПП разви-
лось у 13 (18%), (p=0,695, χ2 Pearson). Таким образом, 
применение метформина до госпитализации по по-
воду ОИМ (и соответственно, до проведения ЧКВ 
с использованием рентгеноконтрастных препаратов) 
не сопровождалось увеличением риска развития 
ОПП: ОР 0,85 (0,37–1,96), p=0,69. Динамика уровня 
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креатинина после проведения ЧКВ представлена 
в таблице 2. У пациентов, исходно получавших мет-
формин до госпитализации, при оценке уровня креа-
тинина через 48 ч после ангиографии различия ока-
зались статистически незначимыми: 92,9±39,5 vs 
99,1±39,7 мкмоль/л (р=0,06, Wilcoxon).

В таблице 3 представлены параметры лаборатор-
ного контроля пациентов в зависимости от назначе-
ния метформина во время стационарного лечения.

В группе больных, которым метформин был назна-
чен, на 3-и сутки от начала использования препара-
та отмечаются статистически значимые изменения 
показателей КЩС: снижение рН c 7,40 [7,34; 7,42] при 
поступлении до 7,37 [7,36; 7,40] (p<0,01, Wilcoxon) 
и нарастание дефицита оснований BE с –0,8 [–1,9; 
0,8] ммоль/л до –1,3 [–2,4; –0,2] соответственно 
(p=0,01, Wilcoxon). Следует заметить, что выявлен-
ные изменения находятся в пределах референсных 
интервалов и не имеют клинического значения. Уро-
вень лактата при этом не увеличивался: 1,4 [1,1; 1,7] 
vs 1,4 [1,1; 1,6] ммоль/л (p=0,8, Wilcoxon). Случаев 

лактатацидоза в исследуемой группе зафиксирова-
но не было.

При оценке количества случаев гипогликемии во 
время госпитализации различия оказались стати-
стически незначимыми, из 16 случаев гипогликемии 
в 15 применялась инсулинотерапия и в 1 случае — 
препарат сульфонилмочевины. При этом из 89 боль-
ных, исходно получавших метформин до госпитали-
зации, гипогликемии были зафиксированы у 6 (7%), 
среди 72 пациентов, которые не принимали метфор-
мин до поступления в стационар, гипогликемии были 
в 10 случаях (14%) (р=0,32, χ2 Pearson).

ОБСУЖДЕНИЕ

Решение о назначении метформина принималось 
индивидуально для каждого пациента в зависимости 
от клинической ситуации. Метформин назначался па-
циентам при отсутствии острой сердечной недостаточ-
ности, острых и хронических нарушений функции пече-
ни и почек, ограничивающих применение метформина 

Таблица 2
Динамика уровня креатинина через 48 ч после ангиографии в зависимости от применения метформина до госпитализации

Параметр Пациенты, получавшие метфор-
мин до госпитализации (n=89)

Пациенты, не получавшие метфор-
мин до госпитализации (n=72) р

Уровень креатинина при поступлении, мкмоль/л 92,9±39,5 102,7±45,6 0,15

рСКФ при поступлении, мл/мин 70,0±22,9 68,3±24,7 0,66

Уровень креатинина через 48 ч после ангиографии, 
мкмоль/л 99,1±39,7 110,9±51,2 0,11

рСКФ через 48 ч после ангиографии, мл/мин 65,2±20,4 63,7±23,5 0,68

Примечание: рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 3
Параметры лабораторного контроля пациентов исследуемой группы во время стационарного лечения

Параметр Пациенты, получавшие метформин в 
стационаре (n=99)

Пациенты, не получавшие метфор-
мин в стационаре (n=62) р

Уровень креатинина через 48 ч после ангиогра-
фии, мкмоль/л 93,2±21,3 122,9±64,9 <0,001*

рСКФ через 48 ч после ангиографии, мл/мин 68,7±17,9 57,7±25,8 0,002*

рН 7,40 [7,38; 7,42] 7,38 [7,34; 7,39] 0,039*

Лактат, ммоль/л 1,4 [1,1; 1,7] 1,5 [1,3; 2,5] 0,069

BE, ммоль/л –0,8 [–1,9; 0,8] –2,2 [–3,3; 0,9] 0,12

АЛТ, Ед/л 28,3 [21,2; 41,3] 27,3 [20,5; 44,0] 0,72

Количество случаев гипогликемии  
(<3,9 ммоль/л) 9 (9%) 7 (11%) 0,603

Примечания: ВЕ — дефицит оснований; АЛТ — аланинаминотрансфераза.
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согласно инструкции к препарату, при отсутствии кето-
за и нормальном уровне лактата. Обратим внимание, 
что 22 больным, получавшим метформин до госпитали-
зации, препарат вновь назначен не был. Причины это-
го — осложненное течение ОИМ (7 пациентов), сопут-
ствующая острая госпитальная инфекция COVID-19 
(5 пациентов), наличие повышенного уровня лактата 
и длительно сохраняющегося кетоза в моче (5 пациен-
тов), низкий уровень рСКФ (2 пациента), повышение 
АЛТ более 3 референсных значений (2 пациента).

В проведенном исследовании получены важные 
с клинической точки зрения результаты. Под-
тверждена безопасность проведения ангиографии 
на фоне непрерванного приема метформина. При-
менение метформина до госпитализации не со-
провождалось увеличением риска развития ОПП 
после ангиографии: ОР 0,85 (0,37–1,96), p=0,69. 
Применение метформина за пределами первых 
48 ч после ЧКВ не сопровождалось повышением 
уровня лактата и клинически значимыми измене-
ниями pH и BE. Случаев лактатацидоза, равно как 
и предпосылок к его развитию, не выявлено. Эти 
данные находят подтверждение в работах других 
авторов [9]. Так, в когортном исследовании было 
показано, что для пациентов с ОИМ с подъемом 
сегмента ST непрерывная терапия метформином 
после проведения ЧКВ не играла роли во влиянии 
на развитие КИН, ОР 0,69 (0,32–1,52) (p=0,365), 
также не было зафиксировано случаев лактатаци-
доза [10]. На сегодняшний день есть исследования 
о безопасности продолжения лечения метформи-
ном у пациентов, перенесших плановую коронаро-
ангиографию, с сохранной функцией почек [11]. 
Это находит свое отражение в некоторых руковод-
ствах, где есть указание, что для пациентов без 
признаков ОПП и с рСКФ≥30 мл/мин/1,73 м2 нет не-
обходимости прекращать прием метформина до 
и после внутривенного введения йодсодержащего 
контрастного вещества с обязательной оценкой 
функции почек после проведения процедуры [6]. 
К сожалению, инструкции к препарату по-прежне-
му содержат ограничения, что определяет практи-
ку и не всегда идет на пользу больному, потому что 
прерывание терапии вынуждает в ряде случаев 
заменять метформин другими сахароснижающими 
препаратами, в частности инсулином, что потенци-
ально может увеличить риски наступления неже-
лательных явлений у пациента.

Полученные результаты добавляют доказатель-
ства в копилку данных о безопасности метформина 
при проведении контрастных исследований у боль-
ных с сохраненной или умеренно сниженной функ-
цией почек. И выводы, сделанные на данной популя-
ции больных с ОИМ и ЧКВ, можно экстраполировать 
на другие клинические ситуации, требующие прове-
дения исследований с использованием йодсодержа-
щих контрастных препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведение ангиографии при остром инфаркте 
миокарда у больных сахарным диабетом 2-го типа, 
исходно получающих регулярную терапию метфор-
мином, не сопровождается повышением риска раз-
вития острого повреждения почек.

У больных сахарным диабетом 2-го типа, госпита-
лизированных по поводу острого инфаркта миокар-
да, назначение метформина за пределами 48 ч по-
сле ангиографии при расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации более 45 мл/мин не приводит 
к повышению лактата и клинически значимым откло-
нениям показателей кислотно- щелочного состояния 
крови.

Финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
 каким-либо источником, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Прижизненная диагностика церебральной амилоидной ангиопатии (ЦАА) сложна, поэтому поиск новых ней-
ровизуализационных маркеров этой патологии по-прежнему актуален. Один из таких маркеров — фронто- 
окципитальный градиент (ФОГ), определяемый путем сопоставления оценок гиперинтенсивности белого вещества 
в передних и зад них отделах головного мозга по данным магнитно- резонансной томографии (МРТ).

Цель исследования — определение чувствительности и  специфичности фронто- окципитального градиента как 
нейровизуализационного маркера диагностики вероятной церебральной амилоидной ангиопатии.

Материалы и методы. Обследовано 37 пациентов старше 55 лет в остром периоде полушарного ишемическо-
го и геморрагического инсульта с артериальной гипертензией в анамнезе. Основная группа — 15 больных с диа-
гнозом «Вероятная ЦАА» согласно Бостонским критериям, контрольная группа — 22 больных с  гипертензивной 
церебральной микроангиопатией. Всем пациентам проведена МРТ головного мозга с расчетом ФОГ. Для стати-
стического анализа результатов применялся пакет прикладных программ SPSS Statistics (v.27). В  описательной 
статистике использовались минимальное значение (мин.), максимальное значение (макс.), медиана (Me) и меж-
квартильный интервал в виде 25 и 75% процентилей — Me [Q1; Q3].

Результаты. В основной группе ФОГ варьировал от +3 до –5 и составил –2 [–3,5;–1,5], в контрольной — от –3 до +5 
баллов, в среднем — 1 [0,0;2,0] (р<0,001). Значения ФОГ свидетельствуют, что в основной группе больных домини-
ровали изменения в затылочных долях, а в контрольной — в лобных долях. Результаты ROC-анализа указывают на 
высокую специфичность и чувствительность ФОГ в диагностике ЦАА.

Заключение. ЦАА является труднодиагностируемым патологическим состоянием с геморрагическими и неге-
моррагическими маркерами поражения. Первостепенное значение в диагностике ЦАА принадлежит нейровизуа-
лиционным методам, а именно МРТ. Низкие значения ФОГ (менее 0) свидетельствуют в пользу наличия у больного 
ЦАА и могут быть использованы в качестве диагностического нейровизуализационного прижизненного маркера 
данной патологии.

Ключевые слова: инсульт; церебральная амилоидная ангиопатия; гиперинтенсивность белого вещества; фронто- 
окципитальный градиент.
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DETERMINATION OF THE FRONT- OCCIPITAL GRADIENT 
IN THE DIAGNOSIS OF CEREBRAL AMYLOID  
ANGIOPATHY IN PATIENTS WITH HEMISPHERIC STROKE

O. A. Novosadova, V. N. Grigoryeva, A. P. Bavrina
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

Intravital diagnosis of cerebral amyloid angiopathy (CAA) is difficult, so the search for new neuroimaging markers of this 
pathology is still relevant. One of these markers is the fronto- occipital gradient (FOG), which is determined by comparing 
estimates of white matter hyperintensity in the anterior and posterior regions of the brain according to magnetic resonance 
imaging (MRI).

The aim of the study was to determine the sensitivity and specificity of the fronto- occipital gradient as a neuroimaging 
marker for diagnosing probable cerebral amyloid angiopathy.

Materials and methods. The study involved 37 patients over 55 y. o. during the acute period of hemispheric ischemic 
and hemorrhagic stroke with a history of arterial hypertension. The main group consisted of 15 patients diagnosed with 

"Probable CAA" according to the Boston criteria, the control group consisted of 22 patients with hypertensive cerebral 
microangiopathy. All patients underwent MRI of the brain with FOG calculation. SPSS Statistics (v.27) application package 
was used for statistical analysis of the results. Descriptive statistics used the minimum value (min.), maximum value 
(max.), median (Me) and interquartile interval in the form of 25 and 75% percentiles — Me [Q1; Q3]. 

Results. In the main group, FOG varied from +3 to –5 and amounted to –2 [–3.5;–1.5], in the control group — from –3 
to +5 points, on average — 1 [0.0;2.0] (p<0.001). The FOG values indicate that changes in the occipital lobes dominated in 
the main group of patients, and in the frontal lobes in the control group. The results of the ROC- analysis indicate a high 
specificity and sensitivity of FOG in the diagnosis of CAA.

Conclusion. CAA is a pathological condition causing diagnostic difficulties with hemorrhagic and non-hemorrhagic lesion 
markers. The paramount importance in diagnosing of CAA belongs to neuroimaging methods, namely MRI. Low FOG values 
(less than 0) testify in favor of the presence of CAA in a patient and can be used as a diagnostic neuroimaging marker of this 
pathology in vivo.

Key words: stroke; cerebral amyloid angiopathy; white matter hyperintensity; fronto- occipital gradient.

ВВЕДЕНИЕ

Церебральная амилоидная ангиопатия (ЦАА) — 
хроническое цереброваскулярное заболевание, обу-
словленное отложением бета-амилоида в стенках 
артерий среднего и мелкого калибров головного 
мозга [1]. В настоящее время возрастает интерес ис-
следователей всего мира к этому заболеванию, что 
объясняется ростом его распространенности и по-
вышением риска развития инсультов и деменции 
у больных с этой патологией [2]. Для подтверждения 
диагноза данного заболевания на сегодняшний день 
применяются модифицированные Бостонские кри-
терии, в соответствии с которыми выделяют досто-
верный, вероятный и возможный варианты ЦАА [3].

«Достоверная ЦАА» может быть установлена на 
основании данных патоморфологического исследо-
вания при выявлении кровоизлияний типичной лока-
лизации в отсутствие иных диагностически значи-
мых повреждений головного мозга. Именно посмерт-
ная биопсия головного мозга рассматривается как 
главный метод верификации ЦАА [4].

В реальной клинической практике наибольшее 

значение имеет диагноз «Вероятная ЦАА», который 
устанавливается с учетом клинических и нейрови-
зуализационных данных. Выделяют строго специ-
фичные геморрагические нейровизуализационные 
маркеры ЦАА и негеморрагические маркеры пато-
логии белого вещества головного мозга, к которым 
в частности относятся гиперинтенсивности белого 
вещества (ГБВ, англ. — White Matter hyperintensites) 
[5]. ГБВ представляют собой зоны повышения сиг-
нала по магнитно-  резонансной томографии (МРТ) 
в режимах T2/FLAIR в белом веществе головного 
мозга [6] и могут отмечаться при микроангиопатии 
головного мозга разного генеза, но наиболее ча-
сто — при ЦАА и гипертензивной церебральной ми-
кроангиопатии (гЦМА) [7]. Сходство клинических 
проявлений патологии мелких церебральных сосу-
дов при ЦАА и гЦМА диктует необходимость поиска 
методов их дифференциальной диагностики, по-
скольку тактика ведения пациентов с данными со-
стояниями отличается [8].

В то время как для гЦМА ГБВ являются одними из 
признанных «нейровизуализационных маркеров» 
при выполнении МРТ головного мозга [9], взаимос-
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вязь между ЦАА и наличием ГБВ стала изучаться 
лишь в последнее десятилетие [10]. Следует отме-
тить, что для ЦАА характерно преобладание ГБВ 
в задних отделах головного мозга и в перивентрику-
лярном белом веществе, окружающем задние рога 
боковых желудочков, а при гЦМА в патологический 
процесс вовлекается вся перивентрикулярная об-
ласть [11, 12].

Вышеописанные данные послужили основанием 
для того, чтобы рассматривать преобладание гипер-
интенсивностей глубокого и перивентрикулярного 
белого вещества в затылочных областях головного 
мозга как возможный негеморрагический нейровизу-
ализационный маркер ЦАА. С этой целью предложе-
но понятие «фронто-  окципитального градиента» 
(ФОГ), расчет которого основан на сопоставлении 
распространенности гиперинтенсивностей перивен-
трикулярного, глубокого и юкстакортикального бело-
го вещества в передних и задних отделах головного 
мозга на аксиальных МРТ-срезах в режимах T2/
FLAIR [5].

Хотя ФОГ предложен как негеморрагический под-
держивающий критерий ЦАА, точные данные об ин-
формативности данного МР-признака в нейровизуа-
лизационной диагностике ЦАА отсутствуют, что и об-
условило актуальность нашего исследования.

Цель исследования — определение чувствитель-
ности и специфичности фронто-  окципитального гра-
диента как нейровизуализационного маркера диа-
гностики вероятной церебральной амилоидной анги-
опатии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе Нижегородского регионального сосуди-
стого центра обследовано 37 больных, находящихся 
в остром периоде ишемического и геморрагического 
полушарного инсульта с артериальной гипертензией 
(АГ) в анамнезе. Все больные были старше 55 лет 
(средний возраст — 66,8±8,34 года). Критерии исклю-
чения: декомпенсированная соматическая и/или 
психическая патология и значимые когнитивные на-
рушения.

В основную группу исследования (n=15) включе-
ны больные с диагнозом «вероятная ЦАА» соглас-
но Бостонским критериям 2010 г. [5]. Контрольная 
группа (n=22) представлена пациентами с гЦМА [13, 
14] при несоответствии заболевания Бостонским 
критериям ЦАА. Группы сопоставимы по поло-воз-
растным характеристикам. Все больные подписали 
информированное согласие на участие в исследо-
вании. Концепция исследования одобрена Этиче-
ским комитетом Приволжского исследовательского 
медицинского университета.

Нейровизуализационное обследование проводи-
лось на томографе General Electric Signa Infinity HiS-
peed Plus с магнитной индукцией 1,5 Тл. Протокол 

исследования включал импульсные последова-
тельности Т2, Т1, FLAIR в 3 плоскостях. Оценивали 
гиперинтенсивности отдельно перивентрикулярно-
го, глубокого и юкстакортикального белого веще-
ства лобных и затылочных долей по шкале гиперин-
тенсивностей белого вещества, суммировали бал-
льные оценки. ФОГ вычислялся как разность между 
баллом ГБВ лобной доли и таковым для затылоч-
ной доли, варьируя от –6 до 6, при этом значения 
выше 0 указывали на преимущественно лобные из-
менения, меньше 0 — на изменения в затылочных 
долях [5].

Для статистического анализа результатов при-
менялся пакет прикладных программ SPSS Statis-
tics (v.27). В описательной статистике использова-
лись минимальное значение (мин.), максимальное 
значение (макс.), медиана (Me) и межквартильный 
интервал в виде 25 и 75% процентилей — Me [Q1; 
Q3]. Тип распределения изучаемых параметров 
определялся с помощью теста Шапиро–Уилка. По-
скольку распределение не являлось нормальным, 
для сравнительного анализа основной и контроль-
ной групп использовался непараметрический кри-
терий Манна–Уитни. За критический уровень зна-
чимости принималось значение p<0,05. Для оцен-
ки чувствительности и специфичности ФОГ как 
диагностического маркера применялись четырех-
польные таблицы сопряженности.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В основной группе пациентов ФОГ варьировал от 
+3 до –5 и составил –2 [–3,5;–1,5]. В контрольной 
группе диапазон ФОГ был от –3 до +5 баллов, в сред-
нем 1 [0,0;2,0] (рис. 1).

ФОГ в группе пациентов с ЦАА был статистически 
значимо ниже, чем в группе гЦМА (р<0,001). Полу-
ченные значения ФОГ свидетельствуют, что в основ-
ной группе больных доминировали изменения в за-
тылочных долях, а в контрольной — в лобных долях.

В целях расчета чувствительности и специфично-
сти для каждой модели строились четырехпольные 
таблицы сопряженности (табл. 1, 2).

Анализ таблиц сопряженности значений ФОГ и на-
личия ЦАА или гЦМА в группах обследования позво-
лил рассчитать следующие показатели эффектив-
ности модели для диагностики церебральных ми-
кроангиопатий: чувствительность, специфичность 
и предсказательная значимость положительного ре-
зультата (ПЗПТ), предсказательная значимость от-
рицательного результата (ПЗОТ) и диагностическая 
эффективность теста (ДЭТ) (табл. 3).

Из таблицы 4 следует, что ФОГ является надеж-
ным маркером ЦАА, имея высокую чувствитель-
ность и ДЭТ, т. е. возможность одновременно пра-
вильно определять истинно отрицательные и истин-
но положительные результаты.
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Рис. 1. Показатели фронто-окципитального градиента в 
исследуемых группах (Me [Q1; Q3])

Рис. 2. ROC-кривая диагностики церебральной амилоид-
ной ангиопатии в зависимости от показателя фрон-
то-окципитального градиента

Таблица 1 
Таблица сопряженности для диагностики церебральной 

амилоидной ангиопатии

Отрицательный 
исход

Положительный 
исход

Отсутствие 
предиктора 15 3

Наличие предиктора 1 12

Таблица 2 
Таблица сопряженности для диагностики гипертензивной 

церебральной микроангиопатии

Отрицательный 
исход

Положительный 
исход

Отсутствие 
предиктора 12 1

Наличие предиктора 3 15

Таблица 3
Показатели эффективности модели для диагностики церебральных микроангиопатий

Показатель ЦАА гЦМА

Порог <1 ≥1

Чувствительность 0,923 0,833

Специфичность 0,833 0,923

ПЗПТ 80,00 93,75

ПЗОТ 93,75 80,00

ДЭТ 87,1 87,1

Построение ROC-кривой (рис. 2) показало высокое 
качество работы бинарного классификатора (разде-
ление на группы ЦАА и гЦМА) с помощью предикто-
ра ФОГ. Для кривой получен AUC=0,859, это означа-

ет, что присутствуют шансы в 85,9% разделения мо-
делью положительных и отрицательных событий 
(в нашем случае разделение пациентов на группы 
ЦАА и гЦМА с помощью показателя ФОГ).

ROC-кривые

гЦМА
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ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на повсеместное внедрение в клиниче-
скую практику КТ и МРТ, предоставивших возмож-
ность прижизненной верификации ЦАА, на сегодняш-
ний день вопросы ранней диагностики этой патологии 
до конца не решены [15]. Наряду с ЦАА, распростра-
ненным фактором риска развития церебральной ми-
кроангиопатии является АГ, поэтому необходим поиск 
четких дифференциально- диагностических критери-
ев поражения мелких церебральных сосудов различ-
ной этиологии [16].

Рассчитываемый по результатам МРТ фронто- 
окципитальный градиент позволяет оценить различ-
ную выраженность Т2-гиперинтенсивностей белого 
вещества между лобной и затылочной долями [5, 16]. 
Результаты нашей работы указывают на статистиче-
ски значимые различия в значениях ФОГ при ЦАА 
и гЦМА. Полученные показатели ФОГ ниже 1 свиде-
тельствуют о преобладании поражения затылочных 
долей головного мозга, характерного для ЦАА, что 
соответствует данным литературы [5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Церебральная амилоидная ангиопатия является 
труднодиагностируемым патологическим состояни-
ем с геморрагическими и негеморрагическими мар-
керами поражения. Высокая специфичность про-
странственного паттерна Т2-гиперинтенсивностей 
белого вещества головного мозга при церебральной 
амилоидной ангиопатии определяет потенциал его 
использования в качестве биомаркера данной пато-
логии. Фронто- окципитальный градиент является 
перспективным негеморрагическим маркером, обла-
дающим высокой специфичностью и чувствительно-
стью в диагностике церебральной амилоидной анги-
опатии.

Финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
 каким-либо источником, и конфликты интересов, 
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РАСЧЕТ ДЕФОРМАЦИЙ И ОЦЕНКА СТАТИЧЕСКОЙ ПРОЧНОСТИ  
ИМПЛАНТАЦИОННЫХ СИСТЕМ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ  
И КОНСТРУКЦИЙ НА ПРИМЕРЕ ДЕНТАЛЬНЫХ ИМПЛАНТАТОВ LIKO 4X10
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Ю.А. Сергеев1, А.А. Долгалев1, 3, В.М. Аванисян1, Д.Ю. Семериков2, П.М. Атапин³, С.А. Гуренко³
1ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, Ставрополь;
2ООО «Стоматологическая клиника Валентина», Нягань;
3ООО «МИП Имплант Аддитивные Технологии», Ставрополь

С  целью изучения влияния формы и  конструкции на биомеханику дентального имплантата была проведена 
сравнительная оценка напряженно- деформированного состояния с  использованием систем для компьютерного 
инженерного анализа. На примере дентальных имплантатов отечественной имплантационной системы IRIS — ци-
линдрического имплантата ЛИКО-M 4x10 и имплантата конусной формы ЛИКО-М ДГ 4x10 — были смоделированы 
компьютерные модели с учетом физических параметров с последующим упругим и упругопластическим расчетами.

Ключевые слова: дентальный имплантат; конструкция; геометрическая модель; компьютерная модель; компью-
терное моделирование; напряженно- деформированное состояние; статическая прочность.

CALCULATION OF DEFORMATIONS AND EVALUATION OF STATIC STRENGTH 
OF IMPLANTATION SYSTEMS OF VARIOUS SHAPES AND DESIGNS  
ON THE EXAMPLE OF DENTAL IMPLANTS LIKO 4X10

Yu.A. Sergeev¹, A.A. Dolgalev¹, V.M. Avanisyan¹, D.Yu. Semerikov², P.M. Atapin³, S.A. Gurenko³
¹Stavropol State Medical University, Stavropol; 

²Limited Liability Company "Dental Clinic Valentina", Nyagan;

³Limited Liability Company "Implant Additive Technologies", Stavropol

In order to study the influence of shape and design to the biomechanics of a dental implant, a comparative assessment of the 
stress- strain state was carried out using systems for computer engineering analysis. On the example of dental implants of 
the domestic implantation system IRIS — a cylindrical implant LIKO-M 4x10 and a conical implant LIKO-M DG 4x10 — computer 
models were modeled taking into account physical parameters, followed by elastic and elastic- plastic calculations.

