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ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ

Миссия журнала «Кубанский научный ме-
дицинский вестник» — содействие развитию 
теоретических и практических исследований 
ученых Юга России, Российской Федерации 
и других стран, консолидации научной об-
щественности и объединению современных 
инновационных разработок, а также распро-
странению знаний в области перспективных 
направлений современной медицинской нау-
ки. Предназначение журнала включает внесе-
ние весомого вклада региональных медицин-
ских изданий в российское и международное 
научно-информационное пространство с фор-
мированием научных коммуникаций, созда-
нием широкого авторского актива и массовой 
читательской ауди тории. 

Публикационная политика журнала направ-
лена на широкий круг проблем медицины с ак-
центированием внимания на региональных 

особенностях этиологии, течения, диагности-
ки и лечения заболеваний, а также специфике 
организации здравоохранения на территории 
Юга России.

Журнал ориентирован на предоставление 
научно-практической, информационно-анали-
тической и методической помощи в профессио-
нальной деятельности специалистов, нацелен-
ных на разработку передовых медицинских 
технологий и раскрытие новейших достижений 
науки.

Журнал публикует оригинальные научные 
 статьи, представляющие результаты экспе-
риментальных и клинических исследований, 
научные обзоры, отражающие результаты 
исследований в различных областях медици-
ны, материалы с описанием клинических слу-
чаев, сведения биографического и историко- 
медицинского характера.
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Главный редактор
Почешхова Эльвира Аслановна — доктор ме-
дицинских наук, доцент, профессор кафедры 
биологии с курсом медицинской генетики феде-
рального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Краснодар, Россия) 

Заведующий редакцией
Ковалева Лида Константиновна — кандидат 
биологических наук, ассистент кафедры ги-
стологии с эмбриологией федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия)

Члены редакционной коллегии 
Аникин Игорь Анатольевич — доктор медицин-
ских наук, профессор, заведующий отделом раз-
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тодов лечения федерального государственного 
бюджетного учреждения «Санкт-Петербургский 
научно-исследовательский институт уха, горла, 
носа и речи» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Санкт-Петербург, Россия); 

Ашрафян Левон Андреевич — доктор медицинских 
наук, профессор, академик Российской академии 
наук, заместитель директора федерального го-
сударственного бюджетного учреждения «На цио-
нальный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии им. ака-

демика В.И. Кулакова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Москва, Россия); 

Бакулев Андрей Леонидович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
дерматовенерологии и косметологии феде-
рального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Саратовский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Саратов, Россия);

Быков Илья Михайлович — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой фунда-
ментальной и клинической биохимии федераль-
ного государственного бюджетного образо-
вательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский уни-
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дицины, Университет Перуджи, Италия;
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медицинских наук, профессор, заведующий ка-
федрой хирургии № 3 ФПК и ППС федерального 
государственного бюджетного образовательно-
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го учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия); 

Заболотских Игорь Борисович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
анестезиологии, реаниматологии и трансфузио-
логии ФПК и ППС федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высше-
го образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Краснодар, Россия);

Зефиров Андрей Львович — доктор медицин-
ских наук, профессор, член-корреспондент Рос-
сийской академии наук, заведующий кафедрой 
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Канорский Сергей Григорьевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
терапии № 2 ФПК и ППС федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия); 

Каприн Андрей Дмитриевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, академик Российской 
академии наук, заведующий кафедрой урологии и 
оперативной нефрологии с курсом онкоурологии 
медицинского факультета федерального госу-
дарственного автономного образовательного 
учреждения высшего образования «Российский 
университет дружбы народов» (Москва, Россия); 

Киров Михаил Юрьевич — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой анесте-
зиологии и реаниматологии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Северный 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Архангельск, Россия); 

Коган Михаил Иосифович — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой урологии 
и репродуктивного здоровья человека с курсом 
детской урологии–андрологии ФПК и ППС феде-
рального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Ростовский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Ростов-на-Дону, Россия); 

Концевая Анна Васильевна — доктор медицин-
ских наук, заместитель директора по научной и 
аналитической работе федерального государст-
венного бюджетного учреждения «Национальный 
медицинский исследовательский центр профи-

лактической медицины» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Москва, Россия); 

Кулаков Анатолий Алексеевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, академик Российской 
академии наук, директор федерального госу-
дарственного бюджетного учреждения «Цент-
ральный научно-исследовательский институт 
стоматологии и челюстно-лицевой хирургии» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Москва, Россия); 

Лобзин Сергей Владимирович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
неврологии им. академика С. Н. Давиденкова фе-
дерального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Северо-Западный государственный медицин-
ский университет им. И.И. Мечникова» (Санкт- 
Петербург, Россия); 

Лопатин Юрий Михайлович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
кардиологии и функциональной диагностики ФУВ 
федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образо-
вания «Волгоградский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Волгоград, Россия); 

Мартов Алексей Георгиевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
урологии и андрологии института последиплом-
ного профессионального образования государст-
венного научного центра Российской Федерации 
федерального государственного бюджетного 
учреждения «Федеральный медицинский биофи-
зический центр им. А. И. Бурназяна» ФМБА Рос-
сии (Москва, Россия);

Монни Джованни — профессор, заведующий ка-
федрой акушерства, гинекологии, пренатальной 
и преимплантационной генетической диагно-
стики, Детская больница «A. Cao», Кальяри, Сар-
диния, Италия;

Ноздрачев Александр Данилович — доктор био-
логических наук, профессор, академик Россий-
ской академии наук, профессор кафедры общей 
физиологии федерального государственного 
бюджетного учреждения высшего образования 
«Санкт-Петербургский государственный уни-
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сийской Федерации (Краснодар, Россия); 
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цинских наук, профессор, заведующая кафедрой 
педиатрии № 1 федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высше-
го образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Краснодар, Россия);

Щеттле Филипп Бастиан — профессор, заве-
дующий отделением ортопедии и травматоло-
гической хирургии, ИЗАР Клиника, Мюнхен, Гер-
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дицинских наук, профессор, заведующий кафе-
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люстно-лицевой хирургии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
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зовательного учреждения высшего образования 
«Ставропольский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
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FOCUS AND SCOPE

The mission of the journal “Kuban Scientific 
Medical Bulletin” is to promote the development 
of theoretical and practical research conducted 
by scientists from the South of Russia, the Rus-
sian Federation and other countries, consolidate 
the scientific community and unite modern inno-
vative developments, and spread knowledge in 
the field of promising areas of modern medical 
science. The purpose of the journal includes the 
contribution of regional medical publications to 
the Russian and international scientific and in-
formation space with the creation of scientific 
communications and broad authorial asset and a 
mass readership.

Publication policy of the journal is aimed at a 
wide range of problems of medicine and phar-
macy focusing on regional features of the etiol-
ogy, state, diagnosis and treatment of diseases, 

development of medicines, and the specifics of 
healthcare in the South of Russia.

The journal is focused on providing scientific 
and practical, information-analytical and method-
ological assistance in professional work of spe-
cialists aimed at developing advanced medical 
technologies and discovering the latest achieve-
ments of science.

The journal publishes original scientific arti-
cles presenting the results of experimental and 
clinical research, scientific reviews demonstrat-
ing results of research in various fields of medi-
cine and pharmacy, materials describing clinical 
cases, biographical information and data related 
to the history of medicine. Discussion and brief 
messages platform is also provided. Special is-
sues of the journal are regularly published.