Key words: dental implant; construction; geometric model; computer model; computer modeling; stress- strain state; 
static strength.
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ВВЕДЕНИЕ

Для такой бурно развивающейся отрасли стомато-
логии, как дентальная имплантология, первоочеред-
ной задачей в настоящее время является получение 
клинически эффективных результатов лечения [1, 2], 
что во многом гарантируется созданием новых меди-
цинских изделий, а также технологически совершен-
ных дентальных имплантатов [3]. Решение данного 
вопроса сводится к оптимизации технологии произ-
водства, достижению экономической выгоды, а так-
же к сокращению сроков и стоимости будущих изде-
лий [4]. Стоит отметить, что именно безопасность 
и биосовместимость позволяют таким изделиям 
функционировать достаточно длительный промежу-
ток времени [2, 5, 6]. Однако первостепенным факто-
ром является биофизическая составляющая, кото-
рая должна полноценно имитировать естественные 
зубы, а также обладать высокими прочностными 
и долговечными характеристиками.

Результативным методом оценки прочности, на-
дежности и предельных физических значений явля-
ется автоматизированный инженерный анализ [7, 
8] — его применение позволяет определить эффек-
тивность, функционирование и конкурентоспособ-
ность изделия, а также помогает в совершенствова-
нии конструкций дентальных имплантатов. Наибо-
лее известными CAE-системами (Computer- Aided 
Engineering — системы автоматизации инженерных 
расчетов), применяемыми для воссоздания поведе-
ния и функционала такого рода изделий, являются 
программы ABAQUS, ANSYS [8,9].

Цель исследования — сравнительная оценка 
упругой и упругопластической деформации денталь-
ных имплантатов 4x10 цилиндрической и конусной 
форм, а также различной конструкции на границе 
«тело имплантата — кость», «абатмент — тело им-
плантата» с применением компьютерного моделиро-
вания напряженно- деформированного состояния.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования были выбраны цилин-
дрический дентальный имплантат ЛИКО-M 4x10 
и дентальный имплантат конусной формы ЛИКО-М 
ДГ 4x10 (рис. 1 и 2). Имплантаты имеют различные 
конструкции и материалы, из которых они изготов-
лены.

Имплантаты были расположены в блоках костной 
ткани, которые закрепили по боковым и нижней по-
верхностям. При этом между блоками костной ткани, 
телами имплантатов и абатментами имелся ряд кон-
тактов:

— граничный контакт наблюдался в области меж-
ду телом имплантата и блоком костной ткани и обу-
славливал полное кинематическое связывание то-
чек, находящихся в области сочлененных контактов;

Рис. 1. Конструкция дентального имплантата марки 
ЛИКО-M 4x10: 1 — блок костной ткани; 2 — тело 
имплантата; 3 — винт; 4 — абатмент

Рис. 2. Конструкция дентального имплантата марки 
ЛИКО-М ДГ 4x10: 1 — блок костной ткани; 2 — абатмент; 
3 — винт; 4 — тело имплантата

Рис. 3. Граничные условия



56 № 1 (74) 2023  МА Ю.А. Сергеев, А.А. Долгалев, В.М. Аванисян, Д.Ю. Семериков, П.М. Атапин, С.А. Гуренко

Современные методы  диагностики и лечения

Рис. 4. Конечно-элементная сетка имплантата марки 
ЛИКО-M 4x10

Рис. 5. Конечно-элементная сетка имплантата марки 
ЛИКО-М ДГ 4x10

Рис. 6. Распределение модуля вектора перемещений в 
дентальном имплантате марки ЛИКО-M 4x10 (time = 2 c)

Рис. 7. Распределение приведенных по Мизесу напря-
жений в блоке костной ткани с дентальным импланта-
том марки ЛИКО-M 4x10 (time = 2 c)

Рис. 8. Распределение приведенных по Мизесу напряже-
ний в теле имплантата марки ЛИКО-M 4x10 (time = 2 c)

Рис. 9. Распределение модуля вектора перемещений в ден-
тальном имплантате марки ЛИКО-М ДГ 4x10 (time = 2 c)

Рис. 10. Распределение приведенных по Мизесу напря-
жений в блоке костной ткани с дентальным импланта-
том марки ЛИКО-М ДГ 4x10 (time = 2 c)

Рис. 11. Распределение приведенных по Мизесу напря-
жений в теле имплантата марки ЛИКО-М ДГ 4x10  
(time = 2 c)
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— фрикционный контакт отмечался на границе 
«абатмент — тело имплантата».

Для осуществления упругого и упругопластическо-
го расчетов были сгенерированы модели, основу со-
ставляли тело имплантата, блок костной ткани, а так-
же абатмент, характеристики которых соответствова-
ли материалам:

— блок костной ткани соответствовал кортикаль-
ной кости;

— тело имплантата ЛИКО-М ДГ 4x10 — титановый 
сплав ВТ6;

— тело имплантата ЛИКО-M 4x10 — титановый 
сплав Grade 4;

— абатмент — титановый сплав Grade 5.
Для описания поведения титана и титановых 

сплавов была использована изотропная модель 
упругопластичности с кусочно- линейной диаграм-
мой упрочнения.

Существующий граничный контакт между блоком 
костной ткани и телом имплантата предполагает 
полное кинематическое связывание точек, лежащих 
на сопрягаемых поверхностях.

Для реализации расчета напряженно- деформиро-
ванного состояния нагрузка осуществлялась по на-
правлению к образующей цилиндрической поверх-
ности абатмента на процент его высоты. При этом 

нагрузка была устремлена вниз под углом 30° к вер-
тикали в плоскости, перпендикулярной продольной 
вертикальной плоскости блока костной ткани.

Вектор силы, приложенной к цилиндрической поверх-
ности абатмента, в системе координат, обозначенной 
на рисунке 3, имеет компоненты силы 10, 10, −100 Н.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Моделирование процесса статического нагружения 
осуществлялось с использованием компьютерных мо-
делей (конечно- элементные сетки) для последующей 
реализации расчета напряженно- деформированного 
состояния имплантатов марок ЛИКО-M 4x10 и ЛИКО-М 
ДГ 4x10 (рис. 4, 5).

Были осуществлены упругий и упругопластиче-
ский расчеты напряженно- деформированного состо-
яния имплантатов ЛИКО-M 4x10; ЛИКО-М ДГ 4x10.

Результаты расчета представлены для момента 
времени, при котором завершается процесс нагру-
жения (time = 2 c).

На рисунках 6–8 показаны распределения приве-
денных по Мизесу на пряжений в деталях дентально-
го имплантата марки ЛИКО-M 4x10 в момент време-
ни, который соответствует завершению процесса на-
гружения (time = 2 c).

 Таблица 1
Результаты упругопластического расчета (time = 2 с)

Характеристика ЛИКО-M 4x10 ЛИКО-М ДГ 4x10

Максимальное значение модуля перемещений, мм 0,028 0,084

Максимальное значение приведенных по Мизесу напряжений в блоке костной ткани, МПа 281,6 241,8

Максимальное значение приведенных по Мизесу напряжений в теле имплантата, МПа 1529,9 1678,1

Таблица 2
Относительное приведенное напряжение тел имплантатов

Приложение нагрузки
Марка имплантата

ЛИКО-M 4x10 ЛИКО-М ДГ 4x10

Упругий расчет 4,9 1,33

Упругопластический расчет 3,48 1,27

Таблица 3
Коэффициенты запаса прочности тел имплантатов

Приложение нагрузки
Марка имплантата

ЛИКО-M 4x10 ЛИКО-М ДГ 4x10

Упругий расчет 0,204 0,751

Упругопластический расчет 0,287 0,782
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На рисунках 9–11 показаны распределения приве-
денных по Мизесу на пряжений в деталях дентально-
го имплантата марки ЛИКО-М ДГ 4x10 в момент вре-
мени, который соответствует завершению процесса 
нагружения (time = 2 c).

Увеличение приведенных по Мизесу напряжений 
в блоке костной ткани на данном этапе нагружения 
составляет 9,86%.

В процессе нагружения имплантата его нагружен-
ность меняется нелинейно и происходит с перерас-
пределением напряжений.

Распределение напряжений по объему деталей 
неоднородно, т. е. имеются зоны концентрации на-
пряжений. Максимальные значения приведенных по 
Мизесу напряжений возникают в теле имплантата 
в месте контакта тела имплантата с абатментом 
(табл. 1).

Сравнительный анализ имплантатов цилиндриче-
ской (ЛИКО-M 4x10) и конусной (ЛИКО-М ДГ 4x10) 
форм позволил сделать следующие выводы:

— в процессе нагружения имплантатов их нагру-
женность меняется нелинейно и сопровождается пе-
рераспределением напряжений;

— основным отличием напряженно- деформиро-
ванного состояния блока костной ткани и деталей 
имплантата, которое было определено в результате 
упругопластического расчета, является меньший 
уровень максимальных на пряжений, возникающих 
на этапе приложения нагрузки в имплантате конус-
ной формы, что во многом может быть объяснено 
меньшим сопротивлением материала деформиро-
ванию за счет оптимальной формы (табл. 2);

— распределение напряжений по объему деталей 
имплантата неоднородно, максимальные значения 
приведенных по Мизесу напряжений возникают 
в теле имплантата в месте контакта тела импланта-
та с абатментом (см. табл. 1);

— полученное в результате расчета напряженно- 
деформированного со стояния значение коэффи-
циента запаса прочности тела имплантата марки 
ЛИКО-М ДГ 4x10 (табл. 3) превышает значение ко-
эффициента запаса прочности тела имплантата 
марки ЛИКО-М 4x10, следовательно, имплантат 
марки ЛИКО-М ДГ 4x10 в силу конструкционных 
особенностей и формы обладает большей стати-
ческой прочностью, чем имплантат марки ЛИКО-M 
4x10, что во многом обусловлено перераспределе-
нием напряженно- деформированного состояния, 
что предполагает эффективное соотношение (1:4) 
зависимости показателей прочностных характери-
стик от формы дентальных имплантатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ напряженно- деформированного состояния 
имплантатов различных форм с использованием 
компьютерного моделирования позволяет заранее 

определить особенности их биомеханического пове-
дения. Дентальный имплантат конусной формы об-
ладает меньшим сопротивлением к деформации, 
что обусловлено перераспределением нагрузки, 
в том числе и на границе «кость — тело имплантата». 
Изменение конструкционных особенностей и формы 
дентальных имплантатов также обуславливает их 
значительный запас прочности, что подтверждается 
соотношением 1:4, где статическая прочность конус-
ного имплантата превалирует над цилиндрическим 
по результатам упругого и упругопластического рас-
четов.

Сравнительный анализ позволяет расширить пред-
ставления о клинической значимости выбора опти-
мальной формы дентального имплантата при плани-
ровании оперативного вмешательства, а также отда-
ленных результатах лечения пациентов.

Финансирование исследования. Данное иссле-
дование проведено в рамках выполнения гранта по 
программе Старт-1, договор № 4374ГС1/70566 с ФГБУ 
«Фонд содействия развитию малых форм предприя-
тий в научно- технической сфере» о предоставлении 
гранта на проведение научно- исследовательских 
и опытно- конструкторских работ по теме: «Разработ-
ка, изготовление и исследования прототипа внутри-
костных имплантатов из сплавов высокой прочности 
с биосовместимыми покрытиями для челюстно- 
лицевой хирургии и хирургической стоматологии».
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С. Н. Ботова1, И. Г. Починка2, Е. А. Дроздова1, П. А. Ботов2, Е. В. Шурганова2

1ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 13», Нижний Новгород;
2ФГБОУ ВО «Приволжский̆ исследовательский̆ медицинский̆ университет» Министерства здравоохранения РФ, Нижний̆ Новгород

Цель — оценить влияние регулярного применения оральных антикоагулянтов при фибрилляции предсердий на ис-
ходы ишемического инсульта.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование. Анализировались данные госпитального реги-
стра острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) Городской клинической больницы № 13 за 2021 г., вклю-
чающего информацию о 1941 пациенте с ОНМК, из них 987 женщин, 954 мужчины, медиана возраста 69 [60; 79] лет. 
Всего за 2021 г. были госпитализированы 1628 пациентов с ишемическим инсультом (ИИ), остальные 313 пациентов 
имели другие варианты ОНМК.

Результаты. Фибрилляция предсердий (ФП) имелась у 516 пациентов с ИИ (32%). Из них у 391 пациента ФП была 
до ИИ, у 125 пациентов ФП диагностирована при госпитализации. Оральные антикоагулянты (ОАК) на амбулаторном 
этапе должны были принимать 377 пациентов с ФП (критерий назначения CHA2DS2VASc ⩾2) — из них предшеству-
ющее лечение ОАК проводилось 101 больному (группа 1), не проводилось — 276 (группа 2). Группы не имели стати-
стически значимых отличий по полу и возрасту, хотя отмечена тенденция к более старшему возрасту в группе не 
принимавших ОАК. Инсульт характеризовался статистически значимой большей тяжестью у  пациентов группы 2. 
Летальность в группе больных с ФП, не принимавших ранее ОАК, также оказалась выше.

Заключение. Предшествующий прием оральных антикоагулянтов при фибрилляции предсердий ассоциируется 
с меньшей тяжестью ишемического инсульта и со значительно меньшей летальностью при ишемическом инсульте.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий; ишемический инсульт; оральные антикоагулянты; регистр; леталь-
ность.
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EFFECT OF PREVIOUS REGULAR USE OF ORAL ANTICOAGULANTS  
IN ATRIAL FIBRILLATION ON ISCHEMIC STROKE OUTCOMES

S. N. Botova1, I. G. Pochinka2, E. A. Drosdova1, P. A. Botov2, E. V. Shurganova2

1City Clinical Hospital № 13, Nizhny Novgorod;
2Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The aim is to evaluate the effect of regular use of oral anticoagulants in atrial fibrillation on ischemic stroke outcomes.
Materials and methods. A retrospective study was carried out. We analyzed the data of the hospital registry of acute 

cerebrovascular accident (ACV) of the City Clinical Hospital No. 13 for the period of 2021, including information on 1941 pa-
tients with stroke, including 987 women, 954 men, median age 69 [60; 79] y. o. Totally, 1628 patients with ischemic stroke 
(IS) were hospitalized in 2021, the remaining 313 patients had other types of stroke.

Results. 516 patients with IS (32%) presented atrial fibrillation (AF). Among them 391 patients had AF before IS, AF was 
diagnosed in 125 patients during hospitalization. Oral anticoagulants (OAC) at the outpatient stage were administered for 
377 patients with AF (appointment criterion CHA2DS2VASc ⩾2) — among them 101 patients had previous OAC treatment 
(Group 1), 276 patients were not treated (Group 2). The groups did not have statistically significant differences in gender and 
age, although there was a trend towards older age in the group not taking OAC. Stroke was characterized by a statistically 
significant greater severity in patients of group 2. Mortality in the group of patients with AF who had not previously taken 
OAC was also higher.

Conclusion. Prior use of oral anticoagulants in atrial fibrillation is associated with less severe ischemic stroke and with 
significantly lower ischemic stroke mortality.
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ВВЕДЕНИЕ

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее 
распространенным нарушением ритма сердца и ди-
агностируется более чем у 3% населения старше 
20 лет [1]. Распространенность ФП в европейской ча-
сти Российской Федерации составляет 2,04%, в не-
которых популяционных выборках — 8,3% [2, 3]. По-
сле 50 лет с каждым последующим десятилетием 
жизни вероятность ФП удваивается, достигая 10% 
в популяции лиц старше 80 лет [4, 5].

Фибрилляция предсердий повышает риск развития 
ишемического инсульта (ИИ) в 3–4 раза [6]. В струк-
туре всех тромбоэмболических осложнений у паци-
ентов с ФП более 90% приходится на ИИ [7]. Среди 
ИИ кардиоэмболический имеет наихудший прогноз, 
что обусловлено высокой смертностью и развитием 
стойкой инвалидизации [8, 9].

Для профилактики ИИ при ФП используются ораль-
ные антикоагулянты (ОАК). Постоянный прием ОАК 
с целью профилактики тромбоэмболических ослож-
нений рекомендован пациентам с суммой баллов по 
шкале CHA2DS2VASc ≥2 [7]. Во всех рандомизиро-
ванных клинических исследованиях (РКИ) показана 
эффективность ОАК для предотвращения ишемиче-
ского кардиоэмболического инсульта. Частота раз-
вития ИИ или других эмболических осложнений 
в группе варфарина составляла 1,6–2,2% в год и 1,1–
1,7% в группе новых ОАК. В наблюдательном иссле-

довании с участием 6784 пациентов частота разви-
тия ИИ на фоне приема ОАК составила 0,7% в год 
[10]. В недавнем мета-анализе исследований реаль-
ной клинической практики (88 исследований с уча-
стием 3 351 628 пациентов) подтверждена эффектив-
ность ОАК, сопоставимая с таковой в РКИ [11]. Таким 
образом, ОАК снижают риск развития ИИ, но не пре-
дотвращают полностью. Влияние предшествующей 
регулярной терапии ОАК на течение непредотвра-
щенного ИИ обычно остается за пределами внима-
ния исследователей.

Цель исследования — оценить влияние предше-
ствующего регулярного применения оральных анти-
коагулянтов при фибрилляции предсердий на исхо-
ды ишемического инсульта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное исследование дан-
ных госпитального регистра острого нарушения моз-
гового кровообращения (ОНМК) ГБУЗ НО «Городской 
клинической больницы № 13 Автозаводского райо-
на» г. Нижнего Новгорода (ГКБ № 13).

Для статистической обработки данных использо-
вана программа STATISTICA 10. Данные представле-
ны в виде среднего и стандартного отклонения (M±σ), 
медианы и интерквартильных интервалов Ме [Q25; 
Q75], где Ме — медиана, Q25 и Q75 — первый (25%) 
и третий (75%) квартили соответственно. При оценке 
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характера распределения количественных данных 
использовали критерий Колмогорова–Смирнова. 
При сравнении количественных данных с нормаль-
ным распределением задействовали параметриче-
ские методы — t-критерий Стьюдента. При распреде-
лении данных, отличном от нормального, применяли 
непараметрические методы — критерий Манна–Уит-
ни для двух независимых групп. При сравнении до-
лей использовали χ2 Пирсона. Различия между изу-
чаемыми параметрами признавались статистически 
значимыми при достигнутом уровне р<0,05.

Работа соответствует требованиям, предъявляе-
мым Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации (2000) и приказом Минздрава 
РФ № 266 (от 19.06.2003).

Регистр за 2021 г. содержит информацию о 1941 
пациенте с ОНМК, поступившем в Региональный со-
судистый центр ГКБ № 13, из них 987 женщин, 954 
мужчины, медиана возраста — 69 [60; 79] лет. У 1628 
пациентов с ОНМК диагностирован ИИ, у остальных 
313 — другие варианты ОНМК.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди 1628 пациентов с ИИ 516 (32%) страдали ФП — 
из них у 391 пациента ФП была до ИИ, у 125 пациентов 
ФП диагностирована при госпитализации (рис. 1).

По данным регистра, имелась группа пациентов 
с ФП, у которых ИИ развился на фоне низкого риска 
тромбоэмболических осложнений (CHA2DS2VASc = 
1). Насчитывалось 14 таких пациентов. Летальных 
исходов не было. Лишь у 1 пациента выявлен стеноз 
брахицефальных артерий более 50%. У остальных 

13 пациентов ишемический инсульт был кардиоэмбо-
лическим. 6 пациентов принимали ОАК до ИИ.

ОАК должны были быть назначены на амбулатор-
ном этапе 377 пациентам с ФП (критерий назначения 
CHA2DS2VASc ⩾2). Из них предшествующее лече-
ние ОАК проводилось 101 больному (27%) (группа 1), 
не проводилось — 276 (группа 2). Подробная харак-
теристика представлена в таблице 1.

Группы достоверно не отличались по полу и возра-
сту, хотя отмечена тенденция к более старшему воз-
расту в группе не принимавших ОАК.

У 75 пациентов в регистре имелась информация 
о наименовании ОАК, использованном на догоспи-
тальном этапе (рис. 2). Надо отметить, что на долю 
«новых» ОАК приходится 72%.

У пациентов с ИИ и ФП, не принимавших ОАК до 
поступления, инсульт характеризовался статистиче-
ски значимой большей тяжестью. Это подтверждает-
ся более высокими баллами по шкалам NIHSS, Рэн-
кина, Ревермид, большим поражением головного 
мозга по КТ, более частой необходимостью поста-
новки назогастрального зонда (табл. 2).

При выписке тяжесть ИИ у пациентов с ФП, не при-
нимавших ранее ОАК, также была статистически 
значимо выше, чем у пациентов с ИИ и ФП, регуляр-
но принимавших ОАК до госпитализации (табл. 3).

Имелась тенденция к более высокой частоте ос-
ложнений у пациентов без предшествующего прие-
ма ОАК, в том числе тромбоэмболических осложне-
ний (тромбоэмболия легочной артерии и/или тром-
боз глубоких вен) (табл. 4).

Геморрагическая трансформация при ИИ развива-
ется статистически значимо чаще при наличии ФП. 

Рис. 1. Распространенность фибрилляции предсердий при ишемическом инсульте по данным регистра
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Рис. 2. Оральные антикоагулянты, которые принимали пациенты с фибрилляцией предсердий до поступления 

Таблица 1
Характеристика пациентов с ишемическим инсультом и фибрилляцией предсердий в зависимости от предшествующего 

приема оральных антикоагулянтов

Параметр Группа 1 (принимали 
ОАК до ИИ), n=101

Группа 2 (не принимали 
ОАК до ИИ), n=276 p

Медиана [интерквартильный интервал] возраста, лет 75 [68; 84] 78 [70; 84] 0,056

Доля женщин, % 64 68 0,57

Сахарный диабет 2-го типа, % 32 31 0,8

Артериальная гипертензия, % 97 98 0,9

Инфаркт миокарда в анамнезе, % 15 14 0,12

Поступление позже 24 ч, % 21 17 0,74

Поступление до 4,5 ч, % 16 22 0,74

Проведение ТЛТ, % 0 4,7 0,08

Примечание: ТЛТ — тромболитическая терапия.

Таблица 2
Тяжесть ишемического инсульта у пациентов с фибрилляцией предсердий при госпитализации

Параметр Группа 1 (принимали ОАК 
до ИИ), n=101

Группа 2 (не принимали 
ОАК до ИИ), n=276 p

Медиана баллов шкалы NIHSS при поступлении 7 [3; 11] 13 [5; 22] <0,001

Средние значения шкалы Рэнкина при поступлении 3,8±1,4 4,3±1,9 0,02

Медиана баллов индекса мобильности Ревермид при поступлении 3 [1; 7] 1 [0; 6] <0,001

Поражение 1/3 бассейна по КТ, % 10 28 <0,001

Необходимость постановки назогастрального зонда, % 11 24 <0,001

Примечания: КТ — компьютерная томография; NIHSS — шкала инсульта Национального института здравоохранения.
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Рис. 3. Показатели летальности пациентов с ишемическим инсультом (СР — синусовый ритм)

Таблица 3
Тяжесть ишемического инсульта у пациентов с фибрилляцией предсердий при выписке

Параметр Группа 1 (принимали ОАК до 
ИИ), n=101

Группа 2 (не принимали ОАК 
до ИИ), n=276 p

Медиана баллов шкалы NIHSS при выписке 2 [1; 6] 4 [1; 10,5] 0,028

Средние значения шкалы Рэнкина при выписке 3,3±1,8 3,8±1,6 0,012

Медиана баллов индекса мобильности Ревермид при выписке 11 [5; 13] 7 [2; 13] 0,01

Примечания: КТ — компьютерная томография; NIHSS — шкала инсульта Национального института здравоохранения.

Таблица 4
Частота развития осложнений при ишемическом инсульте у пациентов с фибрилляцией предсердий

Параметр Группа 1 (ИИ+ФП+ОАК), 
 n=101

Группа 2 (ИИ+ФП-ОАК),  
n=276 p

Пневмония 5 (5%) 17 (6,2%) 0,6

ТГВ и/или ТЭЛА 1 (1%) 7 (2,5%) 0,3

Пролежни 4 (4%) 23 (8,3%) 0,18

Примечания: ТГВ — тромбоз глубоких вен; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.

%

Так, геморрагическая трансформация произошла 
у 24 пациентов с ишемическим инсультом, имеющих 
синусовый ритм (2,2%), и у 36 пациентов с ИИ и ФП 
(7%, p<0,001).

Предшествующий прием ОАК не привел к увеличе-
нию частоты развития геморрагической трансфор-

мации (развилась у 6 пациентов (6%) с предшеству-
ющим приемом ОАК и у 24 больных (8,7%) без пред-
шествующего приема ОАК, p=0,3).

Летальный исход наступил у 283 пациентов с ИИ 
(летальность 17,4%). Летальность пациентов с ФП 
была статистически значимо выше (рис. 3), чем у па-

Группа 2
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циентов с синусовым ритмом (22,6% против 14,7%, 
p<0,001). Летальность при ИИ в группе больных с ФП 
и предшествующей терапией ОАК оказалась значи-
тельно и статистически значимо ниже по сравнению 
с пациентами с ФП, не принимавшими ОАК: 12% (12 
случаев смерти) против 27% (74 случая смерти, 
р=0,03). Летальность пациентов с ФП и предшеству-
ющей терапией ОАК статистически значимо не отли-
чалась от больных с ИИ, не имеющих ФП: 12% про-
тив 14,7% (p=0,37).

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном нами исследовании подтверждено 
недостаточное применение ОАК у пациентов с ри-
ском ИИ на догоспитальном этапе (26%). В настоя-
щее время в европейских регистрах фиксируется 
высокий уровень назначения ОАК пациентам с ФП. 
Так, частота назначения ОАК пациентам с высоким 
риском (CHA2DS2VASс ≥2) составила в регистре 
EORP-AF около 80% и была даже выше в регистре 
PREFER in AF — 85,6% [12, 13].