EDITORIAL BOARD

Editor-in-chief
Elvira A. Pocheshkhova — Doctor of Medical Sci-
ences, Associate professor, Professor at the Depart-
ment of Biology with Medical Genetics Course at the 
Federal State Budgetary Educational Institution of 
Higher Education “The Kuban State Medical Universi-
ty” of the Ministry of Healthcare of the Russian Feder-
ation (Krasnodar, Russia) 

Managing editor
Lida K. Kovaleva — Candidate of Biological Sciences, 
Assistant at the Department of Histology with Embryol-
ogy at the Federal State Budgetary Educational Insti-
tution of Higher Education “The Kuban State Medical 
University” of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation (Krasnodar, Russia)

Editorial board 
Igor A. Anikin — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Development and 
Implementation of High-Tech Methods of Treatment at 
the Federal State Budgetary Institution “The Saint Pe-
tersburg Institute of Ear, Nose, Throat, and Speech” of 
the Ministry of Healthcare of the Russian Federation 
(Saint Petersburg, Russia); 

Levon A. Ashrafyan — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Member of the Russian Academy of Sciences, 
Deputy Director of the Federal State Budgetary Institution 
“V.I. Kulakov National Medical Research Centre of Ob-
stetrics, Gynecology and Perinatology” of the Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation (Moscow, Russia); 

Andrey L. Bakulev — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the Department of Dermatovenerol-
ogy and Cosmetology at the Federal State Budgetary 

Educational Institution of Higher Education “The Sara-
tov State Medical University” of the Ministry of Health-
care of the Russian Federation (Saratov, Russia);

Ilya M. Bykov — Doctor of Medical Sciences, Profes-
sor, Head of the Department of Basic and Clinical Bio-
chemistry at the Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education “Kuban State Medical 
University” of the Ministry of Healthcare of the Rus-
sian Federation (Krasnodar, Russia); 

Frank A. Chervenak — MD, Professor, Chairman of 
Obstetrics and Gynecology at Weill Medical College of 
Cornell University, New York, United States; 

Gian C. Di Renzo — MD, PhD, Professor, Chairman 
of Centre for Perinatal and Reproductive Medicine 
University of Perugia, Italy; 

Vladimir M. Durleshter — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the Department of Surgery № 3 of 
the Faculty of Advanced Training and Professional Re-
training of Specialists at the Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education “The Kuban 
State Medical University” of the Ministry of Healthcare 
of the Russian Federation (Krasnodar, Russia); 

Pavel A. Galenko-Yaroshevsky — Doctor of Medi-
cal Sciences, Professor, Corresponding member of 
the Russian Academy of Sciences, Head of the Phar-
macology Department at the Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education “Kuban 
State Medical University” of the Ministry of Healthcare 
of the Russian Federation (Krasnodar, Russia); 

Sergey G. Kanorskiy — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the Department of Internal Med-
icine № 2 of the Faculty of Advanced Training and 
Professional Retraining at the Federal State Budget-
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ary Educational Institution of Higher Education “The 
Kuban State Medical University” of the Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation (Krasnodar, 
Russia); 

Andrey D. Kaprin — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Member of the Russian Academy of Sci-
ences, Head of the Department of Urology and Sur-
gical Nephrology with the Course of Oncourology of 
the Medical Faculty at the Federal Autonomous Edu-
cational Institution of Higher Education “The Russian 
University of Peoples’ Friendship” (Moscow, Russia); 

Mikhail Yu. Kirov — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Anesthesiology and 
Intensive Care of the Federal State Budgetary Educa-
tional Institution of Higher Education “The North State 
Medical University” of the Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation (Arkhangelsk, Russia); 

Mikhail I. Kogan — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Urology and Re-
productive Human Health with the Course of Children 
Urology-Andrology FAT and PRS of the Federal State 
Budgetary Educational Institution of Higher Education 
“The Rostov State Medical University” of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation (Rostov-on-
Don, Russia); 
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Deputy Director of Scientific and Analytical Work at 
the Federal State Budgetary Institution “The National 
Medical Research Centre of Preventive Medicine” of 
the Ministry of Healthcare of the Russian Federation 
(Moscow, Russia); 
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Professor, Head of the S.N. Davidenkov Department 
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fessor, Head of the Department of Urology and Androl-
ogy at the Institute of Post-Graduate Education of the 
State Scientific Centre of the Federal State Budgetary 
Institution “A.I. Burnazyan Federal Medical Biophysical 
Centre” of the FMBA of Russia (Moscow, Russia); 

Giovanni Monni — Professor, Head of Department of 
Obstetrics and Gynecology, Prenatal and Preimplan-

tation Genetic Diagnosis at Microcitemico Pediatric 
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Аутоиммунный стволовой энцефалит (синдром CLIPPERS)
М. А. Барабанова1,2, Е. В. Кривомлина2, М. А. Бережная1,*, Е. А. Теплякова1
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Аннотация
Цель работы: анализ собственного клинического наблюдения на основании обзора 
доступных литературных данных.

Материалы и методы. Медицинская карта стационарного больного неврологического 
отделения ГБУЗ «Научно-исследовательский институт — Краевая клиническая боль-
ница № 1 имени профессора С. В. Очаповского» Министерства здравоохранения Крас-
нодарского края; отечественные и зарубежные литературные источники.

Результаты. На основании критериев CLIPPERS-синдрома, модифицированных 
и адаптированных в 2017 г. W. Tobin и соавт.: подострое развитие симптомов пораже-
ния варолиева моста и мозжечка, с другими признаками поражения ЦНС (для дебюта 
характерны диплопия и атаксия); хороший ответ на терапию глюкокортикостероидными 
препаратами (ГКС); отсутствие вовлечения периферической нервной системы; очаги 
на магнитно-резонансной томографии (МРТ), гомогенно накапливающие контрастное 
вещество, без масс-эффекта; значительное уменьшение накопления контрастного ве-
щества на фоне терапии ГКС; отсутствие демиелинизации; отсутствие других лучших 
объяснений имеющихся изменений — в представленном клиническом случае постав-
лен диагноз: «Аутоиммунный стволовой энцефалит (синдром CLIPPERS)» с присущими 
ему особенностями.

Заключение. Учитывая, что терапия ГКС дает быстрый и значительный эффект, надо 
стремиться к раннему выявлению и лечению этого заболевания посредством разра-
ботки более точных маркеров и оценочных критериев его диагностики.

Ключевые слова: CLIPPERS-синдром, демиелинизация, глюкокортикостероиды, лим-
фоцитарная инфильтрация, магнитно- резонансная томография, заболевание ЦНС
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AUTOIMMUNE BRAINSTEM ENCEPHALITIS (CLIPPERS-SYNDROM): 
A CASE REPORT
Marianna A. Barabanova1,2, Elena V. Krivomlina2, Maria A. Berezhnaya1,*,  
Elizaveta A. Teplyakova1

1 Kuban State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
Mitrofanа Sedinа str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
2 Research Institute — Regional Clinical Hospital 1 n.a. Prof. S.V. Ochapovsky,  
Ministry of Healthcare of Krasnodar Krai, 
1 Maya str., 167, Krasnodar, 350086, Russia

Abstract
Aim. In this paper, we aim to analyse our own clinical observation of a patient with CLIPPERS 
syndrome on the basis of available literature data.

Materials and methods. The medical record of a patient treated at the Neurology Unit of the 
S.V. Ochapovsky Regional Clinical Hospital No. 1 (Kradnodarsy Krai) was investigated, along 
with available national and foreign literary sources.

Results. The patient was diagnosed with autoimmune brainstem encephalitis (CLIPPERS syn-
drome) on the basis of the diagnostic CLIPPERS syndrome criteria modified and adapted by W. 
Tobin and co-authors in 2017. Among them are: 1) subacute development of symptoms for the 
pons and cerebellum lesions along with other signs of CNS damage (onset is characterised by 
diplopia and ataxia); 2) good response to glucocorticosteroid (GCS) therapy; 3) lack of involve-
ment of the peripheral nervous system; 4) enhanced MRI lesions homogeneously accumulating 
contrast agents without a mass effect; 5) a significant decrease in the accumulation of contrast 
material during GCS therapy; 6) absence of myelin loss. 

Conclusion. Considering that the GCS therapy produces a rapid and significant effect, it is 
important to focus on early detection and treatment of this disease through the development of 
more accurate markers and evaluation criteria for its diagnosis.

Keywords: CLIPPERS syndrome, myelin loss, glucocorticosteroids, lymphocytic infiltration, 
magnetic resonance imaging, CNS disease 
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Введение
CLIPPERS-синдром (Chronic Lymphocytic In-

flammation with Pontine Perivascular Enhancement 
Responsive to Steroids) — это хроническое лим-
фоцитарное воспаление с преимущественным 
поражением ствола головного мозга и мозжечка, 
периваскулярным накоплением контрастного ве-
щества в варолиевом мосту, отвечающее на тера-
пию глюкокортикостероидными препаратами (ГКС).

Впервые этот синдром был описан S. Pittock 
и соавт. [1] в 2010 году у 6 пациентов из клиники 

Mayo, USA, и 2 пациентов из Ghent University Hos-
pital, Belgium, наблюдавшихся с 1999 по 2009 г. 
К настоящему моменту представлено уже бо-
лее 50 случаев CLIPPERS-синдрома, в том чи-
сле несколько отечественных публикаций [2–5].

Этиология и патогенез синдрома CLIPPERS 
мало изучены. Объяснить иммуноопосредован-
ное происхождение заболевания можно, учиты-
вая обнаружение при биопсии очагов поражения 
периваскулярных, Т-клеточных инфильтратов, 
контрастного усиления на МРТ, а также терапев-
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тический ответ на терапию иммуносупрессорами. 
В своей публикации S. Pittock и соавт. [1] выдви-
нули предположение о наличии в периваскуляр-
ных тканях варолиевого моста эпитопов аутоан-
тигенов, что объясняет избирательный тропизм 
специфического дизиммунного процесса.

В 2017 г. W. Tobin и соавт. [6] модифицировали 
диагностические критерии CLIPPERS-синдрома, 
предложенные в 2012 г. N. Simon и соавт. [7].

1. Клинические:

- подостро развившиеся симптомы поражения 
варолиева моста и мозжечка, возможно (но нео-
бязательно), с другими признаками поражения 
ЦНС, такими как когнитивные нарушения или 
миелопатия;

- хороший ответ на терапию ГК;

- отсутствие вовлечения периферической 
нервной системы;

- отсутствие другого объяснения имеющейся 
симптоматики.

2. Нейровизуализационные:

- очаги, гомогенно накапливающие контраст-
ное вещество, без масс-эффекта, преимуще-
ственно расположенные в варолиевом мосту 
и мозжечке, диаметром <3 мм;

- значительное уменьшение накопления кон-
трастного вещества на фоне терапии ГК;

- площадь гомогенных очагов в режиме Т2 ВИ 
не должна существенно превышать площадь на-
копления контрастного вещества в режиме Т1 ВИ;

- очаги в спинном мозге, аналогичные в режи-
мах Т1 ВИ и Т2 ВИ очагам в головном мозге.

3. Патоморфологические:

- значительная, преимущественно периваску-
лярная лимфоцитарная инфильтрация, и диф-
фузная паренхиматозная инфильтрация с воз-
можным вовлечением как белого, так и серого 
вещества;

- преимущественно Т-лимфоцитарная инфиль-
трация (CD4 и CD8) с макрофагами;

- отсутствие демиелинизации или фокальная 
вторичная демиелинизация;

- отсутствие другого лучшего объяснения име-
ющихся изменений.

Для постановки достоверного диагноза необ-
ходимо присутствие всех перечисленных крите-
риев. В случае наличия признаков первых двух 
групп имеет место возможный CLIPPERS-син-
дром. В силу того что заболевание требует даль-

нейшего изучения, представленные критерии 
могут не всегда соответствовать реальной кли-
нической ситуации.

Данный синдром встречается в возрасте 
от 13 до 86 лет [1, 4] среди обоих полов.

Для дебюта наиболее характерны атаксия 
и диплопия. Реже начало заболевания проявля-
ется парестезией, дизартрией, чувствительны-
ми расстройствами на лице, звоном в ушах, дис-
гевзией, головокружением, тошнотой, нистагмом, 
псевдобульбарным параличом, спастичностью. 
Были описаны случаи кожных проявлений — ин-
дуцированный аннулярный эритроматоз [8]. Так-
же встречались следующие симптомы: икота, 
гиперакузия, онемение языка, межъядерная оф-
тальмоплегия, парез вертикального взора, пси-
хотические эпизоды [2, 6, 7, 9].

Для МРТ-снимков синдрома CLIPPERS харак-
терны вышеперечисленные критерии (группа 2). 
В литературе эта нейровизуализационная карти-
на имеет специфический вид «соли с перцем» [5]. 
В некоторых публикациях была описана иная ло-
кализация очагов поражения: помимо варолиево-
го моста и мозжечка, в процесс вовлекались та-
ламус, внутренняя капсула, базальные ганглии, 
мозолистое тело, верхние отделы спинного моз-
га и белое вещество больших полушарий [1, 10].

Размеры и количество очагов уменьшаются 
при увеличении расстояния между участком по-
ражения и варолиевым мостом [1].

При патоморфологическом исследовании би-
оптата авторы известных публикаций, касающих-
ся синдрома CLIPPERS, выделяют следующие 
особенности: воспалительная инфильтрация но-
сит периваскулярный характер с диффузным во-
влечением белого и серого вещества мозга [1, 7, 
11], без обнаружения гранулем, васкулита, лим-
фом, с преимущественным содержанием Т-лим-
фоцитов, небольшим количеством В-клеток 
и плазмоцитов [1]. Ряд исследователей указы-
вают на отсутствие отдельных участков демие-
линизации несмотря на выявление в серии био-
псий нейроаксональных повреждений [7].

Исследование ликвора позволяет обнаружить 
нормальные результаты либо повышенное со-
держание белка (как правило, до 1 г/л), умерен-
ный лимфоцитарный плеоцитоз и олигоклональ-
ные антитела при обострении процесса [1, 4, 
5, 9, 12]. Однако W. Tobin и соавт. [6] сообщают 
об отсутствии статистически значимых достовер-
ных различий между параметрами СМЖ пациен-
тов с CLIPPERS-синдромом и без него.