В отечественных регистрах обращается внимание 
на крайне низкий процент приема ОАК для профи-
лактики ИИ. Так, в регистре пациентов с ФП «РЕКВА-
ЗА» 2014 г. ОАК в условиях амбулатории получали 
4,2% нуждающихся в них больных [14]. По данным 
Тюменского кардиологического центра (1264 пациен-
та), лишь у 19,8% пациентов антикоагулянтная тера-
пия была признана адекватной современным реко-
мендациям [15]. В исследовании коллег из Санкт- 
Петербурга антикоагулянтная терапия (при наличии 
показаний) не была назначена 25,7% амбулаторным 
больным, а в подгруппе пациентов, перенесших ин-
сульт или транзиторную ишемическую атаку, — 13,4% 
[16].

В настоящей работе выявлена группа больных (14 
человек), у которых, несмотря на низкий риск по 
CHA2DS2VASс (1 балл), ИИ   все-таки произошел. По 
всей видимости, ИИ был кардиоэмболического типа, 
6 пациентов до ИИ принимали ОАК. Пациенты с ФП 
и низким риском ИИ представляют собой группу 
больных, для которых до сих пор однозначно не ре-
шен вопрос о целесообразности длительной тера-
пии ОАК. Риск ИИ у этих пациентов относительно 
низкий, доказательная база скорее противоречивая: 
специальных рандомизированных исследований 
для этой группы не проводилось, анализ в подгруп-
пах рандомизированных исследований показал, что 
антикоагулянтная терапия у таких пациентов все же 
имеет преимущества [17, 18], а вот обсервационные 
исследования демонстрируют противоположные ре-
зультаты [19]. Как следствие, действующие клиниче-
ские рекомендации говорят о том, что в таких случа-
ях следует назначать антикоагулянтную терапию 
с учетом индивидуальных особенностей и предпо-
чтений пациента (класс рекомендаций IIa) [7].

В недавнем наблюдательном исследовании, вклю-
чавшем 59 076 пациентов с ФП, показано, что ОАК 
могут иметь суммарные клинические преимущества 
как перед отсутствием терапии, так и в сравнении 
с варфарином у пациентов с CHA2DS2VASc = 1. По-
лученные результаты могут стать основой гипотезы 
для соответствующего рандомизированного иссле-
дования [20].

Одна из гипотез, которая могла бы объяснить раз-
витие ИИ, несмотря на лечение ОАК, — сохранение 
тромбоза ушка левого предсердия. Известно, что ос-
новным источником тромбоэмболических осложне-
ний при ФП является ушко левого предсердия. При 
этом важно заметить, что при обследовании пациен-
тов с ФП частота обнаружения тромба в полости 
ушка левого предсердия составляет 15–27% при от-
сутствии терапии ОАК и 1–8% на фоне приема ОАК 
[21].

Прием ОАК не дает полной защиты от тромбообра-
зования в ушке левого предсердия. Имеются доказа-
тельства, что правильный подбор дозы антагонистов 
витамина К с тщательным контролем МНО, а также на-
значение новых пероральных антикоагулянтов в реко-
мендованной дозировке и обеспечение регламентиро-
ванного режима приема препаратов сопровождаются 
меньшей частотой выявления тромбоза ушка левого 
предсердия. Тем не менее и в данной ситуации не на-
блюдается полного устранения риска формирования 
тромба в ушке левого предсердия [22].

Упомянутые выше исследования могут объяснить 
причину развития ИИ на фоне приема ОАК, но не 
объясняют более благоприятное течение ИИ, кото-
рое было доказано в нашей работе. Одной из гипо-
тез может быть формирование в ушке левого пред-
сердия тромбов меньшего размера на фоне дли-
тельной предшествующей терапии ОАК и, как 
следствие, развитие ишемических очагов меньшего 
объема. Кроме того, при эмболизации церебраль-
ных артерий тромбом в отсутствие гипокоагуляции 
(на фоне терапии ОАК) вполне резонно ожидать уве-
личения тромба за счет его собственных тромботи-
ческих свой  ств. Разумеется, данные нашего реги-
стра не дают возможности ответить на этот вопрос 
и необходимы дальнейшие исследования в этом на-
правлении.

Тем не менее для практического врача важно пони-
мать, что, хотя предшествующее лечение ОАК не 
полностью защищает от ИИ, при его развитии паци-
ент будет иметь лучший прогноз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предшествующий прием оральных антикоагулян-
тов при фибрилляции предсердий ассоциируется 
с меньшей тяжестью ишемического инсульта и со 
значительно меньшей летальностью при ишемиче-
ском инсульте.
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ОценкаконтаминацииSARS-CoV-2объектовсекционныхзалов
Р.М.Тимофеев,А.Н.Марченко,А.А.Калашников,И.Н.СергееваСОЦИАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ 

ЗДОРОВЬЯ

ОЦЕНКА ИНТЕНСИВНОСТИ КОНТАМИНАЦИИ ВОЗБУДИТЕЛЕМ  
НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ ОБЪЕКТОВ СЕКЦИОННЫХ ЗАЛОВ

УДК 613.63; 613.6.027
3.2.2 — эпидемиология
Поступила 12.01.2023

Р. М. Тимофеев1, 2, А. Н. Марченко1, А. А. Калашников2, И. Н. Сергеева3

1ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, Тюмень;
2ГБУЗ ТО «Областное бюро судебно-  медицинской экспертизы», Тюмень;
3 ГАУЗ ТО «МКМЦ “Медицинский город”», Тюмень

Цель исследования — оценить интенсивность контаминации объектов производственной среды возбудителем 
новой коронавирусной инфекции в секционных залах бюро судебно-  медицинской экспертизы и патологоанато-
мического бюро Тюменской области.

Материалы и методы. Для исследования на наличие РНК SARS-CoV-2 отобрано 163 смыва с объектов производ-
ственной среды секционных залов и со средств индивидуальной защиты у сотрудников бюро судебно-  медицинской 
экспертизы и патологоанатомического бюро Тюменской области, во время вскрытия трупов с подтвержденным ди-
агнозом COVID-19. Идентификация РНК SARS-CoV-2 во всех пробах проводилась методом ПЦР в реальном времени. 
Проведены статистическая обработка и сравнение количественных показателей в группах с помощью лицензион-
ного программного обеспечения Microsoft Excel и Microsoft Statistica 10.

Результаты. 86 смывов из 163 отобрано во время вскрытия трупов, у которых результат ПЦР на обнаружение РНК 
SARS-CoV-2 в материале, взятом посмертно, был положительным. В 50% смывов из 86 была обнаружена РНК SARS-
CoV-2. Основными контаминированными РНК SARS-CoV-2 объектами были секционные столы (91% положительных 
результатов), пол в секционном зале (66,7% положительных результатов), вентиляционные решетки (55,6% положи-
тельных результатов), перчатки (80% положительных результатов), спецодежда (46,7% положительных результатов) 
и защитные щитки для лица (37,5% положительных результатов). На медицинских респираторах сотрудников, дверных 
ручках и на стенках части воздуховода, прилегающей к вентиляционной решетке, РНК SARS-CoV-2 не обнаружена.

Заключение. Наличие РНК SARS-CoV-2 на объектах производственной среды секционных залов и на средствах инди-
видуальной защиты необязательно означает риск передачи возбудителя COVID-19, но в результате нарушения или не-
соблюдения мер биологической безопасности во время вскрытия появляется реальный риск заражения сотрудников 
возбудителем COVID-19. Для эффективной защиты во время вскрытия необходимо достаточное количество средств 
индивидуальной защиты, особенно для органов дыхания и зрения, а также регулярный инструктаж сотрудников по 
вопросам биологической безопасности.

Ключевые слова: COVID-19; бюро судебно-  медицинской экспертизы; биологическая безопасность.
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ASSESSMENT OF THE INTENSITY OF CONTAMINATION  
BY THE PATHENGER OF THE NEW CORONAVIRUS INFECTION  
IN THE OBJECTS OF THE SECTION HALLS

R. M. Timofeev1, 2, A. N. Marchenko1, A. A. Kalashnikov2, I. N. Sergeeva3

1Tyumen State Medical University, Tyumen;
2Regional Bureau of Forensic Medicine, Tyumen;
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The aim of the study was to assess the intensity of contamination of environmental objects by the causative agent of 
a new coronavirus infection in the autopsy rooms of the bureau of forensic medical examination and the pathoanatomical 
bureau of the Tyumen region.

Materials and methods. To test for the presence of SARS-CoV-2 RNA, 163 swabs were taken from the surface of the 
objects of the internal environment of autopsy rooms and from personal protective equipment from employees of the 
forensic medical examination bureau and the pathoanatomical bureau of the Tyumen region, during the autopsy of corpses 
with a  confirmed diagnosis of COVID-19. Identification of SARS-CoV-2 RNA in all samples was carried out by real-time 
PCR. Statistical processing and comparison of quantitative indicators in groups were carried out using licensed software 
Microsoft Excel and Microsoft Statistica 10.

Results. Eighty-six out of 163 swabs were taken during the autopsy of corpses in which the PCR result for the detection 
of SARS-CoV-2 RNA in the material taken postmortem was positive. SARS-CoV-2 RNA was detected in 50% of 86 swabs. The 
main objects contaminated with SARS-CoV-2 RNA were autopsy tables (91% of positive results), the floor in the autopsy 
room (66.7% of positive results), ventilation grilles (55.6% of positive results), gloves (80% of positive results), protective 
clothing (46.7% positive) and face shields (37.5% positive). SARS-CoV-2 RNA was not found on the medical respirators of 
employees, door handles and on the walls of the part of the air duct adjacent to the ventilation grille. 

Conclusion. The presence of SARS-CoV-2 RNA on objects in the internal environment of autopsy rooms and on personal 
protective equipment does not necessarily mean the risk of transmission of the COVID-19 pathogen, but as a  result of 
a violation or non-compliance with biosecurity requirements during autopsy, there is a real risk of infection of employees 
with the COVID-19 pathogen. Effective protection during an autopsy requires sufficient personal protective equipment, 
especially for respiratory and eye protection, as well as regular training of employees on biosecurity issues.

Key words: COVID-19; bureau of forensic medical examination; biological safety.

ВВЕДЕНИЕ

В декабре 2019 года в г. Ухань, Китай, был впер-
вые обнаружен новый коронавирус. Вирус выявили 
у группы китайских пациентов с атипичной формой 
вирусной пневмонии. Последующие микробиоло-
гические исследования, проведенные путем ана-
лиза бронхоальвеолярной жидкости методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР), подтвердили 
открытие нового вируса, относящегося к видам ко-
ронавирусов, связанных с тяжелым острым респи-
раторным синдромом (ТОРС, англ. Severe acute 
respiratory syndrome, SARS), и поэтому названного 
SARS-CoV-2 [1].

В связи с быстрым распространением новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19) в январе 2020 г. 
Всемирная организация здравоохранения объявила 
чрезвычайную ситуацию в области общественного 
здравоохранения, имеющую международное значе-
ние [2].

Пандемия COVID-19 сопровождалась высокой 
смертностью, тем самым увеличив количество ис-
следований трупов. В свете данной ситуации меди-

цинский персонал, участвующий в исследовании 
трупов, сталкивается с риском заражения SARS-
CoV-2 во время проведения вскрытия. Таким обра-
зом, выполнение вскрытия инфицированного тела 
и еще до конца не изученная возможность передачи 
вируса от трупа вызывают необходимость управлять 
рисками процедуры вскрытия для предотвращения 
заражения сотрудников [3, 4].

Ведущим путем передачи SARS-CoV-2 является 
воздушно- капельный путь от человека к человеку 
при прямом контакте с инфицированным человеком 
и его респираторными выбросами, но также может 
происходить контакт с зараженными вирусом по-
верхностями (фомитами) с последующим прикосно-
вением до глаз, рта или носа [5].

Во время вскрытия трупа с подтвержденным диа-
гнозом COVID-19 взаимодействие с каплями или 
аэро золями может происходить в результате мани-
пуляций с телом (перемещения), которые способны 
привести к выбросам воздуха или жидкостей, и в про-
цессе самого вскрытия, когда случаются разбрызги-
вание или аэрозолизация биологических жидкостей 
или тканей. Заражение при контакте с фомитами 
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возможно, когда количество жизнеспособного виру-
са, достаточное, чтобы вызвать инфекцию, перено-
сится с поверхности в глаза, рот или нос восприим-
чивого организма [3, 6, 7].

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
жизнеспособный вирус может оставаться в организ-
ме или на нем в течение от нескольких часов до не-
скольких дней после смерти. Результаты как зару-
бежных, так и отечественных исследований, направ-
ленных на изучение жизнеспособности SARS-CoV-2 
на разных типах поверхности, показали, что свою 
жизнеспособность вирус сохраняет в течение более 
длительных периодов времени (от одного до семи 
дней или более) на гладких, твердых поверхностях, 
таких как нержавеющая сталь, твердый пластик, 
стекло и керамика, и в течение более коротких пери-
одов (от нескольких часов до двух дней) на пористых 
поверхностях, таких материалах, как текстиль, ла-
текс, алюминий. В экспериментальных условиях при 
комнатной температуре (+22оС) на коже срок выжи-
вания вируса составляет до 4 дней, а при низких 
температурах (+4оС) может доходить до 14 дней. 
Стойкость, определенная в экспериментальных ус-
ловиях, зависит и от других факторов, таких как на-
чальный объем и нанесенная доза, которые могут не 
соответствовать реальным условиям [8–18].

Цель — оценить интенсивность контаминации 
объектов производственной среды возбудителем 
новой коронавирусной инфекции в секционных за-
лах бюро судебно- медицинской экспертизы и пато-
логоанатомического бюро Тюменской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для оценки интенсивности контаминации возбуди-
телем COVID-19 было отобрано 163 смыва с объектов 
производственной среды секционных залов и средств 
индивидуальной защиты (СИЗ) (перчаток, спецодеж-
ды — комбинезон защитный одноразовый, защитных 
респираторов и щитков для лица) у сотрудников ГБУЗ 
Тюменской области «Областное бюро судебно- 
медицинской экспертизы» и патологоанатомического 
бюро ГАУЗ Тюменской области «МКМЦ “Медицинский 
город”», за период времени с 11.04.2022 по 11.07.2022.

138 смывов взяты во время вскрытия трупов (n=29), 
доставленных из медицинских организаций с диа-
гнозом COVID-19: с перчаток сотрудников — 20 смы-
вов, со спецодежды — 20 смывов, с защитных респи-
раторов и щитков для лица — 27 смывов, и 71 смыв 
взят с объектов производственной среды секцион-
ных залов (вентиляционные решетки, воздуховоды, 
пол, секционный стол, дверная ручка).

18 смывов забрано до начала работы в секцион-
ном зале, с пола предсекционного помещения (n=2) 
и секционного зала (n=2), с дверной ручки (n=2), 
а также с вентиляционных решеток и прилегающей 
части воздуховода (n=12). 7 смывов сделано с пола 

секционного зала и предсекционного помещения че-
рез 1 ч после текущей уборки.

Смывы отбирали стерильным зондом- тампоном 
в стерильные пластиковые пробирки, содержащие 
вирусную транспортную среду, с целью исследования 
на РНК SARS-CoV-2 в пробах. Исследования прово-
дились, в соответствии с договором, аккредитован-
ной микробиологической лабораторией ФБУЗ «Центр 
гигиены и эпидемиологии в Курганской области» Фе-
деральной службы по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека (Аттестат ак-
кредитации № РОСС RU.0001.21АС09 от 15.10.2015).

Также были использованы данные журналов реги-
страции трупов (n=3) ГБУЗ ТО «Областное бюро 
судебно- медицинской экспертизы» и журналы учета 
манипуляций при особо опасных инфекциях (n=4) 
патологоанатомического бюро ГАУЗ ТО «МКМЦ “Ме-
дицинский город”» за период времени с 11.04.2022 
до 11.07.2022. Изучены медицинские карты стацио-
нарных больных (n=29) с помощью системы про-
грамм «1С: Предприятие» (1С: Предприятие 8.3 
(8.3.17.2316) Медицина. Больница, редакция 1.4 
(2.0.2.17); лицензия № 8102633232 от 02.03.2021).

Идентификация РНК SARS-CoV-2 во всех пробах 
проводилась методом полимеразной цепной реакции 
с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) в реальном вре-
мени при помощи тест-системы COVID-19 AMP (НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, 
г. Санкт- Петербург). Так как тест-система COVID-19 
AMP разработана для клинического материала, то 
для оценки контаминации внешней среды применя-
лась в научных целях, в соответствии с методически-
ми рекомендациями МР 3.1.0196–20.3.1 «Профилак-
тика инфекционных болезней. Выявление возбудите-
ля COVID-19 в образцах внешней среды. Методические 
рекомендации» (утв. Главным государственным сани-
тарным врачом РФ 23.06.2020).

Использованы методы эпидемиологического на-
блюдения: сбор и обобщение информации, аналити-
ческий и описательно- оценочный методы с приме-
нением статистического наблюдения и расчета ин-
тенсивных (частота встречаемости) и экстенсивных 
показателей (соотношение, доля).

Статистическая обработка выполнена на лицензи-
онном программном обеспечении Microsoft Excel 
и Microsoft Statistica 10. Применены методы описа-
тельной статистики с вычислением средних величин 
динамического ряда, представленные в виде сред-
него арифметического (М) и стандартного отклоне-
ния (SD) при нормальном распределении или меди-
аны с интерквартильным размахом (25-й и 75-й про-
центили) с распределением, отличающимся от 
нормального. Нормальность распределения оцени-
вали с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. 
Частоты и доли представлены в виде р±σр%, где р — 
процентная доля, σр — стандартное отклонение про-
центной доли. Количественные показатели в груп-
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пах при нормальном распределении сравнивались 
с помощью t-критерия Стьюдента; при распределе-
нии, отличном от нормального, использовали крите-
рий Манна–Уитни (U-критерий). Различия считались 
значимыми при уровне p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 163 смывов 86 отобрано с перчаток, спецодеж-
ды, защитных респираторов, щитков для лица и объ-
ектов производственной среды во время вскрытия 
трупов, у которых результат ПЦР на обнаружение 
РНК SARS-CoV-2 в материале, взятом посмертно, 
был положительным. Частота обнаружения РНК 
SARS-CoV-2 в этих смывах составила 50±5,3% (43 из 
86). По контрольным точкам на СИЗ данный показа-
тель распределился следующим образом (рис. 1):

перчатки сотрудников — 12 из 15;
спецодежда — 7 из 15;
защитные щитки для лица — 3 из 8.
На объектах секционных залов частота обнаруже-

ния РНК SARS-CoV-2 составила (см. рис. 1):
10 из 11 — в смывах с секционных столов во время 

вскрытия;
4 из 6 — в смывах с пола в секционном зале;
5 из 9 — в смывах с вентиляционных решеток;
2 из 6 — в смывах с пола предсекционного поме-

щения.

На медицинских респираторах сотрудников, двер-
ной ручке и на стенках части воздуховода, прилега-
ющей к вентиляционной решетке, РНК SARS-CoV-2 
не обнаружена (см. рис. 1).

По данным результатов лабораторных исследова-
ний, РНК SARS-CoV-2 была выявлена в смывах поч-
ти со всех контрольных точек. Самая высокая доля 
пришлась (рис. 2) на перчатки сотрудников и секци-
онный стол. Далее в порядке убывания следуют 
спец одежда сотрудников, вентиляционные решетки, 
пол в секционном зале, защитные щитки для лица 
и пол в предсекционном помещении (см. рис. 2).

В материале, взятом от 18 исследованных трупов, 
РНК SARS-CoV-2 не обнаружена. В смывах, отобран-
ных во время исследования данных трупов (n=52), 
и в смывах, взятых с объектов производственной 
среды секционных залов до начала работы (n=18), 
РНК SARS-CoV-2 также не найдена. Кроме того, 
7 смывов с пола в секционном зале и предсекцион-
ном помещении были взяты через один час после 
уборки. В одном смыве из секционного зала была 
определена РНК SARS-CoV-2, в остальных смывах 
результаты ПЦР отрицательные.

Все трупы, во время исследования которых бра-
лись смывы, были доставлены из медицинских уч-
реждений, где находились на стационарном лечении 
с подтвержденным диагнозом COVID-19. Возраст 
умерших колебался от 40 до 94 лет. Средний возраст 

Рис. 1. Частота встречаемости РНК SARS-CoV-2 на объектах производственной среды, перчатках, спецодежде, защитных 
респираторах и щитках для лица сотрудников в Тюменском областном бюро судебно- медицинской экспертизы и патоло-
гоанатомическом бюро по контрольным точкам в период времени с 11.04.2022 по 11.07.2022 (%)

13,113,1 ± 13,1
13,1
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составил 72,3±14,8 года. Мужчин было 69±9,5%, жен-
щин — 31±4,2%. Так как у 11 умерших из 29 исследо-
ванных посмертно обнаружена РНК SARS-CoV-2, 
а у остальных 18 умерших — нет, то по этому призна-
ку сформировано две группы и проведена их оценка 
по количеству койко-дней пребывания в стационаре. 
В первой группе среднее количество койко-дней со-
ставило 16,6±13,5, во второй группе — 32,1±28,9. 
У умерших с посмертно обнаруженной РНК SARS-
CoV-2 и умерших с отрицательным результатом ПЦР 
статистически значимых различий по количеству кой-
ко-дней не выявлено (t = –1,88545, p=0,0698).

Также в этих группах оценивалось количество дней 
от последнего положительного результата ПЦР на 
обнаружение РНК SARS-CoV-2 во время нахождения 
в стационаре до вскрытия и количество дней от 
смерти до вскрытия. В первой группе наименьшее 
количество дней от последнего положительного ре-
зультата до вскрытия — 1 день, наибольшее — 29 
дней (Ме=4, Р25 =3, Р75 =7). Во второй группе наи-
меньшее значение было 2 дня, наибольшее — 19 
дней (Ме=9, Р25 =6, Р75 =13). Наименьшее количество 
дней от смерти до вскрытия в обеих группах соста-
вило 1 день, а наибольшее — 5 дней (первая группа: 
Ме=2, Р25 =2, Р75 =3; вторая группа: Ме=2, Р25 =1, 
Р75

 =3). В результате оценки обеих групп по количе-
ству дней от последнего положительного результата 

на РНК SARS-CoV-2 до вскрытия и по количеству 
дней от смерти до вскрытия статистически значимых 
различий не выявлено (U=1,0, p=0,6985 и U=3,0, 
p=0,3055 соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

В этом исследовании оценивалась интенсивность 
контаминации SARS-CoV-2 поверхностей объектов 
секционных залов и СИЗ сотрудников, участвующих 
в процессе вскрытия трупов, умерших от COVID-19, 
для исследования которых применялась стандарт-
ная методика полного вскрытия. Количество смывов 
было от 4 до 13 во время каждого вскрытия, от 1 до 
7 смывов содержали РНК SARS-CoV-2.

Результаты исследования показали высокую ча-
стоту обнаружения РНК SARS-CoV-2 как на объек-
тах производственной среды, так и на СИЗ. С. Po-
mara и др., J. M. Brandner и др. сообщают о более 
низком уровне положительных результатов. С. Po-
mara и др. получили 15,6% положительных смывов 
из 32 отобранных с лицевых щитков; в исследова-
нии J. M. Brandner и др. передняя часть защитных 
очков была контаминирована только в одном слу-
чае из 22, при том что перчатки были контаминиро-
ваны РНК SARS-CoV-2 в 64% случаев (14 из 22), 
а фартуки — в 50% (11 из 22) [19, 20].

Рис. 2. Доля смывов с выявленной РНК SARS-CoV-2 на объектах производственной среды, перчатках, спецодежде, 
защитных респираторах и щитках для лица сотрудников в Тюменском областном бюро судебно-медицинской экспер-
тизы и патологоанатомическом бюро в период времени с 11.04.2022 по 11.07.2022 (%)



73№ 1 (74) 2023МАОценка контаминации SARS-CoV-2 объектов секционных залов

Социальные проблемы здоровья

Распределение объектов секционных залов 
и предметов СИЗ с РНК-положительными смывами 
свидетельствует о том, что причиной контаминации 
является интенсивный механический контакт с тка-
нями и биологическими жидкостями трупа. Смывы 
с перчаток чаще всего давали положительный ре-
зультат, за ними следовали спецодежда и защитные 
щитки. На объектах секционных залов большая доля 
положительных смывов была с секционных столов 
и пола. Весьма вероятно, что с перчаток и спецодеж-
ды возбудитель попадает на пол, от которого также 
могут контаминироваться подошвы обуви, участвуя 
в дальнейшем переносе вирусного материала в дру-
гие помещения (так же, как вышеописанные СИЗ), 
в частности в предсекционное, где происходит сня-
тие СИЗ и помещение их в пакет для медицинских 
отходов.

Прямое прикосновение и брызги представляют со-
бой основную угрозу передачи вирусного материала, 
но обнаружение РНК SARS-CoV-2 на вентиляцион-
ных решетках указывает на то, что аэрозоли, форми-
рующиеся во время вскрытия, могут также быть 
источником контаминации, и за счет потоков воздуха 
вирус оседает на различных объектах производ-
ственной среды секционных залов. Отсутствие РНК 
SARS-CoV-2 в смывах с прилегающей части возду-
ховода к вентиляционной решетке может лишь сви-
детельствовать о том, что скорость потока воздуха 
в самом воздуховоде не позволяет оседать вирусу 
на стенках его начального отдела.

До настоящего времени ни один из предполагае-
мых случаев передачи COVID-19 от трупа сотрудни-
кам, участвующим в аутопсии, не подтвержден. Од-
нако существуют исследования, в которых описыва-
ется выделение жизнеспособного SARS-CoV-2 как 
в биологическом материале, так и в смывах с СИЗ. 
Так, S. Plenzig и др. сообщают о выделении жизне-
способных вирусов из легких в двух из четырех слу-
чаев, а J. M. Brandner и др. культивировали вирус из 
3 смывов с РНК-положительных перчаток (3 из 14). 
Оба исследования не выявили никакой корреляции 
между успешным выделением вируса и посмертным 
периодом. Также на интернет- ресурсе «bioRxiv» 
(сервер «препринтов», для полных, но неопублико-
ванных рукописей, которые доступны перед серти-
фикацией рецензированием) размещена рабо-
та K. Iwatsuki- Horimoto и др., результаты которой по-
казали, что в 3 из 10 исследованных группах хомяков 
SARS-CoV-2 передавался от мертвого инфициро-
ванного хомяка интактным хомякам при условии со-
вместного содержания через 24 ч после заражения. 
Через 48 ч после заражения передачи вируса от 
мертвого хомяка не наблюдалось [4, 20–23].

Таким образом, риск заражения SARS-CoV-2 во 
время вскрытия является реальным, а не теоретиче-
ским предположением. Наряду с остальными мера-
ми биологической безопасности, включая надлежа-

щую утилизацию отходов, СИЗ обеспечивают безо-
пасное проведение вскрытий трупов с COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обнаружение вирусной РНК на объектах произ-
водственной среды секционных залов и на сред-
ствах индивидуальной защиты необязательно озна-
чает риск передачи возбудителя COVID-19, но может 
свидетельствовать о выделении возбудителя из ор-
ганизма умершего человека во время вскрытия и по-
казывает объекты, на которых он может накапли-
ваться.

Логично предположить, что вирус присутствует 
в широком спектре тканей и жидкостей организма 
и может быть обнаружен с длительными интервала-
ми от нескольких часов до нескольких дней после 
смерти.

Для более эффективной защиты сотрудников не-
обходимо достаточное количество средств индиви-
дуальной защиты, особенно для органов дыхания 
и зрения, доступность обработки рук в процессе ра-
боты, проведение регулярного инструктажа по во-
просам биологической безопасности. При наруше-
нии или несоблюдении мер биологической безопас-
ности во время вскрытия появляется риск заражения 
сотрудников возбудителем COVID-19.

Финансирование исследования и конфликт инте-
ресов. Исследование не финансировалось  каким-либо 
источником, и конфликты интересов, связанные с дан-
ным исследованием, отсутствуют.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТУБЕРКУЛЕЗА  
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А. Л. Санников, Е. Г. Даниленко, Д. А. Семерикова, М. А. Баранова
ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, Архангельск

Цель — выявление особенностей эпидемического процесса туберкулеза с целью прогнозирования возможности 
ликвидации инфекции на территории Архангельской области (АО).

Материалы и методы. Материал по учету случаев туберкулеза в Российской Федерации (РФ) и АО за 2005–2021 гг. 
взят из данных государственного статистического учета. В  исследовании применялись эпидемиологический, 
информационно- аналитический и  математико- статистический методы. Данные обработаны при помощи мето-
дов медицинской статистики с использованием прикладного пакета программ Statistica 10.0 и электронных таблиц 
Microsoft Excel для Windows. Для описания и прогнозирования заболеваемости использована модель класса ARIMA 
(Autoregressive integrated moving average). Критерием статистической достоверности данных было значение показа-
теля р<0,05 (95% уровень значимости), значение предсказательных интервалов — 90%.

Результаты. В  последние 15  лет на территории РФ и  АО  отмечаются снижение заболеваемости туберкулезом, 
смертности, уменьшение распространенности этой инфекции. С 2006 по 2021 г. в АО заболеваемость туберкулезом 
снизилась на 79,13%. За это же время заболеваемость туберкулезом органов дыхания сократилась на 79,05%. Эпи-
демиологическая обстановка по туберкулезу в АО оказалась благоприятнее в сравнении с общероссийской. Смерт-
ность от туберкулеза в АО в этот период была также ниже общероссийской.

Заключение. Можно сделать вывод о реальности достижения на территории Архангельской области целевого пока-
зателя заболеваемости туберкулезом к 2035 г. менее 10 на 100 тыс. человек, установленного ВОЗ.

Ключевые слова: туберкулез; заболеваемость; смертность; прогнозирование заболеваемости; Архангельская 
область.
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EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF TUBERCULOSIS  
IN THE ARCTIC TERRITORIES OF THE EUROPEAN NORTH  
OF RUSSIA (BY THE EXAMPLE OF THE ARKHANGELSK REGION)

A.L. Sannikov, E.G. Danilenko, D.A. Semerikova, M.A. Baranova
Northern State Medical University, Arkhangelsk 

The aim is identifying the epidemiological features of tuberculosis in order to predict the possibility of eradicating of the 
infection in the Arkhangelsk region (AR).

Materials and methods. The data on recording cases of tuberculosis in the Russian Federation and AR for 2005–2021 are 
taken from thestate statistics system. The study used epidemiological, mathematical statistical methods and methods of 
information analysis. The data were processed using the methods of medical statistics such as the Statistica 10.0 software 
package and Microsoft Excel spreadsheets for Windows. The ARIMA (Autoregressive integrated moving average) class model 
was used to describe and predict the incidence. The criterion for statistical significance of the data was the value of p<0.05 
(95% significance level), the prediction interval was 90%.

Results. In the last 15 years, a decrease in the incidence of tuberculosis, mortality, and a decrease in the prevalence of 
this infection have been noted on the territory of the Russian Federation and the AR. From 2006 to 2021, the incidence 
of tuberculosis in the AR decreased by 79.13%. Within the same period of time, the respiratory tuberculosis incidence 
decreased by 79.05%. The epidemiological situation for tuberculosis in the AR turned out to be more favorable in 
comparison with the national one. Mortality from tuberculosis in the AR during this period was also lower than the 
national average.

Conclusion. We can conclude that it is realistic to achieve the target tuberculosis incidence rate in the Arkhangelsky 
region by 2035 of less than 10 per 100,000 people as set by WHO.

Key words: tuberculosis; morbidity; mortality; morbidity predicting; Arhangelsky region.

ВВЕДЕНИЕ

Туберкулез — это социально значимое инфекцион-
ное заболевание. Туберкулез является опасным за-
болеванием, во-первых, по причине тяжелого тече-
ния и большого процента неблагоприятных исходов 
среди заболевших туберкулезом. Во-вторых, Все-
мирная организация здравоохранения (ВОЗ) приве-
ла статистику, что треть человечества инфицирова-
на туберкулезом, который, в свою очередь, входит 
в десятку ведущих причин смертельных исходов на 
планете и является основной причиной смерти, обу-
словленной  каким-либо одним возбудителем инфек-
ции [1]. Учитывая вышеизложенное, ВОЗ приняла 
стратегию ликвидации эпидемии туберкулеза, т. е. 
снижения мировой заболеваемости до уровня, ана-
логичного уровню заболеваемости в странах с высо-
ким доходом к 2035 г. Российской Федерации, как 
стране с большими ресурсами и опытом, отводится 
одна из ведущих ролей в этой стратегии всемирной 
борьбы с туберкулезом [1, 2].

Начиная с 2009 г. в России наблюдается понижаю-
щийся тренд заболеваемости туберкулезом, но, 
вместе с тем, в нашей стране все еще высок уровень 
заболеваемости и распространенности этой инфек-

ции, а также впервые выявленных форм туберкуле-
за с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) [2, 3]. В России с 2008 г. доля больных, выде-
ляющих штаммы микобактерии туберкулеза с МЛУ, 
выросла к 2017 г. с 10,7 до 27,4%, а распространен-
ность лекарственно- устойчивых штаммов за эти 
годы увеличилась с 18,6 до 24,7 на 100 тыс. населе-
ния [4]. Ряд ученых считают, что эта тенденция роста 
показателей лекарственной устойчивости в РФ 
в ближайшие годы будет продолжаться [5]. В Архан-
гельской области (АО) из 89 штаммов M. tuberculosis, 
выделенных в 2018 г. от впервые выявленных боль-
ных туберкулезом, 37 (41,6%) обладали лекарствен-
ной устойчивостью и 30 (33,7%) — МЛУ [6].

Дополнительным фактором, негативно влияющим 
на ситуацию с заболеваемостью туберкулезом, ВОЗ 
признала ВИЧ-инфекцию. Во всем мире увеличива-
ется число больных туберкулезом в сочетании 
с ВИЧ-инфекцией. В нашей стране ВИЧ-инфекция, 
как известно, с каждым годом показывает новые эпи-
демиологические антирекорды [7].

Среди всех инфекций на нашей планете туберку-
лез занимает первое место по количеству леталь-
ных исходов от  какой-либо одной инфекции. В 2020 г. 
во всем мире туберкулез суммарно унес жизни 
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1,5 млн человек, и это несмотря на ежегодное сниже-
ние на 2% смертности от этой инфекции в расчете на 
100 тыс. человек [1]. Именно по этому показателю 
оценивается состояние национальной безопасности 
в сфере охраны здоровья граждан России. Нужно 
отметить, что на величину смертности от туберкуле-
за, помимо эпидемиологии этой инфекции, большое 
влияние оказывает возможность получения больны-
ми своевременного и эффективного лечения.

В нашей стране укрепление здоровья граждан 
признано важнейшей сферой деятельности госу-
дарства, а в области охраны здоровья граждан рас-
пространение туберкулеза признано угрозой наци-
ональной безопасности. Поэтому профилактика 
и снижение распространения туберкулеза как соци-
ально значимого инфекционного заболевания при-
знаны приоритетным направлением развития здра-
воохранения, что особенно важно в экстремальных 
климато- географических условиях приарктических 
территорий Европейского Севера РФ. Государствен-
ная программа «Развитие здравоохранения» пред-
усматривает снижение заболеваемости туберкуле-
зом до 25 случаев на 100 тыс. человек к 2030 г. [8]. 
Система эпидемиологического мониторинга тубер-
кулеза, которая сегодня действует на территории 
РФ, позволяет отслеживать сложившуюся обста-
новку как в целом по стране, так и отдельно по ка-
ждому региону.

Таким образом, изучение региональных особенно-
стей эпидемического процесса становится актуаль-
ной задачей для прогнозирования заболеваемости 
и достижения целевых показателей элиминации ту-
беркулеза в соответствии с национальной стратеги-
ей и стратегией ВОЗ по ликвидации инфекции до 
2035 г.

Цель — выявление особенностей эпидемического 
процесса туберкулеза с целью прогнозирования 
возможности ликвидации инфекции на территории 
Архангельской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материал по учету случаев туберкулеза в РФ и АО за 
период 2005–2021 гг. взят из данных государственного 
статистического учета — баз данных Федеральной 
службы государственной статистики РФ (https://www.
fedstat.ru/), Министерства здравоохранения РФ, ЦНИИ 
организации и информатизации здравоохранения МЗ 
РФ (https://mednet.ru/). В исследовании применялись 
эпидемиологический, информационно- аналитический 
и математико- статистический методы.

Анализ временных рядов проводили с помощью 
электронных таблиц Microsoft Excel для Windows. 
Оценка тенденции показателя выполнялась с помо-
щью линейной и полиномиальной линии тренда, так-
же вычислялись значения достоверности аппрокси-
мации R2, характеризующие степень совпадения 

фактических данных с расчетными. Для сравнения 
исследуемых эпидемиологических показателей при-
менялся 95% доверительный интервал.

С целью оценки перспектив элиминации туберку-
леза в АО сделан прогноз заболеваемости туберку-
лезом на территории АО до 2035 г. с применением 
универсального статистического пакета Statistica 
10.0, одного из самых распространенных в мире 
в области обработки статистических данных. Для ре-
шения задачи прогнозирования временного ряда за-
болеваемости туберкулезом на территории АО взя-
та модель класса ARIMA (Autoregressive integrated 
moving average) — объединенная модель авторе-
грессии и интегрированного скользящего среднего. 
Это один из самых больших и успешно применяемых 
классов моделей, который описывает стационарные 
ряды. Класс моделей ARIMA очень богатый, в этом 
классе можно найти модель для любого стационар-
ного ряда, что дает метод прогнозирования рядов: 
мы берем ряд, превращаем его в стационарный, 
строим на нем модель ARIMA, потом прогнозируем 
с помощью этой модели, делаем обратное преобра-
зование ряда и получаем прогнозы исходного ряда.

При прогнозировании временных рядов мы пред-
полагаем, что значения ряда в прошлом содержат 
информацию о его поведении в будущем.

Прогнозирование временного ряда делаем по сле-
дующей схеме:

1) проверяем ряд на предмет стационарности — 
ряд нестационарный, так как имеет выраженный по-
нижающийся тренд;

2) так как ряд нестационарен, выполняем диффе-
ренцирование ряда — переход от исходного ряда 
к ряду попарных разностей его соседних значений, 
подбираем порядок дифференцирования, что по-
зволяет избавиться от тренда и получить стацио-
нарный ряд;

3) на полученном стационарном ряде выбираем 
модель ARIMA, определяем начальное приближе-
ние, примерные параметры модели путем анализа 
графиков автокорреляционных и частных автокорре-
ляционных функций;

4) перебираем разные модели в окрестностях вы-
бранных параметров, сравниваем модели- кандидаты 
с разными параметрами, делая прогноз по каждой 
модели и выполняя анализ ее адекватности исход-
ным данным, выбираем победителя, т. е. модель, ко-
торую мы будем прогнозировать;

5) делаем постанализ, смотрим на остатки (раз-
ность между фактическими и прогнозными значени-
ями) полученной модели, используем автокорреля-
ционную функцию остатков, если остатки несмещен-
ные (среднее значение остатков равно нулю), 
стационарные (отсутствие зависимости от времени), 
неавтокоррелированные (отсутствие зависимости от 
предыдущих наблюдений), то полученная модель 
считается адекватной.
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Если остатки модели нормальны и стационарны, 
предсказательные интервалы (ПИ — интервалы, в ко-
торых предсказываемая величина окажется с точно-
стью не меньше заданной) определяются теоретиче-
ски. Если условие нормальности или стационарности 
не выполняется, предсказательные интервалы гене-
рируются с помощью симуляции. Значение использо-
ванных предсказательных интервалов — 90%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Основным показателем оценки эпидемиологиче-
ского благополучия территории является заболевае-
мость. На основании данных об уровне общей забо-
леваемости, заболеваемости формами туберкулеза, 
сопровождающимися активным бактериовыделени-
ем, заболеваемости детей младше 14 лет, заболева-
емости ВИЧ-инфицированных больных туберкуле-
зом были изучены особенности проявления эпиде-
мического процесса туберкулеза.

Со второй половины 1960-х годов на территории 
нашей страны заболеваемость туберкулезом имела 
стойкий понижающийся тренд, достигнув минималь-
ного значения в 1991 г. Далее, за период 1991–
2000 гг. она выросла в 2,7 раза и не снижалась 
вплоть до 2009 г. Затем, начиная с 2010-х годов, за-
болеваемость постоянно падала, достигнув к 2021 г. 
значения 31,1 на 100 тыс. человек.

С 2006 г. в АО наблюдается заметное уменьшение 
заболеваемости туберкулезом (рис. 1), суммарно за 
этот период величина этого показателя снизилась 
на 79,13%. Таким образом, в АО заболеваемость ту-
беркулезом достоверно ниже заболеваемости по РФ 
(рис. 1).

Туберкулез органов дыхания — самая распростра-
ненная и эпидемически тяжелая форма заболева-
ния с долей не менее 95%. Следовательно, показа-
тели заболеваемости туберкулезом органов дыха-
ния в РФ и АО в период 2005–2021 гг. значительно не 
отличаются от соответствующих показателей забо-
леваемости туберкулезом в целом (рис. 2).

Следует отметить, что люди разного возраста не-
одинаково восприимчивы к туберкулезной инфек-
ции, а также имеют разную вероятность встречи 
с ней. По этой причине заболеваемость детей ту-
беркулезом становится важнейшим показателем, 
характеризующим эпидемиологическую ситуацию. 
В РФ с 2006 по 2019 г. снижение заболеваемости ту-
беркулезом детского населения наметилось только 
со второй половины периода. С 2012 по 2019 г. пока-
затели заболеваемости туберкулезом детей млад-
ше 14 лет в стране уменьшились с 16,4 до 7,7 на 
100 тыс. детей. В регионе заболеваемость туберку-
лезом детей младше 14 лет с 2006 г. в целом снижа-
лась. Так, в 2006 г. заболеваемость составляла 15,0 
на 100 тыс. детей, а в 2019 г. опустилась до 1,0 на 

Рис. 1. Динамика заболеваемости всеми формами туберкулеза в РФ и Архангельской области (АО) в 2005–2021 гг.  
(на 100 000 населения)
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Рис. 2. Динамика заболеваемости туберкулезом органов дыхания населения РФ и Архангельской области (АО)  
в 2005–2021 гг. (на 100 000 населения)

Рис. 3. Динамика заболеваемости туберкулезом инфицированных ВИЧ среди постоянного населения РФ и Архангель-
ской области (АО) в 2011–2019 гг. (на 100 000 населения)
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100 тыс. детского населения. Начиная с 2010 г. реги-
ональный показатель был значительно ниже обще-
российского.

Состояние эпидемической обстановки по туберку-
лезу в первую очередь определяется числом боль-
ных с бактериовыделением как наиболее опасных 
источников инфекции. В РФ заболеваемость тубер-
кулезом с бактериовыделением в период 2008–
2019 гг. снизилась с 35,3 на 100 тыс. человек в 2008 г. 
до 22,5 на 100 тыс. человек в 2019 г. В АО заболева-
емость туберкулезом с бактериовыделением вырос-
ла с 25,3 на 100 тыс. человек в 2008 г. до 30,6 на 
100 тыс. человек в 2011 г. и снизилась до 14,8 на 
100 тыс. человек в 2019 г.

В РФ заболеваемость туберкулезом ВИЧ-инфици-
рованного населения выросла в 1,5 раза с 2011 по 
2019 г. (рис. 3). Показатель по АО был на порядок 
ниже общероссийского, но также увеличился в ука-
занный промежуток времени (см. рис. 3).

Распространенность туберкулеза в РФ в период 
с 2006 по 2019 г. постепенно снижалась: с 202,5 на 
100 тыс. человек в 2006 г. до 86,4 на 100 тыс. человек 
в 2019 г. Изучение распространенности туберкулеза 
продемонстрировало более низкий ее региональ-
ный уровень по сравнению с общероссийским и та-
кой же нисходящий тренд — от 112,4 на 100 тыс. че-
ловек в 2006 г. до 18,3 на 100 тыс. человек в 2019 г.

Распространенность туберкулеза с бактериовы-

делением в РФ с 2006 г. имела такой же тренд: 
с 83,9 на 100 тыс. человек в 2006 г. до 42,8 на 
100 тыс. человек в 2018 г. Данный показатель на 
территории АО в аналогичный период подтвержда-
ет общероссийскую тенденцию: 69,5 и 10,9 на 
100 тыс. человек в 2006 и 2018 гг. соответственно. 
Дополнительно можно отметить существенно бо-
лее низкий региональный уровень распространен-
ности туберкулеза с бактериовыделением по срав-
нению с общероссийским в изучаемый промежуток 
времени.

В РФ в период с 2006 по 2021 г. произошло умень-
шение в 4,7 раза смертности по причине туберкуле-
за (рис. 4). Смертность от туберкулеза в АО в этот 
период была ниже общероссийской, снижалась, но 
характеризовалась несколькими небольшими спа-
дами и подъемами (см. рис. 4).

Снижение распространенности при одновремен-
ном снижении смертности от туберкулеза предполо-
жительно происходит по причине регистрации при-
чины смерти пациентов с туберкулезом как «ВИЧ-ин-
фекция», а не только за счет излечения туберкулеза.

Итоги прогнозирования заболеваемости туберку-
лезом показали возможность достижения в АО це-
левых показателей, которые установлены нацио-
нальной программой по развитию здравоохранения 
и стратегией ВОЗ по борьбе с туберкулезом на пери-
од до 2035 г. (см. таблицу).

Рис. 4. Динамика смертности от туберкулеза на территории РФ и АО в 2006–2021 гг. (на 100 000 населения)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние 15 лет на территории РФ и Архангель-
ской области отмечаются снижение заболеваемости 
туберкулезом, смертности от туберкулеза, уменьше-
ние распространенности этой инфекции. К 2021 г. по-
казатели заболеваемости в РФ и Архангельской об-
ласти снизились до 31,1 и 15,3 на 100 тыс. населения 
соответственно, причем в Архангельской области 
заболеваемость в течение многих лет остается ниже 
уровня показателей по РФ в целом. В то же время за-
болеваемость туберкулезом в сочетании с ВИЧ-ин-
фекцией в этот период имела склонность к росту как 
в РФ, так и в Архангельской области.

По итогам исследования эпидемиологических осо-
бенностей туберкулеза в Архангельской области 
можно сделать вывод о возможности достижения 
целевых показателей ликвидации туберкулеза в ре-
гионе, но только в том случае, если не произойдут 
потрясения природного, социального и биологиче-
ского характера, способные существенно ухудшить 
эпидемический процесс, а именно: рост числа забо-
левших сочетанной туберкулезной и ВИЧ-инфекци-
ей в регионе, усугубление ситуации с множествен-
ной лекарственной устойчивостью туберкулеза, уси-
ление притока мигрантов.

Финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
 каким-либо источником, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Описан случай поздней диагностики первичного билиарного холангита на стадии декомпенсированного цирроза 
и, несмотря на это, хороший ответ на патогенетическую терапию урсодезоксихолевой кислотой. Обсуждаются вопро-
сы прогнозирования течения заболевания и показания к трансплантации печени.
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A CASE OF LATE DIAGNOSIS OF PRIMARY BILIARY CHOLANGITIS

E.A. Mikhailova1, N.S. Lapina2

1National Research Lobachevsky State University of Nizhni Novgorod, Nizhny Novgorod;
2Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

A case of late diagnosis of primary biliary cholangitis at the stage of decompensated cirrhosis and, despite this, a good 
response to pathogenetic therapy with ursodeoxycholic acid is described. The issues of predicting the course of the disease 
and indications for liver transplantation are discussed.

Key words: primary biliary cholangitis; ursodeoxycholic acid.
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Первичный билиарный холангит (ПБХ) (ранее из-
вестный как первичный билиарный цирроз) — это се-
рьезная, редкая патология печени, встречающаяся 
преимущественно у женщин среднего возраста. Со-
гласно определению Европейского общества по изу-
чению заболеваний печени (EASL, 2017 г.), ПБХ — это 
аутоиммунное заболевание печени, для которого ха-
рактерны холестаз, наличие в сыворотке антимито-
хондриальных (АМА) и/или специфических антину-
клеарных антител (АНА), а также гистологическая 
картина хронического негнойного гранулематозного 
лимфоцитарного воспаления мелких желчных прото-
ков. ПБХ имеет хроническое течение и часто прогрес-
сирует до терминальной стадии цирроза печени со 
свой ственными ему осложнениями [1, 2].

Общая распространенность и заболеваемость ПБХ 
широко варьируют в зависимости от географического 
региона. На основании данных опубликованных иссле-
дований регионами с самой высокой распространен-
ностью ПБХ являются Северная Европа и Северная 
Америка (28,3–46,5 на 100 000 населения) [3]. Намного 
ниже она в Азиатско- Тихоокеанском регионе — 11,87 на 
100 000 населения [4]. За последние годы отмечается 
увеличение общей распространенности и заболевае-
мости с незначительным сглаживанием половых раз-
личий, что, возможно, связано с достижениями в обла-
сти стратегии диагностического поиска [5].

Этиология ПБХ остается неизвестной.
К настоящему времени достигнут значительный 

прогресс в понимании патогенеза ПБХ благодаря 
развитию инновационных технологий в молекуляр-
ной биологии, иммунологии и генетике [6, 7]. Много-
численные исследования доказали, что при ПБХ за 
счет нарушения иммунного регулирования, потери 
иммунологической толерантности к различным ми-
тохондриальным антигенам (особенно к компоненту 
Е2 пируватдегидрогеназного комплекса) происходит 
образование АМА. Аутоиммунный механизм запу-
скается у генетически предрасположенных лиц в ус-
ловиях воздействия экологических факторов. Мише-
нями при ПБХ являются мелкие и средние желчные 
протоки с прогрессирующим их разрушением и раз-
витием холестаза, что ведет к портальному воспале-
нию и в итоге к циррозу печени. Предполагается уча-
стие в этом процессе Т-клеточной цитотоксичности, 
внутриклеточного взаимодействия между АМА и ми-
тохондриальными аутоантигенами, дисбаланса цир-
кулирующих регуляторных и хелперных Т-клеток [8].

Некоторые микробные протеины посредством 
молекулярной мимикрии становятся подобными 
E2-комплексу пируватдегидрогеназы. Поэтому 
иммунный ответ может быть направлен и против 
определенных бактерий в стенке желчных прото-
ков с повреждением их эпителиоцитов. Так, 
Escherichia coli (E. сoli) — основной патоген, вызы-
вающий инфекцию мочевыводящих путей, — ско-
рее всего, приводит к развитию ПБХ у генетиче-

ски предрасположенных лиц посредством моле-
кулярной мимикрии. PDC-E2 человека (основной 
митохондриальный антиген) имеет значительную 
гомологию с PDC-E2 E. coli, что может объяснить 
нарушение толерантности к митохондриальным 
аутоантигенам и появление АМА [9].