В силу сложности диагностики данного забо-
левания приводим список нозологий, с которыми 
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его необходимо дифференцировать: демиели-
низирующие воспалительные заболевания ЦНС 
(РС, ОРЭМ), оптиконевромиелит, нейросарко-
идоз, болезнь Бехчета, стволовой энцефалит 
Бикерстаффа, васкулиты ЦНС, аутоиммунные 
энцефалиты, синдром Шегрена с поражением 
ЦНС, онкологические заболевания центральной 
нервной системы, первичные инфекции ЦНС, 
паранеопластические заболевания [10].

Появление следующих «красных флажков» 
при подозрении на CLIPPERS-синдром должно 
натолкнуть врача на поиск другого заболевания: 
неэффективная терапия ГКС; отсутствие наибо-
лее характерных клинических проявлений син-
дрома (дизартрия, атаксия); необычные симпто-
мы (лихорадка, менингизм, экстрацеребральная 
патология, потеря массы тела и другие); отсут-
ствие очагов поражения в стволе мозга на МРТ; 
значимый плеоцитоз (более 100/мл3) или нали-
чие злокачественных клеток в СМЖ [5, 10].

Ввиду отсутствия клинических рандомизи-
рованных исследований лечения синдрома 
CLIPPERS однотипные стандарты отсутствуют 
[5]. Терапия сводится к хроническому примене-
нию ГКС. Наиболее распространена схема ле-
чения пульс-терапией в дозах 1000 мг метил-
преднизолона в течение 5 дней внутривенно, 
с дальнейшим назначением перорального прие-
ма 10–20 мг преднизолона на длительный срок 
[10, 13]. На фоне лечения улучшаются нейрови-
зуализационные данные: уменьшается количе-
ство и размеры очагов периваскулярной инфиль-
трации. В течение нескольких дней полностью 
или частично подвергаются регрессу клиниче-
ские проявления [1]. При попытке отмены или 
снижения дозы ГКС наблюдается ухудшение со-
стояния пациента и возможность хронизации 
расстройств [1].

Материалы и методы
Медицинская документация пациентки невро-

логического отделения ГБУЗ «Научно-исследо-
вательского института — Краевой клинической 
больницы № 1 имени профессора С. В. Очапов-
ского» Министерства здравоохранения Красно-
дарского края. От пациентки получено письмен-
ное добровольное информированное согласие 
на публикацию описания клинического случая.

Клиническое наблюдение
Пациентка М., 25 лет, поступила в НИИ-ККБ 

№ 1 в сентябре 2018 г. с жалобами на нарушения 
речи, ходьбы, неловкость в руках и ногах, двое-
ние в глазах. Со слов больной заболела в июне, 
когда впервые появилась диплопия. Через 
несколько дней отметила затруднение ходьбы 

в темное время суток, потом и в дневное. В ав-
густе самостоятельно из дома выходить не мо-
гла, передвигалась по дому с опорой на стены, 
в конце месяца не передвигалась совсем. Также 
отмечала постепенное нарастание неловкости 
в руках, речь замедленная, затруднения в подбо-
ре слов. Обращалась к неврологу, офтальмологу 
по месту жительства. Лечение не назначалось.

Из анамнеза жизни: частые психотравмирую-
щие ситуации, травма головы в мае 2018 г. при 
падении, снижение веса за год на 55 кг (придер-
живалась диеты).

При поступлении соматический статус без 
особенностей. Неврологический статус: со-
знание ясное, полностью ориентирована в ме-
сте, времени, собственной личности. Выполне-
ние инструкций правильное. Речь замедленная, 
нечеткая, дизартричная. Глазные щели и зрачки 
симметричные, одинаковые. Прямая и содруже-
ственная реакция зрачков на свет живая, равная. 
Движения глазных яблок в полном объеме, гори-
зонтальный нистагм при крайних отведениях гру-
бый, крупноразмашистый. Лицо симметричное. 
Девиации языка нет. Слух, глотание, фонация 
не нарушены. Глоточный и небный рефлексы со-
хранены. Рефлексы орального автоматизма по-
ложительные. Активные движения не ограни-
чены, в полном объеме. Тонус мышц сохранен. 
Сила во всех мышечных группах 5 баллов. Глу-
бокие рефлексы с рук и ног оживлены, с расши-
ренных рефлексогенных зон. Патологические 
кистевые и стопные знаки с двух сторон. Чувст-
вительность, суставно-мышечное чувство сохра-
нены. Координаторные пробы: пальценосовая 
проба с грубой интенцией и мимопопаданием 
с двух сторон, пяточно-коленная проба с атакси-
ей с двух сторон. В пробе Ромберга неустойчива. 
Функции тазовых органов не нарушены.

В общем, биохимическом анализах крови, об-
щем анализе мочи, исследовании ЦСЖ патоло-
гических изменений не обнаружено.

При исследовании крови методом ИФА были 
обнаружены IgG к ВЭБ, ЦМВ, ВПГ 1, 2. Консуль-
тация инфекциониста: хроническая приобре-
тенная ЦМВИ, латентное течение. Хроническая 
приобретенная герпетическая инфекция, латент-
ное течение. Паст-инфекция ВЭБ.

На картине магнитно-резонансной томографии 
при поступлении в пери- и суправентрикуляр-
ных отделах белого вещества лобных, височных, 
затылочных и теменных областей, в подкорко-
вых отделах, в ножках и полушариях мозжечка, 
в области ствола обнаруживались множествен-
ные очаги повышенного МР-сигнала на Т2-ВИ 
и Т2-Flair диаметром 1–10 мм, накапливающие 
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контрастный препарат. Часть имела повышен-
ный сигнал на DWI. Фокус в правой височной 
доле имел пониженный сигнал на Т1-ВИ.

На фоне проведенной пульс-терапии метил-
преднизолоном и симптоматического лечения 
наблюдалось уменьшение речевых расстройств 
и выраженности атаксии.

При повторной МРТ часть очагов, обнаружен-
ных ранее, контраст не накапливали. Уменьшено 
число образований в полушариях мозжечка. Кон-
векситальные фокусы в теменных областях ста-
ли более интенсивными в режиме FLAIR. Упомя-
нутый выше очаг в правой височной доле четко 
не определялся.

Результаты
На основании характерного дебюта заболева-

ния, нейровизуализационной картины, хорошего 

ответа на терапию ГКС был выставлен диагноз: 
аутоиммунный стволовой энцефалит (синдром 
CLIPPERS).

С положительной МРТ-динамикой и улучшени-
ем клинической симптоматики пациентка выпи-
сана с назначением преднизолона внутрь 5 мг 
в сутки для длительного приема.

Заключение
Как и авторы известных нам публикаций, мы 

придерживаемся мнения о необходимости повы-
шения осведомленности практикующих невро-
логов и радиологов в области CLIPPERS-синдро-
ма. Очень важно разрабатывать более точные 
маркеры, диагностические критерии, эффектив-
ные подходы терапии, позволяющие выявлять 
заболевание и назначать лечение в как можно 
более ранние сроки.
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Результаты этапной эндоваскулярной реваскуляризации 
миокарда у пациентов с острым коронарным синдромом 
с подъемом сегмента st и многососудистым поражением 
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Аннотация 
Цель: оценить результаты полной функциональной эндоваскулярной реваскуляризации 
миокарда в ранние сроки после стентирования клинико-зависимой артерии (до 90 дней) 
стентами с лекарственным покрытием сиролимус 3-го поколения у пациентов с острым 
коронарным синдромом с подъемом сегмента ST и многососудистым поражением.