Показано, что инфекции мочевыводящих путей 
и курение сигарет относятся к наиболее значимым 
факторам, которые могут быть связаны с развитием 
ПБХ.

Иммуномодулирующие эффекты курения сигарет 
включают увеличение провоспалительных цитоки-
нов (IL1, IL6, IL8 и TNF α), патогенные иммунные от-
веты Th1 против различных клеточных антигенов, 
нарушение регуляции гомеостаза Т-клеток. Это со-
гласуется с ПБХ, при котором клетки Th1 являются 
преобладающими инфильтрирующими лимфоцита-
ми [10].

Клинические симптомы ПБХ включают усталость, 
кожный зуд, комплекс сухости, дискомфорт в животе, 
артралгии и боли в костях. Наиболее частыми сим-
птомами являются усталость и зуд, встречающиеся 
у 85 и 70% пациентов соответственно независимо от 
тяжести заболевания [11]. По данным литературы, 
у большинства пациентов патология долгое время 
течет бессимптомно и диагностируется при случай-
ном обнаружении повышения уровня щелочной фос-
фатазы (ЩФ) [12].

Длительно персистирующая слабость, усталость 
редко становятся причиной обращения к врачу. Кро-
ме того, многие специалисты не связывают ее с ма-
нифестацией патологии печени и упускают момент 
ранней диагностики и раннего начала терапии.

Кожный зуд появляется позже, преимущественно 
вечером и по ночам, нарушается сон, на коже появ-
ляются расчесы. Интермиттирующий характер зуда 
может возникать за несколько лет до появления син-
дрома холестаза. Нестерпимый кожный зуд суще-
ственно снижает качество жизни пациентов и может 
привести к тревожно- депрессивным расстройствам, 
как это наблюдается и при других гастроэнтерологи-
ческих патологиях [13].

Желтуха — поздний признак ПБХ, она возникает, 
как правило, через 6 мес — 2 года от момента появ-
ления кожного зуда. Помимо этого, данный симптом 
является неблагоприятным прогностическим факто-
ром [14].

Длительно существующий холестаз ассоцииро-
ван с недостатком желчных кислот, обеспечиваю-
щих переваривание и всасывание жиров, как след-
ствие может появляться диарея с объемным пени-
стым стулом, приводящая к потере массы тела. По 
этой же причине отмечается мальабсорбция жиро-
растворимых витаминов (А, D, Е, К) и кальция, что 
объясняет сухость кожи, гиперкератоз, ухудшение 
сумеречного зрения, геморрагический синдром, 
остеопороз и остеопению с болями в костях и спон-
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танными переломами. Изменения кожи также про-
являются гиперпигментацией в результате отложе-
ния меланина. Холестаз способствует повышению 
холестерина, и, как следствие, возникают ксантомы 
и ксантелазмы. Значимых доказательств повыше-
ния кардиологического риска при ПБХ не опублико-
вано.

Появление гепато- и спленомегалии, асцита, 
отеков, кровотечений из варикозно расширенных 
вен пищевода, энцефалопатии, телеангиоэктазий, 
уменьшения мышечной массы проксимальных ча-
стей конечностей свидетельствует о трансформа-
ции заболевания в цирроз.

При ПБХ могут иметь место и другие аутоиммун-
ные заболевания (системная красная волчанка, рев-
матоидный артрит, синдром Шегрена, целиакия, 
ауто иммунный гепатит).

Для лабораторной картины ПБХ характерно по-
вышение уровня ЩФ в сыворотке, сопровождаю-
щееся дуктопенией. Другая серологическая осо-
бенность ПБХ — повышение концентрации имму-
ноглобулинов, особенно IgM, обусловленное 
эпигенетическими изменениями. Возможно повы-
шение уровня трансаминаз, отражающее воспале-
ние и некроз печеночной паренхимы, особенно 
в сочетании с подъемом уровня IgG. Уровень 
гамма- глутамилтранспептидазы (γ- ГГТ) может по-
выситься раньше, чем ЩФ. Гипербилирубинемия 
появляется при прогрессировании ПБХ. Сопут-
ствующие гипербилирубинемии тромбоцитопения, 
гипоальбуминемия и повышение международного 
нормализованного отношения свидетельствуют 
о развитии клинически значимого цирроза [10].

Для ПБХ патогномонична АМА-серопозитивность 
в отношении E2-субъединицы пируватдегидрогеназ-
ного комплекса, которая наблюдается более чем 
в 90% случаев. АМА-серопозитивность точно указы-
вает на ПБХ при не объяснимом ничем другим холе-
стазе, но не при нормальных биохимических показа-
телях функции печени. В последнем случае ПБХ 
в ближайшие 5 лет развивается только у 1 из 
6 АМА-серопозитивных лиц.

АНА обнаруживаются приблизительно у 30% боль-
ных ПБХ. Некоторые АНА высокоспецифичны для 
ПБХ (>95%).

ПБХ не вызывает изменений печени, поддающих-
ся визуализации. УЗИ органов брюшной полости при 
подозрении на ПБХ необходимо, чтобы исключить 
внепеченочную этиологию холестаза, новообразо-
вания печени, а также выявить признаки далеко за-
шедшего поражения — цирроз, портальную гипер-
тензию, спленомегалию, асцит. При ПБХ часто на-
блюдается увеличение лимфоузлов ворот печени.

Гистологическая картина ПБХ — хроническое не-
гнойное воспаление вокруг внутридольковых и сеп-
тальных желчных протоков, разрушающее их. Оно 
обнаруживается уже в начальных стадиях заболева-

ния. Воспалительные инфильтраты представлены 
T-лимфоцитами с небольшой примесью B-лимфоци-
тов, макрофагов и эозинофилов. Иногда наблюдают-
ся эпителиоидные гранулемы. Прогрессирующее по-
ражение желчных протоков приводит к дуктопении, 
воспалению и отложению коллагена.

Учитывая высокую специфичность серологических 
маркеров, биопсия для подтверждения диагноза ПБХ 
необязательна. Необходимость в ней возникает толь-
ко при отсутствии специфичных для ПБХ антител или 
при подозрении на сопутствующий аутоиммунный ге-
патит либо неалкогольный стеатогепатит, в некото-
рых случаях — при наличии системных или внепече-
ночных сопутствующих заболеваний.

Ввиду отсутствия установленных этиологических 
факторов развития ПБХ назначается патогенетиче-
ская терапия урсодезоксихолевой кислотой (УДХК), 
целью при этом является замедление прогрессиро-
вания заболевания. УДХК обладает холеретическим, 
антиапоптотичеcким, антифибротическим и иммуно-
модулирующим действием. Препарат назначается 
в дозировке 13–15 мг/кг на длительный срок. Поло-
жительная клинико- биохимическая динамика гово-
рит об эффективности препарата. Полный биохими-
ческий ответ достигается, как правило, через 3–5 лет 
терапии.

Когда положительный эффект отсутствует, лече-
ние продолжают УДХК в комбинации с обетихолевой 
кислотой (первоначальная доза 5 мг; титрация дозы 
до 10 мг в соответствии с переносимостью на протя-
жении 6 мес) при отсутствии прогрессирующего цир-
роза печени.

Безафибраты можно рассматривать как альтерна-
тиву у пациентов с ПБХ и неадекватным ответом на 
урсодезоксихолевую кислоту, хотя применение фи-
братов не рекомендуется в случаях декомпенсиро-
ванного заболевания.

При ПБХ с характерными для аутоиммунного гепа-
тита чертами благоприятное действие оказывает до-
полняющая УДХК иммуносупрессивная терапия (глю-
кокортикостероиды, азатиоприн).

Лечение холестатического зуда проводят секве-
странтами желчных кислот или рифампицином, об-
суждается возможность использования налтрексо-
на, сертралина. Однако эти лекарственные средства 
плохо переносятся пациентами и имеют побочные 
эффекты.

Для лечения повышенной утомляемости/слабости 
при заболеваниях печени, в частности ПБХ, исполь-
зуют адеметионин как один из наиболее перспектив-
ных препаратов, который оказывает существенное 
положительное влияние на состояние больных. При 
этом следует исключить альтернативные причины 
утомляемости, в частности анемию, гипотиреоз, рас-
стройства сна.

Также проводится лечение остеопении, остеопоро-
за с использованием препаратов кальция, витами-
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на Д, при необходимости бифосфонатов. Восполня-
ется дефицит жирорастворимых витаминов.

При развитии цирроза проводится симптоматиче-
ская терапия, пациенты нуждаются в транспланта-
ции печени [1, 2].

Трансплантация печени показана больным с уров-
нем билирубина выше 150 мкмоль/л, со снижением 
протромбинового индекса (ПТИ) ниже 30%, с нарас-
тающей печеночной энцефалопатией, резистентным 
асцитом. Для прогноза течения цирроза можно ис-
пользовать модель клиники Мейо: 

возраст * 0,04 + 0,87 ln (уровень билирубина сыворотки) — 
2,53 ln (уровень альбумина сыворотки) + 2,38 ln (протромби-

новое время) + 0,86 (при наличии отеков). Оптимальным 
показанием для трансплантации печени считается индекс 

Мейо 5,9–7,8 [15].

Также разработаны прогностические модели выжи-
ваемости больных с ПБХ, основанные на изменении 
лабораторных показателей на фоне лечения УДХК.

Модель GLOBE показывает выживаемость без транс-
плантации и включает оценку билирубина, альбумина, 
ЩФ, тромбоцитов после 1 года лечения УДХК, а также 
возраст на момент начала терапии (онлайн калькуля-
тор: https://www.globalpbc.com/globe). Пациенты с оцен-
кой выше 0,30 имеют более короткую выживаемость 
без трансплантации [16].

Модель UK-PBC отражает риск трансплантации 
печени или смерти, связанной с печенью, через 5, 10 
или 15 лет в зависимости от уровня ЩФ, аминотранс-
феразы и билирубина после 12 мес терапии [17].

Приводим собственное клиническое наблюдение.

***
Больная О., 51 года, обратилась за консультаци-

ей ко врачу в сентябре 2022 г. На момент осмотра 
предъявляла жалобы на выраженную слабость, 
кожный зуд, спонтанное образование «синячков» 
на теле и желтуху.

Из анамнеза заболевания установлено, что в те-
чение последних 5 лет пациентка отмечала сла-
бость, снижение работоспособности, быструю 
утомляемость. Наследственность по заболева-
ниям печени не отягощена. Впервые обратилась 
к врачу в январе 2022 г. с жалобами на выраженную 
слабость, носовые кровотечения, головную боль, 
повышение артериального давления до 160/100 мм 
рт.ст. Была госпитализирована с диагнозом «Ги-
пертоническая болезнь 2‑й степени, риск 3, гипер-
тонический криз, узловой зоб, эутиреоз».

При обследовании в стационаре в общем анализе 
крови (ОАК) были выявлены небольшая тромбоци-
топения и увеличение СОЭ (Hb 126 г/л, эритроци-
ты 3,6×1012/л, тромбоциты 131×109/л, лейкоциты 
5,7×109/л, Ne 58%, Lym 27%, Mon 10%, Eos 5%, СОЭ 
40 мм/ч).

В биохимическом анализе крови были обнаруже-
ны повышение АсАТ до 2 норм и гиперхолестерине-
мия (билирубин 19,5 мкмоль/л, АсАТ 64 Ед/л, АлАТ 
22 Ед/л, мочевина 6,7 ммоль/л, холестерин 
7,4 ммоль/л, ТТГ 2,2 мкЕд/мл, Т4св. 14,2 пмоль/л, RW, 
ВИЧ — отрицательно).

В общем анализе мочи (ОАМ) — лейкоцитурия, не-
значительные микрогематурия, протеинурия (уд. 
вес 1025, лейкоциты 10–15 в поле зрения, эритроци-
ты 5–8 в поле зрения, белок 0,24 г/л).

Данные УЗИ органов брюшной полости и почек: 
размеры печени 11,7×8,0 см, косой вертикальный 
размер (КВР) 15,4 см, эхогенность повышена, 
структура однородная, сосудистый рисунок обед-
нен. Внутрипеченочные желчные протоки не рас-
ширены. Портальная вена 11 мм. Желчный пузырь 
5,4×2,5 см, стенка 0,3 см, ровная, холедох 3 мм. 
Селезенка 11,3×4,5 см, площадь 48 см2. Почки 
и чашечно‑ лоханочный комплекс без патологии.

После завершения курса лечения (гипотензив-
ные средства, ноотропы) состояние улучшилось, 
кровотечения прекратились, но слабость сохраня-
лась в течение всего времени. Следует отме-
тить, что не были оценены в комплексе такие 
признаки, как продолжительная выраженная сла-
бость, умеренные изменения лабораторных проб — 
тромбоцитопения, повышение АсАТ и СОЭ, изме-
нения структуры печени по данным УЗИ органов 
брюшной полости. В связи с этим дальнейшее об-
следование для выяснения причин нарушений в пе-
чени не было назначено, носовые кровотечения 
расценили исключительно как проявления гипер-
тонической болезни.

Ухудшение наступило в августе 2022 г., когда по-
сле отдыха на море слабость усилилась, появи-
лись тремор рук, рассеянность, желтуха, кожный 
зуд и синяки на теле, по поводу чего пациентка 
вновь обратилась к врачу.

На амбулаторном этапе обследования при осмо-
тре — общее состояние средней тяжести. Кон-
тактна, ориентирована в месте и времени. Кожные 
покровы смуглые, с усилением пигментации на ру-
ках и спине. Имеется желтуха кожи и слизистых. На 
коже верхних и нижних конечностей множествен-
ные экхимозы, следы расчесов, в том числе и на ту-
ловище. В зоне декольте единичные телеангиоэк-
тазии. Легкая пальмарная эритема. Небольшие 
ксантелазмы на веках. Со стороны сердечно‑ 
сосудистой системы и легких патологии не выяв-
лено. Живот при пальпации мягкий, безболезненный 
во всех отделах. При пальпации печень выступает 
на 5 см из‑под края реберной дуги, край плотной кон-
систенции, безболезненный. Размеры печени по 
Курлову 19×15×9 см. Пальпируется увеличенная се-
лезенка (+3 см, край плотный). Перкуторно асцит 
не определяется. Пастозность голеней. Тест свя-
зи чисел выполняет за 45 с.
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При лабораторном обследовании в ОАК выявле-
ны анемия 1‑й степени, увеличение СОЭ (Нb 105 г/л, 
эритроциты 2,72×1012/л, тромбоциты 161×109/л, 
лейкоциты 9,55×109/л, Ne 75,5%, Lym 13,4%, Mon 
11,1%, СОЭ 82 мм/ч).

Маркеры гепатитов В и С отрицательны.
Данные биохимического анализа крови: билиру-

бин 89,7 мкмоль/л, прямой 72,8 мкмоль/л, АсАТ 
126 Ед/л, АлАТ 123,1 Ед/л, ЩФ 242,9 Ед/л, гамма‑ 
глютамилтранспептидаза (γ‑ ГТП) 668,6 Ед/л, мо-
чевина 6,27 ммоль/л, креатинин 83,5 мкмоль/л. Та-
ким образом, в биохимическом анализе крови обна-
ружены холестаз (ЩФ 7 норм, γ‑ ГТП 17 норм, общий 
билирубин 4 нормы за счет связанной фракции) 
и цитолиз (АлАТ 4 нормы, АсАТ 4 нормы).

В ОАМ сохраняются лейкоцитурия, небольшие 
микрогематурия, протеинурия, бактериурия (уд. 
вес 1007, лейкоциты в большом количестве, эри-
троциты 5–8 в поле зрения, белок 0,3 г/л, бакте-
рии +).

УЗИ органов брюшной полости и почек: размеры 
печени 160×82 мм, контуры мелкобугристые, эхо-
генность повышена, структура неоднородная, 
сосудистый рисунок обеднен. Внутрипеченочные 
желчные протоки не расширены. Очаговых обра-
зований не выявлено. Портальная вена 13,8 мм. 
Желчный пузырь нормальных размеров, стенка до 
6 мм, слоистой структуры, холедох до 5 мм. Селе-
зенка 111×64 см, площадь 67 см2, умеренное коли-
чество свободной жидкости в брюшной полости. 
Почки и чашечно‑ лоханочный комплекс без откло-
нений от нормы.

Пациентка направлена в стационар с предвари-
тельным диагнозом «Первичный билиарный холан-
гит на стадии цирроза печени, класс С по Чайлд‑ 
Пью, портальная гипертензия, асцит 1‑й ст., спле-
номегалия с явлениями гиперспленизма, латентная 
энцефалопатия. Инфекция мочевых путей».

Данные стационарного обследования: в ОАК усу-
губилась анемия до 2‑й степени, тромбоцитопе-
ния, сохранилось увеличение СОЭ (Нb 97 г/л, эри-
троциты 6,16×1012/л, тромбоциты 91×109/л, лейко-
циты 6,1×109/л, Ne 61%, Lym 26%, Mon 11%, Eоs 2%, 
СОЭ 35 мм/ч).

Биохимические исследования: билирубин 72 мкмоль/л, 
прямой 44 мкмоль/л, АсАТ 116 Ед/л, АлАт 240 Ед/л, мо-
чевина 3,3 ммоль/л, креатинин 63,5 мкмоль/л, альбумин 
сыворотки 26 г/л, протромбиновое время 20,6 с, альфа‑ 
фетопротеин 5,5 МЕ/мл, АМА 1/80. Таким образом, 
в биохимическом анализе крови сохранились холестаз 
(билирубин 3 нормы за счет связанной фракции) и уме-
ренный цитолиз (АсАТ 4 нормы, АлАТ 7 норм), также 
выявлены гипоальбуминемия, удлинение протромби-
нового времени, обнаружены АМА в диагностическом 
титре.

При фиброгастродуоденоскопии варикозного рас-
ширения вен пищевода не выявлено.

По результатам фиброэластографии печени 
упругость тканей печени составляет 18,97 кПа, 
что соответствует F4‑стадии фиброза по шкале 
«Метавир».

В ОАМ в динамике сохранились лейкоцитурия, не-
большие микрогематурия, протеинурия, бактери-
урия (уд. вес 1009, лейкоцитов большое количе-
ство, эритроциты 4–6 в поле зрения, белок 0,32 г/л, 
бактерии ++). При посеве мочи на флору выделена 
E. coli 103 КОЕ/мл.

Таким образом, мы видим классический случай 
билиарного холангита на стадии развернутой 
картины декомпенсированного цирроза печени 
с портальной гипертензией и печеночной энцефа-
лопатией. Заболевание протекает в сочетании 
с инфекцией мочевыводящих путей.

Наличие АМА в диагностическом титре, клини-
ческий и биохимический холестаз позволили по-
ставить диагноз первичного билиарного холанги-
та данной пациентке без биопсии печени и морфо-
логического исследования.

Пациентке проведено лечение: УДХК, орнитин, 
адеметионин, спиронолактон, этамзилат, лакту-
лоза, санация мочевых путей — с положительной 
динамикой. Наблюдается амбулаторно. В динами-
ке отмечено повышение уровня α‑фетопротеина 
до 7,5 МЕ/мл.

Дальнейшая динамика биохимических и общекли-
нических показателей представлена на рисунках 
1–3. Отмеченная динамика говорит о хорошем от-
вете на терапию УДХК.

В настоящее время в течение 3 мес пациентка 
получает лечение УДХК в дозе 1000 мг в сутки 
(15 мг/кг), лактулозу, спиронолактон, этамзилат, 
курсовую терапию адеметионином, L‑орнитином. 
Отмечает незначительную слабость, зуд кожи 
уменьшился, непостоянный, геморрагический син-
дром отсутствует. Показатели билирубина, АсАТ, 
АлАТ в норме. Сохраняются анемия и тромбоци-
топения.

В плане — контроль биохимических показателей, 
проведение компьютерной томографии печени 
с контрастом в связи с ростом а‑фетопротеина. 
Вопрос о пересадке печени будет решаться с уче-
том клинико‑ лабораторных данных. Расчет про-
гноза показал ожидаемую выживаемость в преде-
лах семи лет (значение индекса Мейо — 4,73), что 
означает, что в настоящее время транспланта-
ция не требуется.

***
Таким образом, первичный билиарный холангит 

следует заподозрить у пациентов (преимущественно 
женщин среднего возраста) с повышением щелоч-
ной фосфатазы и/или γ-ГТП, возможно, с повышени-
ем конъюгированного билирубина и IgM. Эти откло-
нения могут сочетаться или не сочетаться с такими 
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Рис. 1. Динамика показателей билирубина и клинических проявлений у пациентки О.

Рис. 2. Динамика показателей γ-ГТП и щелочной фосфатазы у пациентки О.

Рис. 3. Динамика показателей АсАТ и АлАТ у пациентки О. 

Билирубин

Геморрагический синдром 
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проявлениями, как утомляемость, зуд, синдром су-
хости, артралгия. АлАТ и АсАТ могут быть повыше-
ны, что указывает на воспаление паренхимы печени. 
Первоначальная оценка таких пациентов должна ос-
новываться на анамнезе, физикальном осмотре, ла-
бораторных исследованиях и УЗИ брюшной полости. 
В анамнезе следует тщательно исключать воздей-
ствие лекарств и выявлять наличие сопутствующих 
аутоиммунных заболеваний у пациента и его семьи 
(чаще всего заболевания щитовидной железы, цели-
акия, болезнь Шегрена и склеродермия). Физикаль-
ное обследование нужно использовать для скринин-
га гепатомегалии, спленомегалии и внепеченочных 
признаков прогрессирующего заболевания печени 
(ксантелазмы, телеангиоэктазии, пальмарная эрите-
ма, геморрагии, желтуха, асцит, отеки). Лаборатор-
ные исследования должны исключать распростра-
ненные причины заболеваний печени (например ви-
русные, метаболические, генетические), а также 
включать развернутые печеночные пробы (ЩФ, 
транс аминазы, γ-ГТП, альбумин, холестерин, коагу-
лограмму), общий анализ крови, мочи. Серологиче-
ский скрининг на антимитохондриальные антитела и 
ПБХ-специфические антинуклеарные антитела им-
мунофлюоресцентными методами показан при лю-
бом холестазе неясной этиологии. УЗИ (при необхо-
димости магнитнорезонансную холангиопанкреато-
графию) следует использовать для исключения 
внутри- и внепеченочного холестаза, новообразова-
ний печени. Надежный диагноз ПБХ может быть 
установлен на основании повышенного уровня ЩФ и 
наличия специфических для заболевания аутоанти-
тел (чаще всего АМА с титром более 1:40) у взрослых 
пациентов с холестазом и отсутствием вероятности 
альтернативного системного заболевания. Биопсия 
печени должна быть рассмотрена, если отсутствуют 
специфические для аутоиммунного холангита ауто-
антитела или в случае подозрения на аутоиммунный 
гепатит, неалкогольный стеатогепатит, при наличии 
системных или внепеченочных сопутствующих забо-
леваний.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось ка-
ким-либо источником, и конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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ПРОГРЕССИРУЮЩИЙ ПОДКОЖНЫЙ НОДУЛЕЗ  
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E.M. Яшина1, M.Ю. Родинa2

1ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Нижегородский государственный университет им. Н.И. Лобачевского», Нижний 
Новгород;
2ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Описан необычный случай прогрессирующего ревматоидного нодулеза у 65-летней женщины с множественными 
подкожными узелками на кистях, подошвенной стороне стоп, которые вызывали боль при ходьбе. Нодулез начался 
на фоне применения метотрексата и обострился при лечении лефлуномидом. Поскольку верификация подкожных 
узлов при ревматоидном артрите может быть сложной, дифференциальную диагностику следует проводить с уче-
том активности заболевания, используемых лекарственных препаратов и результатов обследования.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; ревматоидные узлы; метотрексат; лефлуномид; подкожный нодулез.

ACCELERATED SUBCUTANEOUS NODULOSIS  
IN PATIENT WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

E.M. Yashina1, M.Y. Rodina2

1National Research Lobachevsky State University of Nizhni Novgorod, Nizhni Novgorod;
2Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

We describe an unusual case of accelerated rheumatoid nodulosis in a 65-year-old female patient presenting multiple 
subcutaneous nodules on the hands and soles of the feet caused pain while walking. Nodulosis started against the 
background of the use of methotrexate and aggravated during the treatment with leflunomide. Because verification of 
subcutaneous nodules in rheumatoid arthritis can be difficult, differential diagnosis should be made based on disease 
activity, drugs used, and examination findings.

Key words: rheumatoid arthritis; rheumatoid nodules; methotrexate; leflunomide; accelerated subcutaneous nodules.
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Основу клинических проявлений ревматоидного 
артрита (РА) составляет поражение суставов, одна-
ко зачастую большую роль играют внесуставные 
проявления. Они же в той или иной степени опреде-
ляют прогноз и тяжесть заболевания.

В формировании внесуставных проявлений уча-
ствуют различные механизмы. В первую очередь это 
системные проявления РА, обусловленные аутоим-
мунным системным воспалением. Такие пациенты, 
как правило, имеют более высокий уровень ревмато-
идного фактора (РФ), антиядерных антител и антител 
к цитруллинированным белкам, генетическую пред-
расположенность. В патогенезе системных проявле-
ний РА большое значение имеют васкулит и связан-
ные с ним микроциркуляторные нарушения, а также 
повреждение тканей сенсибилизированными лимфо-
цитами и иммунными комплексами [1].

К наиболее распространенным органонеспецифич-
ным системным проявлениям РА относятся ревмато-
идные узелки (РУ). Они встречаются примерно у 20% 
больных с серопозитивным РА и ассоциированы 
с худшим прогнозом, более высокой активностью за-
болевания и прогрессированием деструктивных из-
менений в суставах [2].

РУ обычно появляются через 3–5 лет от начала 
заболевания. Наиболее часто локализуются под ко-
жей, преимущественно в области локтевых суста-
вов (наружная поверхность локтевого отростка). 
Реже их можно обнаружить на пальцах (по ходу су-
хожилий или над разгибательными поверхностями 
суставов) или на волосистой части головы в обла-
сти затылка, в районе ахилловых сухожилий или 
крестца. В настоящее время исследования четко не 
указывают на конкретную причину появления РУ 
и почему именно они развиваются у одних пациен-
тов, а не у других. Учитывая, что РУ обычно образу-
ются на разгибательных суставах, это может быть 
результатом многократного давления на поражен-
ные суставы. У пациентов, прикованных к постели, 
РУ иногда наблюдаются на тыльной стороне лок-
тей, ног, бедер и крестца. Есть даже сообщения 
о случаях появления этих узелков на задней по-
верхности волосистой части головы. Все это точки 
давления у лежачих пациентов и, возможно, причи-
на образования РУ. Некоторые пациенты сообщают 
об уменьшении размера узелков или их исчезнове-
нии с течением времени.

Довольно редко, но встречаются РУ во внутренних 
органах. Образования, формирующиеся в легких, 
часто бессимптомны и выявляются случайно при 
рентгенологическом исследовании грудной клетки. 
У некоторых больных они могут вскрываться в про-
свет бронха или в плевральную полость. Вскрытие 
узла в просвет бронха сопровождается кровохарка-
ньем, а если узел вскрывается в плевральную по-
лость, то возникает пневмоторакс [3]. Очень редко 
РУ обнаруживаются в миокарде, перикарде и на кла-

панах, также достаточно редкая локализация РУ 
в сетчатке, на голосовых связках, в желчном пузыре 
[4]. Для уточнения характера образования во вну-
тренних органах чаще всего требуется гистологиче-
ское исследование.

Подкожные РУ можно достаточно надежно иденти-
фицировать при осмотре больного. Как правило, об-
разования достаточно плотные, безболезненные, не 
сопровождаются изменениями кожи над ними, нет 
спаянности с подлежащими тканями. В большинстве 
случаев локализация узлов, их размер, пальпатор-
ные данные, другие особенности клиники у пациен-
та, а именно характеристика суставного синдрома, 
лабораторные и инструментальные исследования, 
позволяют поставить диагноз, не прибегая к биопсии 
образований.

Однако на практике встречаются и не совсем ти-
пичные случаи, при которых окончательный резуль-
тат понятен только по результатам гистологическо-
го исследования. Так, в зарубежных источниках 
описаны случаи обнаружения в биоптате узла отло-
жения кристаллов холестерина, в том числе у паци-
ента с достоверным ревматоидным артритом [5]. 
В 2013 г. Е. В. Лопарева с соавт. описали клиниче-
ский случай пациентки с дислипидемией и сустав-
ным синдромом, который изначально трактовали 
как РА. Однако в результате комплексного, в том 
числе гистологического, обследования был постав-
лен диагноз гиперлипопротеинемического артрита 
в сочетании с гиперлипидемией II типа и распро-
страненным атеросклерозом артерий. Подкожные 
узлы при этом верифицированы как множествен-
ный фиброзный нодулез мягких тканей, возникший, 
по-видимому, вследствие реакции на отложение хо-
лестерина [6].

Довольно часто диагностические сложности мо-
гут возникать при определении генеза подкожных 
узлов у пациентов, которым проводится дифферен-
циальная диагностика между подагрой и РА. В не-
которых случаях множественное поражение суста-
вов с вовлечением мелких суставов кистей наблю-
дается даже в течение первого года подагры, 
симулируя РА. При хроническом течении подагры 
в процесс также нередко вовлекаются мелкие су-
ставы кистей, особенно у женщин, а артрит приоб-
ретает полиартикулярное течение [7]. Причем если 
при РА узлы обычно возникают уже при наличии су-
ставного синдрома, то тофусы довольно часто об-
разуются у пациентов и без поражения суставов. 
Наличие у больных ревматическими заболевания-
ми, в том числе РА, нарушения обмена мочевой 
кислоты — не редкость. При этом считается, что со-
четание двух болезней — РА и подагры — казуисти-
ка, так как ревматоидная синовиальная жидкость 
ингибирует кристаллообразование [8]. В то же вре-
мя высокий уровень гиперурикемии может оказать 
иммуносупрессивное влияние на ревматоидный 
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процесс, РФ у этих пациентов обычно снижен. Од-
нако в литературе описано около 40 случаев соче-
тания РА и подагры, где основанием для постанов-
ки диагнозов стало выявление диагностических 
признаков обоих заболеваний: кристаллов моноу-
рата натрия и РУ.

Представляем описание клинического наблюде-
ния пациентки с РА и гиперурикемией в сочетании 
с множественными подкожными узлами, что явилось 
предметом размышления над диагнозом и выбором 
тактики лечения.

***
Больная К., 65 лет, наблюдается около 20 лет по 

поводу серопозитивного РА. В дебюте типичный 
симметричный артрит мелких суставов стоп и ки-
стей, сопровождающийся продолжительной утрен-
ней скованностью, в связи с чем диагноз сомнений 
не вызывал и была начата терапия метотрекса-
том 10 мг внутримышечно, в последующем 15 мг 
в неделю. На фоне лечения довольно быстро до-
стигнута ремиссия — не было болей в суставах, 
утренней скованности, потребности в нестероид-
ных противовоспалительных препаратах (НПВС). 
Обращалась в ревматологический центр раз в год 
с нерезким сезонным обострением, который купи-
ровали внутрисуставным введением дипроспана 
и использованием НПВП.

При плановом осмотре через 8 лет впервые 
было отмечено появление подкожных узлов в об-
ласти локтевых суставов (расценены как РУ). 
Тогда же впервые выявлен повышенный уровень 
мочевой кислоты, до 504 ммоль/л, по УЗИ почек — 
единичные конкременты с обеих сторон, в связи 
с чем к лечению добавлен аллопуринол 100 мг 
в день. Через 2 года случилось обострение су-
ставного синдрома — синовит правого коленного 

сустава, умеренной лабораторной активности 
(СРБ 96 мг/л, СОЭ 28 мм/ч). При осмотре обрати-
ли на себя внимание новые узелки на разгиба-
тельной поверхности II, III пальцев правой кисти, 
в области правой пятки. Была госпитализирова-
на в стационар. В анализах РФ 768 ЕД/л, в синови-
альной жидкости РФ 384 ЕД/л, кристаллы не об-
наружены. В стационаре выполнено физиолече-
ние, локальное введение бетаметазона в правый 
коленный сустав. В терапии оставлен метотре-
ксат 15 мг в неделю. В последующем несколько 
лет у ревматолога не наблюдалась. В 2017 г. об-
ратилась в ревмоцентр с рецидивом синовита 
правого коленного сустава, воспалением лучеза-
пястных суставов. При осмотре отмечено увели-
чение количества подкожных узлов на верхних 
и нижних конечностях. Узлы располагались над 
разгибательной поверхностью суставов кистей, 
локтевых суставов, увеличилось их количество 
на стопах. В анализах СРБ 96 мг/л, анти/МСV 452, 
СОЭ 54 мм/ч, РФ 384 ЕД/л, мочевая кислота 
320 мкмоль/л. Введен бетаметазон в правый ко-
ленный сустав, продолжена терапия метотрек-
сатом 15 мг в неделю, к лечению добавлен лефлу-
номид (арава 20 мг в день). На фоне комбинирован-
ной базисной терапии достигнуто значительное 
улучшение со стороны суставов — не рецидивиру-
ют синовиты, снизилась лабораторная актив-
ность. В последующем переведена на монотера-
пию аравой, метотрексат отменен.

В течение 5 лет до настоящего времени паци-
ентка продолжает прием аравы 20 мг в день, алло-
пуринола 100 мг в день. Боли в суставах отсут-
ствуют, синовитов, утренней скованности нет, 
НПВС не использует, СОЭ и СРБ в пределах нормы. 
Кроме этого, не прогрессирует рентгенологиче-
ская картина — отмечаются кистовидные про-
светления в лучезапястных суставах, единичные 
эрозии, что соответствует II ст. РА.

При этом на первый план выходит множествен-
ный подкожный нодулез. Продолжают увеличивать-
ся количество и размеры РУ на верхних и нижних ко-
нечностях — подошвы стоп, седалищные бугры, 
разгибательная поверхность суставов кистей (см. 
рисунок). Локализация РУ в данном случае уже не 
только является косметическим дефектом, но 
и серьезно отражается на качестве жизни паци-
ентки — затруднены ходьба, подбор обуви, паци-
ентка не может сидеть.

С целью уточнения генеза узлов выполнена их 
биопсия. Гистологически выявлена зрелая соеди-
нительная ткань с наличием очагов фибриноидно-
го некроза, окруженных демаркационной воспали-
тельной линией из лимфоцитов и гистиоцитов. 
Последние местами расположены в виде частоко-
ла. Встречаются многоядерные клетки. Заключе-
ние: ревматоидный узел.

Ревматоидные узлы на кистях
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Таким образом, гистологическое исследование 
подтверждает наличие множественных РУ у паци-
ентки с достоверным РА и гиперурикемией в анам-
незе. При обследовании (компьютерная томогра-
фия легких, эхокардиография) признаков РУ во вну-
тренних органах не выявлено.

***
Обычно даже при явной клинике РА подкожные РУ 

не требуют  какой-либо специфической терапии. Ак-
тивное лечение бывает необходимо, когда узелки 
значительно нарушают функцию органа или когда 
происходит ущемление нерва, отмечается ограни-
чение движений в суставе из-за РУ, имеются при-
знаки язвенного дефекта, инфицирования РУ. По 
данным литературы, для уменьшения размера 
узелков могут быть использованы медленно дей-
ствующие болезнь- модифицирующие лекарствен-
ные средства (DMARD), а также другие противовос-
палительные препараты, такие как колхицин, ги-
дроксихлорохин или D-пеницилламин; могут быть 
выполнены локальные инъекции глюкокортикосте-
роидов и хирургическое удаление. При этом неред-
ки случаи, когда после лечения или удаления РУ 
они снова появлялись.

В данном клиническом случае имеют место ста-
билизация суставного синдрома и отсутствие лабо-
раторной активности на фоне приема лефлуноми-
да, но при этом количество узлов постоянно увели-
чивается и нарушает качество жизни пациентки, 
функцию стопы. Следует отметить, что клинический 
опыт и данные литературы указывают на то, что ис-
пользование базисных противовоспалительных 
препаратов первой линии — метотрексата и лефлу-
номида — может способствовать росту РУ [9, 10]. 
Возможный механизм образования РУ на фоне ме-
тотрексата заключается в том, что во внесуставной 
ткани препарат может увеличивать высвобождение 
аденозина из инфильтрирующих моноцитов, и этот 
секретируемый аденозин способен усиливать обра-
зование узелков путем лигирования рецепторов 
аденозина А1 на макрофагах у восприимчивых па-
циентов [11, 12].

Кроме этого, в 1988 г. Куре и соавт. были описаны 24 
случая доброкачественного варианта течения РА, ко-
торый характеризовался наличием подкожных РУ 
с рецидивирующими болями в суставах, но без выра-
женного синовита. Тогда же был введен термин «рев-
матоидный нодулез» и предложено четыре критерия 
для постановки диагноза: 1) множественные подкож-
ные РУ, подтвержденные биопсией, 2) повторяющие-
ся симптомы со стороны суставов с минимальными 
клиническими проявлениями и/или рентгенологиче-
скими изменениями, 3) доброкачественное клиниче-
ское течение и 4) отсутствие или умеренные систем-
ные проявления РА [13, 14].

Описанный клинический случай удовлетворяет 

всем 4 критериям и может рассматриваться как рев-
матоидный нодулез. При этом также не исключено, 
что росту РУ способствовало применение сначала 
метотрексата, а затем лефлуномида. Данный вывод 
послужил поводом к размышлению над сменой ба-
зисной терапии и возможным подключением биоло-
гических препаратов.

До сих пор не было опубликовано обзорных статей 
о возможном воздействии генно- инженерных биоло-
гических препаратов на РУ, однако в литературе 
встречается несколько сообщений о случаях, пред-
полагающих, что такие узлы могут развиться во вре-
мя лечения анти- ФНО α, в первую очередь адалиму-
мабом, инфликсимабом или этанерцептом [15, 16].

Attila Kovács с соавт. в 2014 г. описала клинический 
случай появления увеличенных подвздошных лим-
фатических узлов и множественных РУ в легких, что 
подтверждено гистологически, на фоне 6-месячного 
лечения голимумабом [17]. После уточнения харак-
тера образований в легких пациент был переведен 
на тоцилизумаб, и уже через месяц лечения этим 
препаратом отмечался регресс РУ с формировани-
ем на этом месте участков фиброза. Подобный эф-
фект тоцилизумаба в отношении РУ в легких опи-
сан М. Andres и соавт. в 2012 г. [18]. Однако в 2018 г. 
описана серия случаев образования подкожных РУ 
у пациентов с РА в процессе лечения тем же препа-
ратом [19].

Длительные когортные исследования пациентов 
с РА в округе Олмстед, штат Миннесота, показывают, 
что общая частота РУ оставалась неизменной в пе-
риод с 1985–1994 по 1995–2007 гг., несмотря на вне-
дрение генно- инженерной биологической терапии 
[20]. При этом многочисленные данные свидетель-
ствуют, что РУ регрессируют при лечении сульфаса-
лазином, тоцилизумабом или ритуксимабом.

Таким образом, в литературе нет четких рекомен-
даций по ведению пациентов с прогрессирующим 
ревматоидным нодулезом. Все авторы сходятся во 
мнении в необходимости отмены той терапии, на 
фоне которой отмечен подобный феномен.

Опираясь на данные литературы, в том числе за-
рубежный опыт, решено перевести пациентку на ин-
гибитор интерлейкина-6 олокизумаб 64 мг. Препарат 
вводится подкожно 1 раз в месяц. Выполнено три 
инъекции олокизумаба, переносимость препарата 
удовлетворительная. Со стороны суставов — без ди-
намики: отсутствуют боли в суставах и синовиты, нет 
утренней скованности и лабораторной активности 
процесса. Количество РУ пока в прежнем объеме.

Описанный клинический случай отражает диагно-
стические сложности в трактовке генеза подкожных 
узловых образований у пациентов с ревматически-
ми заболеваниями. Предложены возможные пути их 
преодоления. Намечен путь решения вопроса, что 
еще требует дальнейшего наблюдения и оценки по-
лученного результата.
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Описан клинический случай лекарственного поражения печени по типу холестатического гепатита у пациентки 
с тиреотоксикозом на фоне медикаментозного лечения тирозолом.
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A CASE REPORT OF TOXIC DRUG-INDUCED HEPATITIS IN A PATIENT WITH 
THYROTOXICOSIS HAVING THE BACKGROUND TREATMENT WITH TYROZOLE
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A clinical case of drug-induced liver injury of the type of cholestatic hepatitis in a patient with thyrotoxicosis on the 
background of drug treatment with tyrozole is described.
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Гепатотоксичность является наиболее распростра-
ненным побочным эффектом применения фармако-
логических препаратов. Лекарственные поражения 
печени (ЛПП) составляют около 10% от всех побоч-
ных реакций, обусловленных приемом медикаментов. 
ЛПП широко распространены, имеют разнообразные 
клинические проявления и довольно часто плохой 
прогноз, при этом отсутствуют стопроцентные мето-
ды диагностики. Все это делает ЛПП сложной пробле-
мой в клинической практике [1, 2].

Анализ базы данных ВОЗ, регистрирующей по-
бочные реакции лекарственных средств с 1968 г. 
(http://www.who-umc.org), позволил выявить суще-
ственный рост количества ЛПП начиная с 1990-х го-
дов [1, 2].

В Российской Федерации острые ЛПП выявляются 
у 2,7% госпитализированных больных [3].

По данным зарубежных авторов, ЛПП наблюдают-
ся у 10–20 из 100 000 пациентов, принимающих ЛС; 
в 2–5% случаев становятся причиной желтухи у го-
спитализированных пациентов, составляют около 
10% всех случаев острого гепатита, являются причи-
ной 11% случаев острой печеночной недостаточно-
сти, до 40 000 смертей в год обусловлено ЛПП [4, 5].

Тяжесть ЛПП варьирует от легкой до крайне тяже-
лой, приводящей к летальному исходу. Лекарства 
могут быть причиной хронического поражения пе-
чени и формирования выраженного фиброза/цир-
роза с развитием геморрагического синдрома, кро-
вотечений [6]. Патогенетическая классификация 
ЛПП предусматривает два варианта повреждения 
органа: прямое повреждающее действие и непря-
мое повреждающее (идиосинкразическое) действие 
[7]. Клинико- лабораторные варианты ЛПП включа-
ют гепатоцеллюлярный, холестатический и сме-
шанный. Морфологические виды ЛПП могут быть 
представлены стеатозом, гепатитом, фиброзом, 
циррозом, сосудистыми, опухолевыми и комбини-
рованными поражениями [1–3].

Тирозол является часто назначаемым и обычно хо-
рошо переносимым тиреостатиком. Побочные реак-
ции встречаются реже чем у 10% пациентов, получа-
ющих лечение им по поводу гипертиреоза. Большин-
ство из побочных эффектов легкие и могут пройти 
самостоятельно после отмены препарата. Женщины 
более склонны к холестазу, вызванному тирозолом. 
Это, скорее всего, обусловлено преобладанием ти-
реотоксикоза у женского пола. Период между нача-
лом приема препарата и появлением желтухи со-
ставляет от 2 дней до 3 мес, при этом лекарственная 
гепатотоксичность не зависит от дозы препарата. 
Связанные с тирозолом возможные типы поврежде-
ния печени следующие: холестатическая желтуха, 
гепатит, гепатоцеллюлярный некроз, транзиторный 
холестаз [3]. Механизм повреждения печени тирозо-
лом неясен, некоторые исследования связывают 
причину с идиосинкразической реакцией. В отноше-

нии лекарственного поражения печени на фоне при-
ема тирозола ситуацию осложняет тот факт, что ти-
реотоксикоз сам по себе может вызывать поражение 
печени [8].

Приводим случай лекарственного поражения пе-
чени по типу холестатического гепатита, вызванного 
приемом тирозола у больной с диффузным токсиче-
ским зобом I ст. по ВОЗ, манифестного течения.

***
Больная М., 50 лет, поступила в эндокринологи-

ческое отделение ГБУЗ НО «НОКБ им. Н. А. Семаш-
ко» (г. Нижний Новгород) 09.09.2022 с диффузным 
токсическим зобом I ст. по ВОЗ, манифестного 
течения, декомпенсированный сопутствующий 
токсический (лекарственный) гепатит, вызван-
ный тирозолом, холестатический тип поврежде-
ния печени.

Данные анамнеза: пациентка считает себя боль-
ной с июня 2022 г., когда появились учащенное 
сердцебиение, дрожь в теле, потливость, раздра-
жительность, плаксивость. Пациентка после об-
ращения к кардиологу была направлена к эндокри-
нологу по месту жительства.

После дообследования был установлен диагноз: 
диффузный токсический зоб, манифестный, де-
компенсированный. Назначен тирозол в дозе 20 мг 
в сутки. Больная принимала тиреостатический 
препарат в течение 1 мес.

В середине июля 2022 г. появился сильный кож-
ный зуд, через 2 нед присоединилась желтуха кожи 
и видимых слизистых, зуд стал более выраженным, 
особенно в ночное время, больная не спала, появи-
лась папулезная сыпь.

В начале августа 2022 г. пациентка обратилась 
к эндокринологу НОКБ им. Н. А. Семашко.

Было проведено обследование.
Гормональный статус от 08.08.2022: ТТГ менее 

0,005 мМЕ/л (снижен), св. Т4 73,2 пмоль/л (резко по-
вышен), АТ к ТПО — 278,8 (повышены).

УЗИ щитовидной железы от 08.08.2022: эхоско-
пически — картина токсического зоба. Объем же-
лезы в пределах нормы (11,3 куб. см).

Биохимический анализ крови от 08.08.2022: 
мочевина крови 8,3 ммоль/л, креатинин крови 
47 мкмоль/л, билирубин крови общий 288,8 мкмоль/л, 
билирубин связанный 101,4 мкмоль/л, несвязанный 
187,4 мкмоль/л, АсАТ 53 Ед/л, АлАТ 69 Ед/л, общий 
белок 70 г/л, щелочная фосфатаза 868 Ед/л, гамма‑ 
глутамилтранспептидаза 95,0 Ед/л. Заключение: 
гипербилирубинемия за счет обеих фракций, 
явления холестаза.

Пациентка была направлена к гастроэнтероло-
гу ГБУЗ НО НОКБ им. Н. А. Семашко.

Заключение: Токсический (лекарственный) гепа-
тит. Синдром холестаза. Рекомендовано исклю-
чить инфекционный генез гепатита (по месту 
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жительства). Эндокринологом отменен тирео-
статик!

Пациентка была госпитализирована в инфекци-
онное отделение центральной районной больницы 
по месту жительства (Нижегородская область), 
где исключили инфекционный генез заболевания 
(анализ крови на RW, HBsAg, HCV — отрицатель-
ные от 10.08.2022) и провели лечение — без суще-
ственной положительной динамики.

В связи с ухудшением состояния и появлением 
нижеописанных жалоб больная госпитализирована 
9 сентября 2022 г. в эндокринологическое отделе-
ние ГБУЗ НО «НОКБ им. Н. А. Семашко» (г. Нижний 
Новгород) для дообследования и лечения.

При поступлении больная предъявляла жалобы 
на выраженный кожный зуд, усиливающийся в ноч-
ное время, бессонницу, похудание на 10 кг за 3 мес, 
дрожь в теле, потливость, раздражительность, 
плаксивость.

Объективно: следы расчесов на коже, кожа жел-
тушная, эктеричность склер (рис. 1) и зева, на 
теле сыпь в виде папул на конечностях (больше 
всего), спине и животе (рис. 2). Папулы ярко‑крас-
ного цвета, участок вокруг гиперемирован, из эле-
мента выделялась жидкость (рис. 3). Больная от-
мечала, что нередко элементы после ежедневных 
расчесов нагнаивались, после обработки возможно 
самозаживление и далее появление вновь.

Данные лабораторно‑ инструментальных иссле-
дований:

Общий анализ крови от 12.09.2022: Hb 98,2 г/л; Er 
3,46·1012/л; MCH 28,4; MCV 85, MCHC 334; Le 
5,66·109/л; Tr 193·109/л, Мо 8,86%, Li 37%, эоз 0,1%, 
СОЭ 25 мм/ч.

Биохимический анализ крови от 12.09.2022: гли-
козилированный гемоглобин HbA1c 5,0%, мочеви-
на крови 9,4 ммоль/л, глюкоза 5,3 ммоль/л, креати-
нин крови 58 мкмоль/л, билирубин крови общий 
48,9 мкмоль/л, билирубин связанный 15,5 мкмоль/л, 
несвязанный 33,4 мкмоль/л, АсАТ 37 Ед/л, АлАТ 
52 Ед/л, мочевая кислота 252 мкмоль/л, общий бе-
лок 61 г/л, альбумин 32 г/л, С‑реактивный белок 
5 мг/л, ЛДГ 202 Ед/л, КФК общ. 24 Ед/л, щелочная 
фосфатаза 548 Ед/л, альфа‑ амилаза 63 Ед/л, 
гамма‑ глутамилтранспептидаза 128 Ед/л. LE-
клетки не найдены.

Липиды: общий холестерин 4,9 ммоль/л, ТГ 
0,58 ммоль/л; Н‑хол 1,24 ммоль/л, ЛПОНП 0,26 ммоль/л; 
атерогенный индекс 3,0.

Электролиты: калий иониз. 4,0 ммоль/л, натрий 
ион. 141 ммоль/л, кальций иониз. 1,1 ммоль/л, хлориды 
102,5 ммоль/л, фосфор неорганический 4,0 ммоль/л.

Глюкоза крови на фоне ГКС от 12.09.2022: 7,3–
7,3–5,4 ммоль/л; от 13.09.2022: 9,0 ммоль/л; от 
19.09.2022: 5,4 ммоль/л.

Коагулограмма от 14.09.2022: растворимые 
фибрин‑ мономерные комплексы 3,5 мг%, протром-
биновое время 9,8 с, протромбиновый индекс 
130%, МНО 0,85%, фибриноген 2,1 г/л, АЧТВ 35,4 с, 
тромбиновое время 21 с.

Рис. 1. Желтушность кожи и иктеричность склер у паци-
ентки с токсическим гепатитом

Рис. 2. Сыпь на нижних конечностях у пациентки с ток-
сическим гепатитом
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Гормональный статус от 14.09.2022 (на фоне ле-
чения ГКС в течение 1 нед): ТТГ <0,005 мМЕ/л (сни-
жен), св. Т4 49,3 пмоль/л (повышен).

Общий анализ мочи от 07.04.2022: отн. пл. 1020; 
белок отриц., глюкоза отриц., кетоновые тела 
отриц., эпителий 0–1 в поле зрения, Lе 0–1–2 
в поле зрения, эритроциты неизм. 0.

Копрологическое исследование: реакция на кровь 
положительная (на фоне приема сорбифера).

ЭКГ от 12.09.2022: синусовая тахикардия с ЧСС 
86 уд. в 1 мин. Горизонтальное положение ЭОС. 
Умеренные изменения в области задней стенки ле-
вого желудочка, в остальном без изменений по 
сравнению с ЭКГ от 30.08.2022.