Материалы и методы. Проведен анализ результатов 2-летнего наблюдения этапного 
лечения пациентов с острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST и много-
сосудистым поражением, которым выполнено стентирование клиникозависимой арте-
рии по экстренным показаниям. В срок до 90 дней выполнена полная функциональная 
реваскуляризация миокарда стентами с лекарственным покрытием сиролимус 3 поко-
ления. Оценка эффективности и безопасности проводилась по критериям non-inferiority 
в сравнении с литературными данными реваскуляризации миокарда методом аортоко-
ронарного шунтирования.

Результаты. За время наблюдения произошел 1 летальный инфаркт миокарда позднее 
18 месяцев после выполнения полной реваскуляризации и 2 нелетальных инфаркта ми-
окарда. Возврат клиники стенокардии произошел у 7 пациентов, из которых 6 пациен-
там выполнена незапланированная повторная реваскуляризация в срок от 6 до 12 ме-
сяцев после полной реваскуляризации. Частота событий MACCE составила 0,143 [95% 
доверительный интервал: 0,0770; 0,2497].

Выводы. Эндоваскулярная реваскуляризация миокарда в ранние сроки после стен-
тирования клинико-зависимой артерии у больных с острым коронарным синдромом 
с подъемом сегмента ST и многососудистым поражением эквивалентна аортокоронар-
ному шунтированию по показателям сердечно-сосудистой смертности, нелетальных 
сосудистых событий, однако проигрывает по частоте необходимости повторных вме-
шательств и комбинированной конечной точке MACCE.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, чрескожное коронарное вмешатель-
ство, стент с лекарственным покрытием 3 поколения, аортокоронарное шунтирование 
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RESULTS OF STAGED ENDOVASCULAR MYOCARDIAL 
REVASCULARISATION IN PATIENTS TREATED FOR ACUTE CORONARY 
SYNDROME WITH ST-SEGMENT ELEVATION AND MULTIVESSEL 
DISEASE
Alexander V. Bocharov1,*, Leonid V. Popov2
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Prospekt Mira, 114, Kostroma, 156013, Russia
2National Medical and Surgical Centre named after N.I. Pirogov,  
Ministry of Healthcare of the Russian Federation;  
Nizhnyaya Pervomayskaya str.,70, Moscow, 105203, Russia

Abstract 
Aim. To evaluate the results of complete functional endovascular myocardial revascularisation 
which is performed early after stenting the culprit artery (within 90 days) with third-generation 
sirolimus-eluting stents in patients treated for acute coronary syndrome (ACS) with ST-seg-
ment elevation and multivessel disease.

Materials and methods. We analysed the results of a 2-year follow-up treatment period of pa-
tients suffering from ACS with ST-segment elevation and multivessel disease who had under-
gone urgent stenting of culprit artery. Within 90 days after stenting, a complete functional end-
ovascular myocardial revascularisation was performed using third-generation sirolimus-eluting 
stents. The efficacy and safety of the procedure was evaluated according to the non-inferiority 
criteria in comparison with the literature data on myocardial revascularisation by coronary ar-
tery bypass surgery.

Results. In the course of follow-up treatment, 1 lethal myocardial infarction (after 18 months 
from complete revascularisation) and 2 non-lethal myocardial infarctions were registered. The 
symptoms of angina returned in 7 patients, 6 of whom had undergone unplanned re-revascular-
isation within 6 to 12 months following complete revascularisation. The MACCE rate was 0.143 
[95% confidence interval: 0.0770; 0.2497].

Conclusion. In patients having ACS with ST-segment elevation and multivessel disease, 
endovascular myocardial revascularisation performed early after stenting the culprit artery is 
equivalent to coronary artery bypass surgery in terms of cardiovascular mortality rates, as well 
as incidence of non-fatal cardiovascular events. However, such an approach underperforms 
compared to coronary artery bypass surgery in terms of a composite endpoint of MACCE and 
the number of required re-interventions.

Keywords: acute coronary syndrome, percutaneous coronary intervention, 3rd generation 
drug-eluting stent, coronary artery bypass surgery
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Введение 
Многососудистое поражение коронарных ар-

терий выявляется почти у половины пациентов 
с острым коронарным синдромом с подъемом 
сегмента ST (ОКСспST) [1, 2]. Большинство сов-
ременных кардиологов поддерживают концеп-
цию полной функциональной реваскуляризации 
[3]. Было проведено несколько небольших ран-
домизированных исследований, показавших зна-
чимо худшие результаты по первичной конечной 
точке в группах полной реваскуляризации, одна-
ко различий по общей смертности не было [4–7]. 
Эти выводы также были подтверждены данными 
метаанализов [8–10] — стратегия одномомент-
ной многососудистой реваскуляризации не при-
водила к снижению частоты инфаркта миокарда 
и сердечно-сосудистой смертности. Появившие-
ся недавно стенты с лекарственным покрытием 
3-го поколения значительно снизили риск ресте-
ноза [11, 12], однако сегодня так и не определе-
ны оптимальные методики реваскуляризации 
коронарного русла и время их выполнения, тре-
буются дополнительные исследования [13, 14].

Цель работы: оценить результаты полной 
функциональной эндоваскулярной реваскуля-
ризации миокарда в ранние сроки после стен-
тирования КЗА (до 90 дней) стентами с лекар-
ственным покрытием сиролимус 3 поколения 
у пациентов с ОКСспST и многососудистым по-
ражением.

Материалы и методы 
Исследование выполнено на базе Костром-

ской областной клинической больницы имени 
Е. И. Королева. Проведенное исследование со-
ответствует стандартам Хельсинкской декла-
рации (Declaration Helsinki). От всех пациентов 
получено письменное добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Выполнен анализ результатов наблюдения 
этапного лечения 63 пациентов с ОКСспST 
и многососудистым поражением в течение 24 ме-
сяцев, которым выполнено стентирование КЗА 
по экстренным показаниям. После этого в срок 
до 90 дней выполнялась полная функциональ-
ная реваскуляризация методом ЧКВ.

Для стентирования КЗА и в дальнейшем для 
реваскуляризации использовались стенты 3-го 
поколения с лекарственным покрытием сироли-
мус и биодеградируемым полимером («Калип-
со», производитель «Ангиолайн», Россия).

Критериями исключения являлись: возраст ме-
нее 18 и более 80 лет, отсутствие приверженности 
к приему антикоагулянтов и/или дезагрегантов, 
наличие онкологических заболеваний, заболева-

ний системы крови, скорость клубочковой филь-
трации менее 30 мл/мин, фракция выброса лево-
го желудочка менее 30%, наличие сопутствующей 
патологии, требующей оперативного лечения, 
невозможность выполнения реваскуляризации 
миокарда, тяжесть поражения коронарного русла 
по шкале Syntax менее 22 баллов и более 33 бал-
лов. По данным холтеровского мониторирования 
у всех пациентов после стентирования имелись 
ишемические изменения миокарда.

Наблюдение пациентов, включенных в иссле-
дование, осуществлялось в течение 24 месяцев 
после выполнения полной функциональной ре-
васкуляризации. Состояние пациентов оцени-
валось на госпитальном этапе и на амбулатор-
ном приеме через 3, 6, 9, 12, 18 и 24 месяца. 
Проводилась оценка показателей сердечно-со-
судистой смертности, нелетального инфаркта 
миокарда, острого нарушения мозгового крово-
обращения и частоты повторной реваскуляриза-
ции, а также комбинированной точки MACCE.