УЗИ органов брюшной полости и почек от 
12.09.2022: печень обычной формы и размеров, эхо-
структура однородная, внутрипеченочные желч-
ные протоки не расширены, воротная вена 10 мм, 
селезенка 117х37мм, не изменена. Заключение: при-
знаки хронического бескаменного холецистита.

УЗДГ сосудов портальной системы от 12.09.2022. 
Воротная вена: диаметр 10 мм, линейная скорость 
кровотока 23 см/с (норма). Селезеночная вена: диа-
метр 10 мм, линейная скорость кровотока 20 см/с 
(норма). Характер кровотока в воротной и селезе-
ночной венах — ламинарный. НПВ: диаметр 17 мм, 
кровоток фазный, синхронный с дыханием. Пече-
ночные вены: проходимы, кровоток фазный. Заклю-
чение: выявлены минимальные признаки порталь-
ной гипертензии — расширение селезеночной вены. 
Признаков стеноза и тромбоза осмотренных сосу-
дов не выявлено.

ФГДС от 14.09.2022: кардия смыкается. Желудок: 
складки отечны, эластичны, слизистая гипереми-
рована. 12‑кишка: слизистая не изменена. Заключе-
ние: гастрит без признаков атрофии.

Ректороманоскопия, тубус введен на 15 см, от 
14.09.2022: геморрой (наружных и внутренних уз-
лов), осложненный выпадением и кровотечением. 
Рекомендованы ирригоскопия, геморроидэктомия 
в плановом порядке.

Ирригоскопия от 15.09.2022: органических изме-
нений не определяется.

УЗИ органов малого таза от 15.09.2022: матка — 
структура миометрия неоднородная, в передней 
стенке лоцируется интерстициальный гипоэхо-
генный узел размером 17 мм. М‑эхо не смещено, 
толщина М‑эхо 10 мм. Яичники расположены пра-
вильно, инволютивной структуры. Заключение: 
миома матки небольших размеров.

Проведенное лечение: стол 5, урсосан 15 мг/кг 
веса в сутки, ГКС (преднизолон 40 мг перорально), 
панкреатин, омепразол, микстура Кватера, дюфа-
лак, сорбифер, реамберин, трисоль, цефтриаксон, 
супрастин.

На фоне лечения отмечена положительная динамика:
Кожный зуд стал значительно меньше и беспоко-

ит лишь в ночное время. Сократилось количество 
элементов сыпи, единичные элементы сохраня-
ются только на ногах. Иктеричность склер незна-
чительная.

Биохимический анализ (на фоне лечения) от 
19.09.2022: мочевина крови 4,2 ммоль/л, креати-
нин крови 57 мкмоль/л, билирубин крови общий 
30,2 мкмоль/л, билирубин связанный 11,4 мкмоль/л, 
несвязанный 18,8 мкмоль/л, АсАТ 45 Ед/л, АлАТ 
98 Ед/л, общий белок 68 г/л, альбумин 32 г/л, ще-
лочная фосфатаза 550 Ед/л, гамма‑ ГТП 274 Ед/л. 
СКФ по формуле Кокрофта‑ Голта 89 мл/мин.

***
Нарушения функции печени у пациентов с тирео-

токсикозом включают лекарственно- индуцированные 
поражения, сопутствующие аутоиммунные заболева-
ния и непосредственно тиреотоксический гепатит. 
Нами описан клинический случай лекарственного хо-
лестатического гепатита, развившегося у пациентки 
с тиреотоксикозом на фоне медикаментозного лече-
ния тирозолом. Такие факты, как отсутствие клиники 
поражения печени на фоне имеющегося тиреотокси-
коза до приема тирозола, четкая временная взаимос-
вязь между появлением кожного зуда, желтухи, изме-
нений в лабораторных печеночных пробах по типу хо-
лестаза и приемом тирозола (спустя 1 мес приема), 
исключение заболеваний печени другой этиологии, 
позволили установить данный диагноз. Механизм по-
ражения печени, вероятно, обусловлен идиосинкра-
зией.

Рис. 3. Элементы на коже у пациентки с токсическим 
гепатитом
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Таким образом, в редких случаях терапия тирозолом 
может вызвать холестатический гепатит, что требует 
мониторинга печеночных проб в процессе лечения ти-
реостатиком, настороженности врачей и осведомлен-
ности пациентов. Целесообразно предварительно пе-
ред началом тиреостатической терапии исключить на-
личие сопутствующей патологии печени, оценить 
функцию печени.
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Проведен анализ современных научных данных об эпидемических особенностях атопического дерматита, о вли-
янии экспосом-факторов на его развитие. Рассмотрены основные и дополнительные патогенетические механизмы 
формирования патологического процесса при данном заболевании на основании авторитетных многоцентровых 
рандомизированных клинических и научных исследований по всему миру. Последовательно описаны новейшие 
разработки и подходы к терапии атопического дерматита на основе принципов доказательной медицины. Рассмо-
трена последовательность назначения основных групп лекарственных препаратов как топического, так и систем-
ного действия, применяемых для лечения атопического дерматита на современном этапе, даны рекомендации по 
назначению тех или иных групп препаратов в зависимости от степени тяжести, распространенности заболевания и 
осложнений. Представлены современные экспериментальные методики и препараты, которые только что зареги-
стрированы или проходят в настоящее время клинические исследования и демонстрируют многообещающие ре-
зультаты. 
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The analysis of modern scientific data on the epidemic features of atopic dermatitis and the influence of exposome 
factors on its development was carried out. The main and additional pathogenetic mechanisms of the formation of 
the pathological process in this disease are considered on the basis of authoritative multicenter randomized clinical 
and scientific global studies. The latest developments and approaches to the treatment of atopic dermatitis based on 
the principles of evidence- based medicine are consistently described. The sequence of prescribing the main groups 
of drugs, both topical and systemic used for the treatment of atopic dermatitis at the present stage is considered, 
some recommendations are given for prescribing certain groups of drugs depending on the severity, prevalence of 
the disease and its complications. Modern experimental methods and drugs that have just been registered or are 
currently undergoing clinical trials and show promising results are presented.
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ВВЕДЕНИЕ

Атопический дерматит (АД) — хронически рециди-
вирующее, генетически обусловленное, воспали-
тельное заболевание кожи, в основе которого лежат 
иммунологические механизмы и провоцирующие 
экспосом- факторы. АД — гетерогенное заболевание 
с широким спектром фенотипа, зависящего от воз-
раста, степени тяжести и этнического происхожде-
ния. АД несет серьезное социально- экономическое 
бремя со средними годовыми общими (прямыми 
и косвенными) затратами на пациента порядка 15 000 
евро [1].

В зарубежной литературе зачастую можно увидеть 
взаимозаменяемость терминов «экзема» и «атопи-
ческий дерматит», хотя стоит отметить, что эти пато-
логические процессы не эквивалентны. Экзема яв-
ляется паттерном реакции с различными причинами, 
наиболее распространенной из которых в педиатри-
ческой практике стал атопический дерматит. Другие 
проявления экзематозных реакций — аллергический 
контактный дерматит, себорейный дерматит, сенси-
билизация на микробные токсины. Экзематозные ре-
акции могут быть классифицированы как острые, по-
дострые или хронические, в зависимости от анамне-
стических и клинических характеристик.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Атопический дерматит встречается примерно 
у 10–20% детей и 2% взрослых. У детей с сопутству-
ющей бронхиальной астмой заболеваемость атопи-
ческим дерматитом составляет 30–50% [2]. Показа-

тели распространенности данного заболевания у де-
тей до 1 года колебались от 2% в Иране и Китае до 
примерно 20% в Австралии, Великобритании и Скан-
динавии [3].

Интересно, что группы населения, мигрирующие 
из районов с низкой распространенностью атопиче-
ского дерматита в районы с более высокой распро-
страненностью, продемонстрировали рост заболе-
ваемости атопическим дерматитом, что поддержи-
вает идею сильного влияния окружающей среды на 
развитие этого дерматоза.

Распространенность атопического дерматита у де-
тей, родившихся в семье, где данным заболеванием 
страдает только один из родителей, составляет 60% 
и возрастает почти до 80% у детей в семьях с двумя 
болеющими родителями. Кроме того, почти 40% па-
циентов с недавно диагностированными случаями 
сообщают о положительном анамнезе атопического 
дерматита в семье, по крайней мере, у одного род-
ственника первой линии. Дети родителей с атопиче-
ским дерматитом имеют повышенный риск развития 
данного заболевания к 3 годам [4]. Распространен-
ность атопического дерматита остается достаточно 
высокой, несмотря на многочисленные меры по его 
предотвращению и устранению.

КЛИНИЧЕСКИЕ И ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ПРОТЕКАНИЯ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА  
НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ

Атопический дерматит может возникнуть у людей 
любого возраста, но чаще наблюдается у детей 
2–6 мес. У порядка 90% пациентов с атопическим 
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Рис. 1. Пойкилодермическая пигментация (грязная шея) у пациента с атопическим дерматитом

дерматитом заболевание начинается в возрасте до 
5 лет [5]. Заметное улучшение кожного патологиче-
ского процесса демонстрируют 75% больных в воз-
расте около 14 лет; однако у оставшихся 25% отме-
чаются последующие частые рецидивы, и их количе-
ство с возрастом не снижается.

Согласно данным педиатрического регистра по экзе-
ме (США), в проспективном исследовании 7157 детей 
и подростков с AД было установлено, что большинство 
представителей данной когорты, страдающих легкой 
и среднетяжелой формами заболевания в детстве, со-
храняли те или иные симптомы заболевания на протя-
жении всей жизни [4]. Примерно две трети пациентов 
оставались под наблюдением не менее 2 лет, осталь-
ные — не менее 5 лет. В период с 2 до 26 лет более чем 
80% пациентов сообщили, что симптомы заболевания 
продолжаются, несмотря на сравнительно эффектив-
ный контроль над заболеванием при постоянном при-
менении лекарственных препаратов. К 20 годам при-
мерно половина пациентов пережила по крайней мере 
один 6-месячный период без симптомов и лечения [4].

В настоящее время наметилась тенденция к изуче-
нию отдельных когорт пациентов с АД, включая пожи-
лых. Так, в Великобритании когортное исследование, 
результаты которого были опубликованы в 2021 г., ох-
ватило 9 154 936 человек в возрасте 0–99 лет, зареги-
стрированных в The Health Improvement Network с 1994 
по 2013 г., и выявило 894 454 человека с АД. Из них — 
18,3% детей (0–17 лет), 7,7% взрослых (18–74 года) 
и 11,6% пожилых людей (75–99 лет) [5]. Опубликован-

ное в 2021 г. популяционное исследование финских 
авторов выявило, что уровень заболеваемости АД 
снижается с возрастом: 0–2 года — 54%, 3–12 лет — 
22,5%, 13–29 лет — 12,3%, 30–39 лет — 15,4%, но 
даже у пожилых пациентов (старше 70 лет) составля-
ет не менее 14,2% [6].

Исследователи из Германии в 2021 г. показали, что 
по сравнению с детьми в возрасте 0–17 лет и взрос-
лыми 18–74 лет у пожилых людей атопический дер-
матит имел более активное и тяжелое течение [7].

Многие авторитетные исследователи определяют 
в последние годы АД пожилых в качестве 4-го подти-
па атопического дерматита [8, 9]. Выделены основ-
ные клинические характеристики и особенности АД 
у пожилых, которые значительно отличаются от дру-
гих возрастных групп пациентов [7, 10]. В конце 
2022 г. опубликованы Европейские клинические ре-
комендации по лечению взрослых пациентов с АД, 
версия 2.0 (Euroguiderm Guideline on ATOPIC ECZEMA 
Stepped-care plan for adults with atopic eczema), кото-
рые регламентируют новые возможности ведения 
взрослых и пожилых пациентов с АД [11].

АД пожилых характеризуется наличием несколь-
ких моделей начала и клинического течения заболе-
вания. Выделяют три формы дебюта АД у пожилых: 
сенильное начало (непрерывная форма), сенильный 
рецидив с анамнезом классического детского АД 
(форма нарастание- рецидив), а также продолжение 
и/или рецидив подросткового/взрослого АД (непре-
рывная форма).
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Рис. 2. Атопическое красное лицо
Рис. 3. Локализация атопического дерматита в области 
ягодиц

Кроме того, выделяют IgE-зависимый (внешний) 
тип (общий IgE в сыворотке >200 МЕ/л); IgE-опосре-
дованный с сенсибилизацией к аллергенам окру-
жающей среды; IgE-независимый (внутренний) тип 
с нормальным уровнем общего IgE в сыворотке 
и отсутствием сенсибилизации к аллергенам окру-
жающей среды; неопределенный аллергический 
тип с нормальными уровнями общего IgE в сыво-
ротке и положительной реакцией на аллерген- 
специфические IgE [12, 13].

Для пожилых пациентов с АД характерны непора-
женные коленные и локтевые сгибы (около 60% слу-
чаев), лихенификация на разгибательных и сгиба-
тельных поверхностях вокруг коленей и локтей, па-
пулезная сыпь шеи с ретикулярной, волнистой или 
пойкилодермической пигментацией (грязная шея — 
рис. 1), рефрактерная эритема лица (атопическое 
красное лицо — рис. 2), латеральное выпадение бро-
вей (симптом Гертоге), дополнительная складка под 
нижним веком (симптом Денни–Моргана), частая ло-
кализация в области ягодиц (рис. 3) и гениталий. Мо-
жет наблюдаться нумулярная экзема (рис. 4), прури-
гинозная (рис. 5) и эритродермическая сыпь [9].

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА

В результате молекулярно- генетических исследо-
ваний у пациентов с атопическим дерматитом были 
выявлены не только мутации генов белка филагрина 
(FLG), лорикрина, энволюкрина, ведущие к наруше-
нию барьерной функции кожи, но и мутации, способ-

ствующие сверхэкспрессии генов аллергического 
воспаления [1]. Мутации гена филагрина были свя-
заны с более тяжелым фенотипом атопического дер-
матита, более ранним началом заболевания, повы-
шенным уровнем чувствительности к аллергенам 
и более высокой долей пациентов с атопическим 
дерматитом, у которых в итоге развивается бронхи-
альная астма [8]. Кроме того, специфическая нуле-
вая мутация с потерей функции R501x в гене фила-
грина, по-видимому, создает более высокий риск 
развития герпетической экземы, что становится ред-
ким, но достаточно серьезным осложнением и тре-
бует лечения противовирусными препаратами в ус-
ловиях специализированного стационара [9, 14, 15]. 
Дефицит филагрина наблюдается примерно у 50% 
пациентов с атопическим дерматитом.

Доказана непосредственная взаимосвязь главного 
комплекса гистосовместимости HLA с развитием 
многих заболеваний, включая атопический дерматит 
и другие дерматозы. Мутации в гене SPINK5 способ-
ствуют возникновению аллерген- независимого не-
специфического воспаления посредством аларми-
нов (TLSP, IL-25, IL-33), дисбалансу Т-хелперов 1-го 
и 2-го типов [16–22].

ЭКСПОСОМ- ФАКТОРЫ, ФАКТОРЫ РИСКА, 
КОМОРБИДНОСТИ

Пренатальные факторы риска развития атопиче-
ского дерматита находятся в стадии изучения. У до-
ношенных детей, матери которых во время беремен-
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Рис. 4. Нумулярная экзема Рис. 5. Пруригинозная экзема

ности страдали гестационным диабетом, распро-
страненность атопического дерматита к 6 годам 
почти в 8 раз превышала распространенность дан-
ного заболевания по сравнению с детьми контроль-
ной группы. Интересно, что эта связь не возникала 
у недоношенных детей матерей с гестационным ди-
абетом. Причины такого несоответствия в настоя-
щий момент еще изучаются [23].

Ретроспективное исследование 414 детей и под-
ростков с атопическим дерматитом показало, что ожи-
рение в раннем детстве может быть фактором риска 
развития атопического дерматита. Это исследование 
подтвердило концепцию, что контроль и профилактика 
избыточного веса могут способствовать предотвраще-
нию формирования и оптимизации результатов лече-
ния атопического дерматита у детей [24, 25].

Атопический дерматит является результатом слож-
ного, многомерного взаимодействия между экспосом- 
факторами (провоцирующие обострения триггеры), 
микробиомом кожи, эпидермальным барьером, иммун-
ными и воспалительными реакциями. Эти взаимодей-
ствия развиваются на генетическом и эпигенетиче-
ском фоне [16]. Все эти взаимодействия инициируют 
так называемый атопический марш, а воспалительные 
реакции вторично вовлекают другие органы. Много-
мерная модель атопического дерматита (рис. 6) де-
монстрирует развитие «атопического марша»: бессим-
птомная доклиническая фаза, постепенная активация 
врожденного иммунитета кожи (фаза 1), вовлечение 
адаптивного иммунного ответа (фаза 2), проявляюще-
гося активацией Т-хелперов 2-го типа, сопровождае-

мого сенсибилизацией IgE к аллергенам окружающей 
среды и расширением адаптивного иммунного ответа 
с Th1, Th17 и Th22 [16].

Как видно из данной схемы, расширение иммунного 
ответа открывает путь для развития атопических и не-
атопических сопутствующих заболеваний (фаза 3).

В настоящее время разрабатываются препараты 
как системного, так и местного действия, позволяю-
щие воздействовать на патогенетические механиз-
мы в любой фазе заболевания, реализовывать воз-
можности для профилактики и терапии, включая мо-
дификацию болезни. В этом сценарии состав 
микробиома кожи и цикл «зуд — царапина» потенци-
ально играют решающую роль в управлении адаптив-
ным иммунитетом и развитии сенсибилизации к соб-
ственным белкам, атопическим и неатопическим со-
путствующим заболеваниям [16, 25].

ТЕРАПИЯ

До недавнего времени в терапии АД базисным 
подходом 1-й линии рассматривалась местные про-
тивовоспалительные препараты. Спектр топических 
средств традиционно включает эмоленты, местные 
кортикостероиды, топические ингибиторы кальци-
неврина, а в последнее время — ингибитор фосфо-
диэстеразы-4, кризаборол, который на территории 
России не зарегистрирован.

Следующим этапом терапии для более тяжелых 
форм АД, помимо использования ультрафиолетово-
го света, назначаются циклоспорин А, метотрексат, 
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азатиоприн и микофенолата мофетил. Как известно, 
данные препараты, помимо выраженного клиниче-
ского эффекта, обладают и немалым количеством 
серьезных побочных эффектов, что в значительной 
степени ограничивает масштабы их применения.

Поскольку иммунный ответ Т-хелперов 2-го типа 
считается в настоящее время основным путем, веду-
щим к кожному воспалению при АД, разработка ле-
карственных препаратов, подавляющих IL-4, IL-5 
и IL-13 или их соответствующие рецепторы, находит-
ся в центре внимания исследователей всего мира. 
Отлично зарекомендовавший себя препарат из дан-
ной группы — дупилумаб является препаратом тар-
гетной биологической терапии при атопическом дер-
матите, ингибирует эффекты IL-4 и IL-13 посредством 
блокировки IL-4Rα. Препарат продемонстрировал вы-
сокую эффективность в клинических испытаниях 
и активно применяется для лечения трудно поддаю-
щихся терапии случаев атопического дерматита, как 
у взрослых, так и у детей старше 6 лет [26–29]. В на-
стоящее время ведутся клинические исследования 
для сбора доказательной базы об эффективности 
и безопасности дупилумаба для лечения АД у детей 
в возрасте от 6 мес до 6 лет. Многочисленные иссле-
дования препаратов из данной группы ведутся с мо-
лекулами CBP-201, AK120 (антитела, направленные 
против IL-4Rα); ASLAN004 (антитело, направленное 
на блокирование IL-13Rα1, препятствуя связыванию 
IL-4 и IL-13 с рецептором типа II), однако убедитель-
ных данных об эффективности и безопасности этих 
препаратов пока не опубликовано [15].

В настоящее время клинические рекомендации по 
лечению АД пополняются новыми препаратами, 
в том числе и высокоэффективными. Но, несмотря 
на это, до сих пор не существует методов лечения, 
позволяющих разрешить проблему атопического 
дерматита полностью. Многочисленные клиниче-
ские исследования по всему миру, посвященные по-
иску современных препаратов, продолжают сбор 
данных о новых методиках лечения АД. В настоящее 
время по всему миру проводится более 70 клиниче-
ских исследований, тестирующих новые лекарствен-
ные препараты для обеспечения профилактики и бо-
лее эффективного долгосрочного контроля над этим 
заболеванием.

Другими препаратами из группы воздействия на 
приобретенный иммунный ответ при АД являются 
лебрикизумаб, тралокинумаб (ингибиторы IL-13 
и IL-4); бенрализумаб (блокирует рецептор IL-5), бра-
небрутиниб, фезакинумаб (блокирует IL-22), омализ-
умаб (блокирует IgE).

Ингибиторы янус-киназ — обширнейшая группа 
препаратов, которые в настоящее время активно при-
меняются для лечения АД и продолжают изучаться 
в многочисленных исследованиях. Янус-киназы 
(JAK) — семейство внутриклеточных тирозинкиназ, 
состоящих из четырех составляющих (JAK-1, -2, -3 
и тирозинкиназа-2, TYK-2). JAK вместе с белками пре-
образователя сигнала и активатора транскрипции 
(STAT) (STAT-1, -2, -3, -4, -5a, -5b и -6) и трансмембран-
ными рецепторами являются тремя основными ча-
стями пути JAK-STAT [30].

Рис. 6. Многомерная модель патогенеза АД по Т. Бибер (2022)
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Янус-киназы усиливают ответ Th2, активируют 
эози нофилы, подавляют регуляторные Т-клетки, ак-
тивируют эпидермальные хемокины, провоспали-
тельные цитокины. По причине многообразия точек 
приложения действия янус-киназ их ингибирование 
является многообещающим в плане разработки но-
вых стратегий терапии.

В настоящее время насчитывается более 90 запа-
тентованных ингибиторов JAK, многие из которых 
находятся в стадии клинической разработки для 
различных показаний, таких как ревматоидный ар-
трит и воспалительные заболевания кишечника. Не-
давно ингибиторы JAK были успешно использованы 
для лечения цитокинового шторма, вызванного ви-
русом SARS-CoV-2 [16, 31].

Наиболее изученным препаратом, ингибирующим 
янус-киназы, в настоящее время является барицити-
ниб, первый в своем классе пероральный ингибитор 
JAK, направленный против JAK-1/JAK-2, одобренный 
в Европе в 2020 г. для взрослых пациентов с АД 
средней и тяжелой степени. Помимо барицитиниба, 
активно изучаются и другие ингибиторы янус-киназ: 
делгоцитиниб, яктиниб, цердулатиниб (подавляют 
все 4 янус-киназы); руксолитиниб (ингибирует 
JAK-1, -2); упадацитиниб и аброцитиниб (ингибируют 
JAK-2) и брепоцитиниб (ингибирует JAK-1 и TYK-2). 
Часть из них исследуется в виде топической формы, 
другие — для энтерального применения. В таблице 
систематизированы данные, которые приводятся То-
масом Бибером по исследуемым в настоящее время 
ингибиторам JAK в рамках терапии АД [16].

Препараты, действие которых направлено на 
врожденный иммунный ответ при АД, составляют 
обширную группу, включающую в себя модуляторы 
микробиома кожи (Тапинароф), тазепелумаб (воз-

действующий на тимический стромальный лимфо-
поэтин), этокимаб и астеголимаб (блокаторы IL-33), 
бермекимаб (подавляет IL-1α), спесолимаб (пода-
вляет рецептор IL-36). В настоящее время предло-
жено несколько стратегий для восстановления или 
модуляции состава микробиома кожи. Транспланта-
ция микробиома и бактериальная замена исследу-
ются с помощью нескольких продуктов для местного 
применения, находящихся в клинической разработ-
ке (MSB-01, DB-001), но результаты исследований 
пока недоступны [31].

Еще одна важная группа препаратов, которая тоже 
показала высокую эффективность при лечении АД 
в рамках воздействия на зуд, включает в себя как за-
регистрированные препараты (немолизумаб), так 
и находящиеся в стадии клинических исследований 
(виксарелимаб). Эффект немолизумаба и виксаре-
лимаба связан с противозудным действием в ре-
зультате подавления рецептора IL-31. Серлопитант 
и традипитант подавляют рецептор NK-1 [32].

Весь спектр направлений терапевтического воз-
действия при АД представлен на рисунке 7 [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Атопический дерматит — чрезвычайно распро-
страненный дерматоз, оказывающий выраженное 
влияние на качество жизни пациентов всех возрас-
тов. «Атопический марш», присоединяющаяся сопут-
ствующая патология внутренних органов, повышен-
ный риск депрессивных, психических, метаболиче-
ских расстройств, бактериальные и вирусные 
инфекции, задержка роста, сопровождающие тече-
ние атопического дерматита, диктуют необходи-
мость поиска новых векторов диагностики и терапии 

Ингибиторы JAK для лечения атопического дерматита (по Т. Бибер с изм., 2022)

Название Селективность Фаза Возраст Степень тяжести Режим дозирования

Делгоцитиниб пан-JAK Одобрено 
(Япония)

Одобрен для детей 2–15 
лет, взрослых  старше 
16 лет

Средней и тяжелой 
степени

Мазь: 0,25% дети, 0,5% 
взрослые

Руксолитиниб JAK-1, -2 Одобрено (США)
Одобрен для лиц старше 
12 лет; в испытании для 
детей 2–12 лет

От легкой до умеренной 
степени Мазь 1,5%

Тофацитиниб JAK-1, -3 II фаза 18–60 лет От легкой до умеренной 
степени Мазь 2%, 4 нед

Брепоцитиниб JAK-1, TYK-2 II фаза 12–75 лет От легкой до умеренной 
степени

Мазь, 0,1, 0,3, 1, 3%, 
6 нед

Ифиданцитиниб JAK-1, -3 II фаза Для лиц старше 18 лет От средней до тяжелой 
степени Мазь 0,46%, 4 нед

Джактиниб пан-JAK II фаза 18–65 лет От легкой до умеренной 
степени

Мазь, 0,5, 1,5, 2,5%, 
ежедневно

Ивармацитиниб JAK-1 III фаза Для лиц старше 12 лет От легкой до умеренной 
степени Мазь, 0,5, 1, 2%
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Рис. 7. Терапевтические стратегии при атопическом дерматите по Т. Бибер (2022)
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данного заболевания. Дальнейшее изучение пато-
физиологии атопического дерматита, путей воспа-
лительного процесса и различных точек приложения 
терапевтической тактики дают оптимистичный про-
гноз для пациентов с данной патологией.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требу-
ющего раскрытия в данной статье.