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием программы Statistica 13.3 (Stat-
Soft Inc., США). Результаты представлены в виде 
среднего значения и стандартного отклонения 
(M ± SD) при нормальном распределении. Тип 
распределения количественных переменных оце-
нивали по критерию Колмогорова — Смирнова 
с поправкой Лиллиефорса. Все количественные 
показатели имели нормальное распределение. 
Качественные показатели представлены частота-
ми и процентами. При сравнении количественных 
данных применяли 95% доверительный интервал 
для среднего значения. Группы считались сопо-
ставимыми, если среднее значение группы срав-
нения входило в диапазон рассчитанного 95% 
доверительного интервала для среднего основ-
ной группы. Для сопоставления качественных пе-
ременных использовали хи-квадрат с поправкой 
Йетса. Для сравнения данных применялась оцен-
ка значения двустороннего 95% доверительного 
интервала разницы полученных неблагоприятных 
событий исходя из выбранного дизайна исследо-
вания non-inferiority. Граница не меньшей эффек-
тивности [δ] — 0,1 [15]. Статистическая значи-
мость устанавливалась при вероятности ошибки 
первого типа не более 5%.

Результаты исследования
В исследуемой выборке пациентов (n = 63) сред-

ний возраст составлял 59 ± 8,8 года, преоблада-
ли больные мужского пола — 81%. У большинст-
ва пациентов имелись артериальная гипертензия 
(n = 63; 100%), гиперлипидемия (n = 62; 98%), сте-
нокардия напряжения III–IV класса по классифи-
кации стенокардии Канадского кардиологического 
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общества (CCS) (n = 63, 100%). Инфаркт миокар-
да в анамнезе был у 6 больных (9,5%). Сахарный 
диабет наблюдался у 16 больных (25%), генера-
лизованный атеросклероз — у 51 пациента (81%), 
курение — у 27 пациентов (43%). Фракция выбро-
са левого желудочка после стентирования КЗА 
составляла 55 ± 9%.

Трехсосудистое поражение коронарного русла 
было у всех пациентов группы, среднее значе-
ние по шкале SYNTAX равнялось 27 ± 2,7 балла. 
КЗА у 25 (40%) больных была передняя нисхо-
дящая артерия, у 11 (17%) пациентов — огиба-
ющая артерия и у 27 (43%) пациентов — правая 
коронарная артерия. Среднее количество стен-
тов, использованных для реваскуляризации КЗА, 
составляло 1,11 ± 0,3 штуки, длина стентирован-
ного участка — 25,6 ± 10,8 мм, средний диаметр 
стентов — 3,04 ± 0,4 мм.

Были определены следующие критерии успеш-
ности стентирования КЗА: кровоток TIMIIII, рези-
дуальный стеноз не более 10%, исчезновение 
объективных и субъективных симптомов острой 
ишемии миокарда после интервенции. От мо-
мента стентирования КЗА до выполнения полной 
реваскуляризации в среднем проходило 63,0 ± 
18,5 дня. Перед выполнением стентирования 
все пациенты получали нагрузочную дозу кло-
пидогрела. В дальнейшем больные принимали 
ацетилсалициловую кислоту, клопидогрел, бета-
блокаторы, статины и ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента.

Основная группа была тождественна группе 
сравнения — данные исследования SYNTAX [16, 
17] — по гендерно-возрастным показателям, ча-
стоте встречаемости сахарного диабета, гипер-
липидемии, тяжести поражения коронарного ру-
сла, хирургическому риску, однако артериальная 
гипертензия и перенесенный инфаркт миокарда 
достоверно чаще отмечались в основной группе, 

т. е. пациенты группы ЧКВ по клиническим харак-
теристикам были более тяжелыми (табл. 1).

За время наблюдения наблюдался 1 слу-
чай сердечно-сосудистой смертности из-за ле-
тального инфаркта миокарда, произошедший 
позднее 18 месяцев после выполнения полной 
реваскуляризации, и 2 случая нелетальных ин-
фарктов миокарда (1 — в госпитальный период, 
1 — через 3 месяца). Возврат клиники стенокар-
дии произошел у 7 пациентов, из которых 6 ли-
цам выполнена незапланированная повторная 
реваскуляризация в срок от 6 до 12 месяцев по-
сле полной реваскуляризации. Одному больно-
му из этого числа инвазивное лечение не потре-
бовалось после оптимальной медикаментозной 
терапии. Частота событий комбинированной точ-
ки MACCE составила 0,143 [95% доверительный 
интервал: 0,0770; 0,2497]. Клиническая неэф-
фективность аортокоронарного шунтирования 
в группе сравнения по показателю MACCE со-
ставила 0,163 (рис. 1) [17].

Согласно данным статистического анализа ча-
стоты возникновения событий комбинирован-
ной точки MACCE по критериям non-inferiority 
не доказана не меньшая эффективность эндо-
васкулярной реваскуляризации миокарда в ран-
ние сроки после стентирования КЗА у больных 
с ОКСспST и многососудистым поражением 
по сравнению с АКШ.

Обсуждение 
Целью исследования была оценка отдален-

ных результатов стратегии стадийной эндоваску-
лярной реваскуляризации с применением сов-
ременных стентов 3 поколения у больных ОКС 
с подъемом сегмента ST и многососудистым по-
ражением в сравнении с АКШ на основе анали-
за частоты возникновения больших сердечно-
сосудистых событий. Полученные результаты 
согласуются с ранее проведенными исследова-

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики групп 
Table 1. Clinical and demographic characteristics of groups

Характеристика
Основная 

группа (ЧКВ) 
(n = 63)

Группа 
сравнения (АКШ) 

(n = 897)

95 % доверительный 
интервал P

Возраст, лет 59,0 ± 8,8 65,0 ± 9,8 [58,4; 66,1]
Мужчины, % 81 78,9 0,83
Гиперлипидемия, % 86 77,2 0,67
Артериальная гипертензия, % 100 64 0,0001
ОИМ в анамнезе, % 9,5 33,8 0,001
Сахарный диабет, % 25 24,6 0,99
Syntax score, баллы* 27,0 ± 2,7 27,4 ± 2,8 [26,6; 27,9]
Euroscore 3,5 ± 1,9 3,8 ± 2,7 [3,2; 4,1]

Примечание: * Приведены данные для подгруппы с промежуточной тяжестью поражения коронарного русла 
исследования SYNTAX [17].
Note: * data on the subgroup with intermediate coronary lesion of the SYNTAX trial [17].
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ниями [18]. Хирургическая реваскуляризация ме-
тодом АКШ у данной категории больных связа-
на с необходимостью проведения агрессивной 
интенсивной терапии для компенсации недоста-
точности кровообращения и стабилизации состо-
яния, невыполнение этих действий ухудшает ре-
зультаты хирургической реваскуляризации [19]. 
Во многих регионах России выполнение АКШ 
у вышеназванной категории пациентов невоз-
можно по причинам более высокой инвазивно-
сти и агрессивности АКШ, длительного времени, 
необходимого для развертывания операцион-
ной, более высоких финансовых затрат, а также 
не всегда имеющейся возможности выполнения 
данной методики.

Предложенная стратегия стадийной эндоваску-
лярной реваскуляризации в лечении группы паци-
ентов с ОКС с подъемом сегмента ST и многосо-
судистым поражением решает данную проблему. 
Применение стадийной эндоваскулярной ревас-
куляризации в вышеназванной группе пациентов 

не увеличивает количество возникающих боль-
ших сердечно-сосудистых событий. Бóльшая ча-
стота повторных реваскуляризаций в группе ЧКВ 
была ожидаема, однако частота ее оказалась 
невысокой несмотря на получение статистически 
достоверной разницы. Процент повторных ревас-
куляризаций с использованием стентов 3-го поко-
ления значительно меньше, чем с использовани-
ем стентов с лекарственным покрытием 1-го или 
2-го поколения, и ненамного превышает процент 
повторных реваскуляризаций АКШ [17, 20].

Выводы 
Эндоваскулярная реваскуляризация миокарда 

в ранние сроки после стентирования клинико-за-
висимой артерии у больных с острым коронар-
ным синдромом с подъемом сегмента ST и мно-
гососудистым поражением имеет не меньшую 
эффективность по сравнению с аортокоронар-
ным шунтированием по комбинированной конеч-
ной точке MACCE.

Список литературы ����������������������������������������������
1. Dziewierz A., Siudak Z., Rakowski T., Zasada W., 

Dubiel J. S., Dudek D. Impact of multivessel coronary 
artery disease and noninfarct-related artery revascu-
larization on outcome of patients with ST-elevation 
myocardial infarction transferred for primary percuta-
neous coronary intervention (from the EUROTRANS-
FER Registry). Am. J. Cardiol. 2010; 106(3): 342–347. 
DOI: 10.1016/j.amjcard.2010.03.029 

2. Topol E. J., Teirstein P. S. Textbook of interventional 
cardiology. 7thed. Elsevier; 2017. 1104 р.

3. Бабунашвили А. М., Иванов В. А. Хронические ок-
клюзии коронарных артерий: анатомия, пато-
физиология, эндоваскулярное лечение. М.: АСВ; 
2012. 629 с.

4. Wald D. S., Morris J. K., Wald N. J., Chase A. J., Ed-
wards R. J., Hughes L. O., Berry C., Oldroyd K. G., 
PRAMI Investigators. Randomized trial of preventive 
angioplasty in myocardial infarction. N. Engl. J. Med. 
2013; 369(12): 1115–1123. DOI: 10.1056/nej-
moa1305520 

Рис. 1. Результаты статистического анализа по критериям non-inferiority по частоте событий 
MACCE между группой эндоваскулярной реваскуляризации и группой АКШ.
Fig. 1. Results of statistical analysis of MACCE frequency in the endovascular revascularisation group and the 
CABG group according to the non-inferiority criteria.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 25–32

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

32

5. Gershlick A. H., Khan J. N., Kelly D. J., Green-
wood J. P., Sasikaran T., Curzen N., Blackman D. J., 
Dalby M., Fairbrother K. L., Banya W., Wang D., 
Flather M., Hetherington S. L., Kelion A. D., Talwar S., 
Gunning M., Hall R., Swanton H., McCann G. P. Ran-
domized trial of complete versus lesion-only revascu-
larization in patients undergoing primary percutane-
ous coronary intervention for STEMI and multivessel 
disease: the CvLPRIT trial. J. Am. Coll. Cardiol. 2015; 
65(10): 963–972. DOI: 10.1016/j.jacc.2014.12.038 

6. Engstrom T., Kelbaek H., Helqvist S., Hofsten D. E., 
Klovgaard L., Holmvang L., Jorgensen E., Peders-
en F., Saunamaki K., Clemmensen P., De Backer O., 
Ravkilde J., Tilsted H. H., Villadsen A. B., Aaroe J., Jen-
sen S. E., Raungaard B., Kober L., DANAMI-PRIMULTI 
Investigators. Complete revascularisation versus treat-
ment of the culprit lesion only in patients with ST-seg-
ment elevation myocardial infarction and multives-
sel disease (DANAMI-3-PRIMULTI): an open-label, 
randomised controlled trial. Lancet. 2015; 386(9994): 
665–671. DOI: 10.1016/s0140-6736(15)60648-1 

7. Smits P. C., Abdel-Wahab M., Neumann F. J., Box-
ma-de Klerk B. M., Lunde K., Schotborgh C. E., 
Piroth Z., Horak D., Wlodarczak A., Ong P. J., Ham-
brecht R., Angeras O., Richardt G., Omerovic E., 
Compare-Acute Investigators. Fractional flow re-
serve-guided multivessel angioplasty in myocardi-
al infarction. N. Engl. J. Med. 2017; 376(13): 1234–
1244. DOI: 10.1056/nejmoa1701067 

8. Moreno R., Mehta S. R. Nonculprit vessel interven-
tion: let’s COMPLETE the evidence. Rev. Esp. Cardi-
ol. (English Ed). 2017; 70(6): 418–420. DOI: 10.1016/j.
rec.2016.12.029 

9. Bangalore S., Toklu B., Wetterslev J. Complete ver-
sus culprit-only revascularization for ST-segment-ele-
vation myocardial infarction and multivessel disease: 
a meta-analysis and trial sequential analysis of ran-
domized trials. Circ. Cardiovasc. Interv. 2015; 8(4): 
e002142. DOI: 10.1161/circinterventions.114.002142 

10. Elgendy I. Y., Mahmoud A. N., Kumbhani D. J., 
Bhatt D. L., Bavry A. A. Complete or culprit-only re-
vascularization patients with multivessel coronary ar-
tery disease undergoing percutaneous coronary in-
tervention for: a pairwise and network meta-analysis 
of randomized trials. JACC Cardiovasc. Interv. 2017; 
10(4): 315–324. DOI: 10.1016/j.jcin.2016.11.047 

11. Akin I., Schneider H., Ince H., Kische S., Reh-
ders T. C., Chatterjee T., Nienaber C. A. Second- and 
third-generation drug-eluting coronary stents: prog-
ress and safety. Hertz. 2011; 36(3): 190–197. DOI: 
10.1007/s00059-011-3458-z 

12. Калугина Л. С. Урванцева И. А. Реваскуляризация 
миокарда при многососудистом атеросклеротиче-
ском поражении коронарного русла. Патология 
кровообращения и кардиохирургия. 2016; 20(3): 
14–19. DOI: 10.21688/1681-3472-2016-3-14-19 

13. Ibanez B., James S., Agewall S., Antunes M. J., Buc-
ciarelli-Ducci Ch., Bueno H., Caforio A. L. P., Crea F., 
Goudevenos J. A., Halvorsen S., Hidrucks G., Kastra-
ti A., Lenzen M. J., Prescott E., Roffi M., Valdimigli M., 

Varenhorst Ch., Vranckx P., Widimsky P. 2017 ESC 
Guidelines for the management of acute myocardial 
infarction in patients presenting with ST-segment ele-
vation of the European Society of Cardiology (ESC). 
Eur. Heart J. 2018; 39(2): 119–177. DOI: 10.1093/eu-
rheartj/ehx393 

14. Hillis L. D., Smith P. K., Anderson J. L., et al. 2011 ACCF/
AHA Guidline for Coronary Artery Bypass Graft Sur-
gery. A report of the American Coolege of Cardiology 
Foundation/American Heart Association Task Force 
on Practice Guidelines. Developed in collaboration 
with the American Association for Thoracic Surgery, 
Society of Cardiovascular Anesthesiologists, and So-
ciety of Thoracic Surgeons. J. Am. Coll. Cardiol. 2011; 
58(24): e123–210. DOI: 10.1016/j.jacc.2011.08.009 

15. Food and Drug Administration (FDA) (2016) Non-In-
ferioty Clinical Trials to Establish Effectiveness. 
Guidance for Industry. URL: https://www.fda.gov/
downloads/Drugs/Guidances/UCM202140.pdf (дата 
обращения: 20.11.2018).