Источник финансирования: работа выполнена 
и опубликована за счет финансирования по месту 
работы авторов.
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В задачи стоматолога входит выбор наиболее оптимальной полировочной пасты, удовлетворяющей требованиям 
и индивидуальным запросам врача для проведения наиболее эффективной профессиональной чистки зубов.

Авторами проведена сравнительная оценка эффективности полировочных паст на основе корунда, перлита и уль-
традисперсного диоксида кремния, используемых для проведения профессиональной гигиены полости рта у  ра-
бочих, подвергающихся воздействию профессиональных вредностей. Выявлено изменение структуры эмали, ее 
поверхности, зарегистрированы поверхностные участки разрушения эмали, незначительно проникающие в толщи-
ну ее слоя, при наличии воздействия вредных производственных факторов. Согласно результатам исследования, при 
проведении профессиональной гигиены у лиц, работающих на вредном производстве, наиболее предпочтительно 
применять полировочную пасту на основе ультрадисперсного диоксида кремния, 50% суспензии гидроксиапатита 
и кальция глицерофосфата.

Ключевые слова: профессиональная гигиена полости рта; полировочные пасты; корунд; перлит; ультрадисперс-
ный диоксид кремния.
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EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF THE USE OF VARIOUS POLISHING 
PASTES DURING PROFESSIONAL ORAL HYGIENE

O. A. Uspenskaya1, V. O. Nikolsky2, L. Ya. Nikulicheva3

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
2Nizhny Novgorod Regional Clinical Tuberculosis Dispensary, Nizhny Novgorod;
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The task of a dentist is to choose the most optimal polishing paste that meets the requirements and individual needs 
of the doctor for the most effective professional cleaning of the teeth. 

The authors carried out a comparative evaluation of the effectiveness of polishing pastes based on corundum, perlite 
and ultrafine silicon dioxide used for professional oral hygiene in workers exposed to occupational hazards. Some 
change in the enamel structure, its surface was revealed, surface areas of enamel destruction were registered, slightly 
penetrating into the thickness of its layer, in the presence of exposure to harmful production factors. According to 
the results of the study, when conducting occupational hygiene for people working in hazardous industries, it is most 
preferable to use a polishing paste based on ultrafine silicon dioxide, 50% suspension of hydroxyapatite and calcium 
glycerophosphate.

Key words: professional oral hygiene; polishing pastes; corundum; perlite; ultrafine silicon dioxide.

ВВЕДЕНИЕ

Заболевания полости рта занимают ведущее место 
по распространенности среди болезней человека, 
а стоматологическая помощь является одним из мас-
совых видов медицинского обслуживания [1]. Увели-
чивающиеся показатели распространенности и ин-
тенсивности кариеса зубов и заболеваний пародонта 
с возрастом среди населения России [2] выдвигают 
проблему профилактики стоматологических заболе-
ваний в число наиболее актуальных. Согласно офи-
циальной статистике ВОЗ, почти у 100% взрослых 
имеется кариес зубов, а воспалительные заболева-
ния тканей пародонта обнаруживаются у 15–20% лю-
дей среднего возраста (35–44 года).

Анализ результатов проведенных ранее исследова-
ний показал, что распространенность кариеса зубов 
среди взрослого населения г. Рязани и Рязанской об-
ласти достигала 90,12 и 85,71%, соответственно, зна-
чение индекса КПУ составляло 15,52±5,80 в г. Рязани 
и 15,66±5,78 в Рязанской области, т. е. уровень интен-
сивности кариеса зубов у обследованных 35–44 лет 
был высоким [3]. Оценка состояния тканей пародонта 
с помощью индекса CPITN показала, что среди насе-
ления 35–44 лет в г. Рязани распространенность при-
знаков воспалительных заболеваний пародонта со-
ставляла 92,60%. В Рязанской области этот показа-
тель достигал 96,43%.

Обязательным компонентом профилактики этих 
заболеваний является профессиональная гигиена 
полости рта. Один из этапов профессиональной 
чистки — это снятие пигментированного и мягкого 
зубного налета, образованию которого способству-
ют современное питание, стиль жизни (частое упо-
требление кофе и чая, курение и употребление 

пищи, не требующей интенсивного пережевывания) 
и пренебрежительное отношение к индивидуаль-
ной гигиене полости рта.

В последнее время в стоматологии большое 
внимание уделяется изучению налета на зубах. 
Доказано, что мягкий зубной налет играет суще-
ственную роль в развитии кариеса зубов и некото-
рых заболеваний пародонта [4]. В процессе снятия 
зубного налета абразивными пастами происходит 
полирование эмали, благодаря чему достигается 
идеальная гладкость обрабатываемой поверхно-
сти, что в дальнейшем уменьшает риск образова-
ния зубного камня и ретенции зубного налета [5]. 
Ежедневно врач-стоматолог- терапевт, выполняя 
свою профессиональную деятельность, улучшает 
качество жизни каждого пациента.

Самой частой жалобой после проведения профес-
сиональной гигиены полости рта является повышен-
ная чувствительность зубов.

Для повышения эффективности профилактиче-
ских процедур немаловажно правильно подбирать 
средства и предметы для проведения профессио-
нальной гигиены. В связи с этим актуальным являет-
ся изучение эффективности разных полировочных 
паст. Данная тема недостаточно освещена в литера-
турных источниках, мало сведений о структурных из-
менениях, возникающих под влиянием полировоч-
ных паст при проведении профессиональной гигие-
ны полости рта.

Цель — провести сравнительную оценку эффек-
тивности полировочных паст на основе корунда, пер-
лита и ультрадисперсного диоксида кремния, ис-
пользуемых в процессе профессиональной гигиены 
полости, у рабочих, подвергающихся воздействию 
профессиональных вредностей.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проводили гистологическое исследование уда-
ленных по ортодонтическим показаниям зубов у лиц, 
подвергающихся воздействию вредных производ-
ственных факторов. Было отобрано 54 интактных 
зуба, удаленных по ортодонтическим показаниям 
у пациентов, работающих на авиационном ремонт-
ном заводе. Из них 18 зубов обработали полировоч-
ной пастой на основе корунда, 18 зубов — полиро-
вочной пастой на основе перлита, 18 зубов — пастой 
на основе ультрадисперсного диоксида кремния и 6 
зубов не обрабатывали. Также изучали 6 интактных 
необработанных зубов у лиц, не подвергавшихся 
воздействию вредных производственных факторов 
(контрольная группа).

Для профессиональной гигиены зубов были вы-
браны 3 пасты:

1) полировочная паста на основе корунда;
2) полировочная паста на основе перлита;
3) полировочная паста на основе ультрадисперс-

ного диоксида кремния и 50% суспензии гидроксиа-
патита и кальция глицерофосфата.

Все зубы фиксировались в оттискной силиконовый 
материал, на предварительно очищенную и высу-
шенную поверхность эмали наносились полировоч-
ные пасты. После чистки циркулярной щеточкой на 
низких оборотах пасты смывали. После чистки были 
изготовлены гистологические препараты с помощью 
промывки, обезвоживания, фиксации в парафин и из-
готовления срезов с помощью микротома. Препараты 
изучали микроскопическим методом с использовани-
ем микроскопа mVIZO-101 (ОАО «ЛОМО», Россия).

После профгигиены зубы были разделены на пять 
групп по 6 зубов в каждой.

I группа — интактные зубы лиц, не подверженных 
действию вредных производственных факторов, уда-
ленные по ортодонтическим показаниям (контроль-
ная группа).

II группа — интактные зубы, подвергшиеся чистке 
пастой на основе корунда.

III группа — интактные зубы, подвергшиеся чистке 
пастой на основе перлита.

IV группа — интактные зубы, подвергшиеся чистке 
пастой на основе ультрадисперсного диоксида 
кремния.

V группа — интактные зубы лиц, подверженных дей-
ствию вредных производственных факторов и уда-
ленные по ортодонтическим показаниям.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение структуры интактных зубов (I — кон-
трольная группа) выявило компактное строение эма-
ли. Наружная поверхность при этом была гладкой, 
эмалево- дентинная граница четкая, в дентине струк-
турных изменений обнаружено не было, дентинные 
канальцы не расширены, расположены параллель-
ными рядами (рис. 1).

При исследовании гистологии интактных зубов 
у пациентов, подверженных воздействию вредных 
производственных факторов, и удаленных по орто-
донтическим показаниям (V группа) были выявлены 
изменения в наружном слое эмали (неровная поверх-
ность), в нем определялись поверхностные участки 
разрушения эмали, незначительно проникающие 
в толщину ее слоя. Эмалево- дентинная граница ров-
ная, дентинные канальцы не расширены, расположе-
ны параллельными рядами (рис. 2).

Во II группе исследуемых зубов (после обработки 

Рис. 1. Гистологическая структура эмали и дентина ин-
тактного зуба, I группа (ув. ок. х7, об. х20)

Рис. 2. Гистологическая структура эмали и дентина 
интактного зуба пациента, подверженного действию 
вредных производственных факторов, и удаленного по 
ортодонтическим показаниям, V группа (ув. ок. х7, об. х20)
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пастой на основе корунда) были обнаружены следу-
ющие изменения: поверхность эмали слегка волни-
стая, в толще эмали встречаются небольшие вакуо-
ли и зоны уменьшенной плотности (рис. 3).

В III группе исследуемых зубов (после обработки па-
стой на основе перлита) было обнаружено следующее: 
поверхность эмали волнистая, в толще эмали встреча-
ются небольшие вакуоли, эмалево- дентинная граница 
четкая, ровная, дентинные канальцы не расширены 
(рис. 4).

У зубов IV группы (интактные зубы после обработ-
ки пастой на основе ультрадисперсного диоксида 
кремния) поверхность эмали ровная, в толще эма-
ли вакуоли не встречаются, консистенция однород-
ная без участков снижения плотности. Эмалево- 
дентинная граница четкая, ровная (рис. 5).

В результате изучения гистологической структуры 
эмали установлено, что наиболее эффективной по-
лировочной пастой является паста на основе уль-
традисперсного диоксида кремния и 50% суспензии 
гидроксиапатита и кальция глицерофосфата: при ее 
использовании структура поверхности эмали стано-
вилась более ровной и гладкой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при проведении профессиональ-
ной гигиены у лиц, работающих на вредном произ-
водстве, наиболее предпочтительным будет приме-
нение пасты на основе ультрадисперсного диоксида 
кремния, 50% суспензии гидроксиапатита и кальция 
глицерофосфата.

Финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
 каким-либо источником, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Продолжаем публикацию статей об ученых- медиках, составляющих гордость нижегородской научной школы 
дерматовенерологии. Данная статья посвящена Тамаре Александровне Главинской (1924–2012), доктору меди-
цинских наук, профессору, зав. кафедрой кожных и венерических болезней (1970–1994), директору НИКВИ 
Минздрава РФ (1978–1994).

Тамара Александровна Главинская родилась 
17 апреля 1924 г. в Нижнем Новгороде в семье слу-
жащего. Ее отец работал главным бухгалтером, 
а мать была домохозяйкой. С 1932 по 1942 г. Тамара 
Главинская училась в средней школе № 1 им. Улья-
нова г. Горького. Показывая отличную успеваемость 
по предметам, активно занималась общественной 
работой: председатель пионерского отряда, старо-
ста класса, член школьной санитарной дружины, 
в 10-м классе — председатель учкома, классный ор-
ганизатор, вожатая пионерского отряда. 31 мая 
1942 г. Тамара Главинская окончила школу с аттеста-
том отличника.

Интерес к медицине появился у нее еще в дет-
стве. 4 июня она подала документы на лечебно- 
профилактический факультет Горьковского меди-
цинского института им. С. М. Кирова, куда была при-
нята как отличница без вступительных экзаменов. 
В институте Тамара училась легко и с большим ин-
тересом, блестяще успевала по всем предметам. 
О таких студентах говорят: хватает всё на лету. 
Была сталинским стипендиатом. Именно со студен-
ческих лет у нее появилась склонность к научным 
исследованиям. Из ее студенческой характеристи-
ки от 17 марта 1947 г.: «…училась отлично. Прини-
мала активное участие в общественной жизни 
института (член потокового, факультетского 
бюро комсомола, член комитета комсомола). Уча-
ствовала в научных кружках: член физиологиче-
ского и акушерско‑ гинекологического кружков, 
председатель акушерско‑ гинекологического 

кружка. Была на сельскохозяйственных работах, 
торфоразработках, противоэпидемических рабо-
тах, дровозаготовках. Культурная, много чита-
ет, серьезная» [1: 2].

Институт окончила в 1947 г., получив диплом с от-
личием. Хотела связать свою профессиональную 
жизнь с акушерством и гинекологией, а занялась 
изу чением вопросов в области дерматологии и си-
филизологии.

В Министерство здравоохранения РСФСР было от-
правлено ходатайство в отношении выпускника 
Т. А. Главинской. Приводим этот документ полностью, 
стиль и орфография сохранены: «Министру Здраво-
охранения РСФСР. При проведении Государственных 
Экзаменов по Горьковскому Медицинскому Институ-
ту экзаменационная комиссия обратила внимание на 
блестящий уровень знаний, проявленных студент-
кой Главинской Т. А. Она обнаружила прекрасные спо-
собности. За время прохождения курса обучения в ин-
ституте, она имела только отличные оценки — 
100%, получила диплом с отличием. Есть все 
основания считать, что из нее выработается хоро-
ший клиницист и незаурядный научный работник. 
В связи с изложенным Государственная Экзаменаци-
онная Комиссия в составе председателя профессо-
ра Гольденберга М. А. и членов профессоров Бирюко-
ва В. Л. и Товбина Б. Г., доцента Мизинова Н. Н. на 
своем заседании от 30/VI‑1947 г. единогласно поста-
новила только в отношении выпускника Главин-
ской Т. А. просить Министерство Здравоохранения 
об оставлении ее на работе клинического ординато-
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ной Комиссии лечебного факультета ГГМИ имени 
С. М. Кирова профессор /подпись/» [2: 11].

В результате Т. А. Главинская была оставлена в кли-
нической ординатуре на кафедре кожных и венериче-
ских болезней ГМИ им. С. М. Кирова, а после ординату-
ры ее направили на работу в Горьковский научно- 
исследовательский кожно- венерологический институт 
(НИКВИ), где Тамара Александровна занимала долж-
ности младшего научного сотрудника, а затем ученого 
секретаря этого института.

Тамара Александровна проявила способности 
к научно- исследовательской работе. Ее учитель 
и научный руководитель профессор Михаил Петро-
вич Батунин, видя серьезное отношение к делу, 
всячески поддерживал свою ученицу. Результат не 
замедлил сказаться: в марте 1952 г. Т. А. Главинская 
защитила кандидатскую диссертацию на тему: «Ма-
териалы к вопросу о функциональном состоянии 
печени при сифилисе». В сентябре 1952 г. она заня-
ла должность заведующего кожным отделением, 
а в период 1953–1961 гг. являлась заместителем 
директора по научной работе НИКВИ, трудясь так-
же по совместительству на кафедре кожных и вене-
рических болезней ГМИ им. С. М. Кирова.

С 1961 г. она работает в должности доцента на ка-
федре кожных и венерических заболеваний Горьков-
ского медицинского института им. С. М. Кирова.

Педагогическая деятельность приносила Тамаре 
Александровне истинное удовольствие. Ее клиниче-
ские лекции проходили при переполненной аудито-
рии. Заведующий кафедрой, Заслуженный деятель 
науки РСФСР, профессор М. П. Батунин отмечал: 
«…Занятия со студентами Т. А. Главинской неиз-
менно производили хорошее впечатление. Они про-

водились путем клинического разбора и демон-
страции больных» [2: 33].

Заслугой Т. А. Главинской являлось и умение при-
влечь студентов к научной работе, причем в разно-
образных ее формах: от подготовки докладов, со-
общений до написания научных статей. Она преоб-
разовала студенческий научный кружок в школу 
молодого дерматовенеролога. Небезынтересно бу-
дет отметить, что многие слушатели этой школы за-
нимали призовые места во всесоюзных, республи-
канских и горьковских (нижегородских) научных сту-
денческих конференциях.

Наряду с учебной, лечебной и консультативной 
работой Тамара Александровна продолжала за-
ниматься научными исследованиями в решении 
проблемы коллагенозов в дерматологии. В 1969 г. 
она успешно защитила докторскую диссертацию 
«Красная волчанка (некоторые клинические, эн-
докринологические и метаболические аспекты)». 
На основании этих исследований ею были опре-
делены наиболее рациональные пути патогенети-
ческой терапии при этом виде коллагеноза. Сле-
дует отметить тот факт, что Высшей аттестацион-
ной комиссией диссертация Т. А. Главинской была 
признана одной из лучших работ по проблеме 
красной волчанки.

В 1970 г. доцент Т. А. Главинская была избрана по 
конкурсу на должность заведующего кафедрой кож-
ных и венерических болезней ГМИ им. С. М. Кирова 
и руководила ею до 1994 г.

Широкая научная эрудиция позволила Тамаре 
Александровне сосредоточить внимание всего кол-
лектива кафедры на важнейших проблемах совре-
менной дерматовенерологии: изучении патогенеза, 
клиники, диагностики и лечения диффузных болез-

Т. А. Главинская
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ней соединительной ткани, подлежащих компетен-
ции дерматологов (красная волчанка, склеродермия, 
дерматомиозит), нетрадиционной терапии дермато-
зов, совершенствовании диагностики и лечения си-
филиса.

Т. А. Главинская уделяла особое внимание учебно- 
методической работе и научной организации учеб-
ного процесса. Ее лекции отличались высоким педа-
гогическим мастерством.

Сотрудники кафедры поражались ее исключитель-
ной пунктуальности, работоспособности, четкости 
во всех делах. Она не могла оставаться спокойной, 
пока не закончено, не выполнено дело. Ее огорчала 
в людях необязательность. В своих решениях Тама-
ра Александровна избегала таких расплывчатых 
слов, как «расширить», «повысить», «усилить» и т. д. 
Была требовательна не только к себе, но и к другим.

Т. А. Главинская уделяла внимание укреплению 
и воспитанию кадрового состава, повышению про-
фессиональной подготовки сотрудников кафедры. 
При этом она была высокоэрудированным и внима-
тельным врачом, чутким и обаятельным человеком. 
Ее манера общения с больными, внимание к ним, 
проявлявшиеся во время показательных обходов, 
остались в памяти многих поколений студентов.

6 февраля 1978 г. приказом министра здравоох-
ранения РСФСР В. В. Трофимова было организова-
но научное объединение Горьковского научно- 
исследовательского кожно- венерологического ин-
ститута с кафедрой кожных и венерических 
болезней Горьковского медицинского института 
им. С. М. Кирова. Профессор Т. А. Главинская ста-
ла его руководителем. В этой должности труди-
лась до 1994 г.

С 1994 по 2011 г. — профессор кафедры кожных 
и венерических болезней НГМИ-НижГМА.

Члены Государственной экзаменационной комис-
сии ГМИ им. С. М. Кирова в 1947 г. прозорливо отме-
тили, что в отношении Т. А. Главинской «есть все ос-
нования считать, что из нее выработается хоро-
ший клиницист и незаурядный научный работник». 
Действительно, профессор Тамара Александровна 
Главинская стала известным в нашей стране ученым- 
дерматовенерологом. Ей принадлежит серия прио-
ритетных экспериментальных работ по изучению 
с помощью радиоактивных изотопов проницаемости 
кожи. Результаты этих исследований были примене-
ны в диагностических и лечебных целях при дерма-
тозах. Т. А. Главинская предложила ряд нетрадици-
онных методов лечения хронических, трудно подда-
ющихся воздействию дерматозов (ПУВА-, КВЧ-, 
лазероозонотерапия). Следует отметить, что изуче-
ние патогенеза сифилиса, его патоморфоза послу-
жило основой для совершенствования лечения это-
го заболевания, разработки комбинированной пени-
циллинотерапии с иммунокорректорами. Особое 
внимание было обращено на серорезистентность, 

ее причины, изыскание новых способов ее устране-
ния при диагностике сифилиса.

Многолетние исследования Т. А. Главинской были 
посвящены наиболее драматической патологии — 
диффузным болезням соединительной ткани, под-
лежащим компетенции дерматологов: красной вол-
чанке, дерматомиозиту, склеродермии. Профессор 
Главинская разработала новый подход к терапии ин-
тегументных форм красной волчанки, предложила 
приоритетные эффективные способы диагностики, 
лечения, прогнозирования течения заболевания. 
Методы диагностики и лечения больных дерматоми-
озитом, склеродермией были запатентованы. Эти 
материалы многократно обсуждались не только на 
отечественных, но и на международных форумах.

Тамара Александровна Главинская написала более 
350 научных работ, в том числе главы «Поражения 
кожи при болезнях соединительной ткани» (совмест-
но с Ю. К. Скригасиным) в 4-томном руководстве «Кож-
ные и венерические болезни» (1996), 19 из них были 
опубликованы в зарубежной печати. Имела 7 автор-
ских свидетельств и 12 патентов на изобретения.

Под руководством профессора Т. А. Главинской за-
щищено 5 докторских и 19 кандидатских диссертаций.

На протяжении всей жизни помимо профессио-
нальной и научно- педагогической деятельности 
Т. А. Главинская вела большую общественную рабо-
ту: была депутатом Горьковского горсовета народ-
ных депутатов XV и XVI созывов, на протяжении 
10 лет работала внештатным главным специалистом 
Горьковского облздравотдела, членом Ученого ме-
дицинского совета МЗ РСФСР, Проблемной комис-
сии по дерматовенерологии МЗ РСФСР. Тамара 
Александровна участвовала в подготовке кадров, 
осуществляла консультативную и методическую по-
мощь не только в Горьковской области, но и на кури-
руемых НИКВИ территориях (Владимирская, Киров-
ская, Костромская области, Марийская, Мордовская, 
Татарская и Чувашская АССР).

Профессор Т. А. Главинская являлась членом 
правления Всесоюзного (1953–1990) и Всероссий-
ского (1950–1996) научных обществ дерматовенеро-
логов. С 1978 г. — бессменный председатель прав-
ления Нижегородского общества дерматовенероло-
гов. Ей было присуждено звание Почетного члена 
Всесоюзного, Всероссийского, Украинского и Чуваш-
ского научных обществ дерматовенерологов.

Тамаре Александровне в высшей степени было 
свой ственно чувство нового, то, что сейчас принято 
называть инновационным мышлением. Она всегда 
была в курсе современных достижений дерматове-
нерологии. Участвовала в работе международных 
конгрессов (Австрия, Франция, Германия, Югосла-
вия, Турция, Румыния, Чехословакия и др.), всесоюз-
ных и всероссийских медицинских профильных кон-
ференций и съездов, начиная с 1950 г.

Т. А. Главинская была бессменным членом редкол-
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легии и ответственным редактором 14 последних 
сборников научных работ Горьковского НИКВИ Мин-
здрава РФ, регулярно выпускаемых до 1992 г., явля-
лась членом редакционного совета журнала «Вест-
ник дерматологии и венерологии» и «Нижегородско-
го медицинского журнала». Вызывает уважение ее 
правило скрупулезно проверять и выверять факты, 
подготовленные к печати. Такое ответственное отно-
шение свой ственно не всем.

Многолетняя лечебная, консультативная и научно- 
педагогическая деятельность профессора Главин-
ской была отмечена наградами: орденом «Знак Поче-
та», медалью ордена «За заслуги перед Отечеством», 
медалями «За доблестный труд в ознаменование 
100-летия со дня рождения В. И. Ленина», «Ветеран 
труда», «За заслуги перед российской дерматовене-
рологией», значками «Отличнику здравоохранения», 
«Почетный донор» и др. Имела Почетную грамоту 
Минздрава РФ (2004), Почетный диплом «Благодар-
ность Губернатора Нижегородской области» (2005).

Тамара Александровна Главинская прожила боль-
шую трудовую жизнь. Ее разносторонняя плодотвор-
ная научная и практическая деятельность, активная 
жизненная позиция, организаторские способности, 
эрудиция, преданность профессии получили заслу-
женное признание коллег, учеников и пациентов.

Быстротечно время. Вот уже 10 лет, как нет с нами 
Тамары Александровны Главинской. Однако можно 
с уверенностью сказать, что ее имя и дела не забыты 
и продолжаются на кафедре кожных и венерических 
болезней Приволжского исследовательского меди-
цинского университета. В музее кафедры есть витрина, 
в которой представлены научные труды, фото, доку-
менты и личные вещи Т. А. Главинской. В библиотеке 
кафедры — книги из личной библиотеки Тамары Алек-
сандровны, многие с дарственными надписями ей от 
известных ученых- медиков: Заслуженных деятелей 
науки РСФСР профессоров М. П. Батунина, В. Г. Вогра-
лика, Е. М. Тареева, выдающихся ученых профессоров 
Н. М. Туранова, С. И. Довжанского и многих других.
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