16. Serruys P. W., Morice M.-C., Kappetein А. P., Colom-
bo A., Holmes D. R., Mack M. J., Stahle E., Feldman T. E., 
van den Brand M., Bass E. J., Van Dyck N., Leadley K., 
Dawkins K. D., Mohr F. W. Percutaneous coronary inter-
vention versus coronary-artery bypass grafting for se-
vere coronary artery disease. N. Engl. J. Med. 2009; 360: 
961–972. DOI: 10.1056/NEJMoa0804626 

17. Mohr F. W., Morice M. C., Kappetein A. P., Feld-
man T. E., Ståhle E., Colombo A., Mack M. J., 
Holmes D. R. Jr, Morel M. A., Van Dyck N., Houle V. M., 
Dawkins K. D., Serruys P. W. Coronary artery bypass 
graft surgery versus percutaneous coronary interven-
tion in patients with three-vessel disease and left main 
coronary disease: 5-year follow-up of the randomised, 
clinical SYNTAX trial. Lancet. 2013; 381(9867): 629–
638. DOI: 10.1016/S0140-6736(13)60141-5 

18. Park S. J., Kim Y. H., Park D. W., Yun S. C., Ahn J. M., 
Song H. G., Lee J. Y., Kim W. J., Kang S. J., Lee S. W., 
Lee C. W., Park S. W., Chung C. H., Lee J. W., 
Lim D. S., Rha S. W., Lee S. G., Gwon H. C., 
Kim H. S., Chae I. H., Jang Y., Jeong M. H., Tahk S. J., 
Seung K. B. Randomized trial of stents versus by-
pass surgery for left main coronary artery disease. 
N. Engl. J. Med. 2011; 364(18): 1718–1727. DOI: 
10.1056/nejmoa11000452 

19. Ягафаров И. Р., Сибагатуллин Н. Г., Закиров И. Р., 
Тенин Е. В., Ишмуратова З. Ш., Фасхутдинов Н. Г., 
Сайфуллин Р. Р., Бикчантаев А. А. Региональный 
опыт хирургического лечения острого коронар-
ного синдрома. Казанский медицинский журнал. 
2015; 96(3): 330–334.

20. Boudriot E., Thiele H., Walther T., Liebetrau C., 
Boeckstegers P., Pohl T., Reichart B., Mudra H., Bei-
er F., Gansera B., Neumann F. J., Gick M., Zietak T., 
Desch S., Schuler G., Mohr F. W. Randomized com-
parison of percutaneous coronary intervention with 
sirolimus-eluting stents versus coronary artery by-
pass grafting in unprotected left main stem steno-
sis. J. Am. Coll. Cardiol. 2011; 57(5): 538–545. DOI: 
10.1016/j.jacc.2010.09.038 



М. А. Барабанова, Е. В. Кривомлина, М. А. Бережная, Е. А. Теплякова. 
Аутоиммунный стволовой энцефалит (синдром CLIPPERS)

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 25–32

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 25–32 33

References �������������������������������������������������������
1. Dziewierz A., Siudak Z., Rakowski T., Zasada W., Du-

biel J. S., Dudek D. Impact of multivessel coronary 
artery disease and noninfarct-related artery revascu-
larization on outcome of patients with ST-elevation 
myocardial infarction transferred for primary percuta-
neous coronary intervention (from the EUROTRANS-
FER Registry). Am. J. Cardiol. 2010; 106(3): 342–347. 
DOI: 10.1016/j.amjcard.2010.03.029 

2. Topol E. J., Teirstein P. S. Textbook of interventional 
cardiology. 7thed. Elsevier; 2017. 1104 р.

3. Babunashvili A. M., Ivanov V. A. Khronicheskie okk-
lyuzii koronarnykh arterii: anatomiya, patofiziologiya, 
endovaskulyarnoe lechenie. [Chronic coronary artery 
occlusion: anatomy, pathophysiology, endovascular 
treatment]. Мoscow: АСВ; 2012. 629 р. (In Russ.).

4. Wald D. S., Morris J. K., Wald N. J., Chase A. J., Ed-
wards R. J., Hughes L. O., Berry C., Oldroyd K. G., 
PRAMI Investigators. Randomized trial of preventive 
angioplasty in myocardial infarction. N. Engl. J. Med. 
2013; 369(12): 1115–1123. DOI: 10.1056/nej-
moa1305520 

5. Gershlick A. H., Khan J. N., Kelly D. J., Green-
wood J. P., Sasikaran T., Curzen N., Blackman D. J., 
Dalby M., Fairbrother K. L., Banya W., Wang D., 
Flather M., Hetherington S. L., Kelion A. D., Talwar S., 
Gunning M., Hall R., Swanton H., McCann G. P. Ran-
domized trial of complete versus lesion-only revascu-
larization in patients undergoing primary percutane-
ous coronary intervention for STEMI and multivessel 
disease: the CvLPRIT trial. J. Am. Coll. Cardiol. 2015; 
65(10): 963–972. DOI: 10.1016/j.jacc.2014.12.038 

6. Engstrom T., Kelbaek H., Helqvist S., Hofsten D. E., 
Klovgaard L., Holmvang L., Jorgensen E., Peders-
en F., Saunamaki K., Clemmensen P., De Backer O., 
Ravkilde J., Tilsted H. H., Villadsen A. B., Aaroe J., 
Jensen S. E., Raungaard B., Kober L., DANAMI-PRI-
MULTI Investigators. Complete revascularisation ver-
sus treatment of the culprit lesion only in patients 
with ST-segment elevation myocardial infarction 
and multivessel disease (DANAMI-3-PRIMULTI): 
an open-label, randomised controlled trial. Lancet. 
2015; 386(9994): 665–671. DOI: 10.1016/s0140-
6736(15)60648-1 

7. Smits P. C., Abdel-Wahab M., Neumann F. J., Box-
ma-de Klerk B. M., Lunde K., Schotborgh C. E., 
Piroth Z., Horak D., Wlodarczak A., Ong P. J., Ham-
brecht R., Angeras O., Richardt G., Omerovic E., 
Compare-Acute Investigators. Fractional flow re-
serve-guided multivessel angioplasty in myocardial in-
farction. N. Engl. J. Med. 2017; 376(13): 1234–1244. 
DOI: 10.1056/nejmoa1701067 

8. Moreno R., Mehta S. R. Nonculprit vessel interven-
tion: let’s COMPLETE the evidence. Rev. Esp. Cardi-
ol. (English Ed). 2017; 70(6): 418–420. DOI: 10.1016/j.
rec.2016.12.029 

9. Bangalore S., Toklu B., Wetterslev J. Complete ver-
sus culprit-only revascularization for ST-segment-ele-

vation myocardial infarction and multivessel disease: 
a meta-analysis and trial sequential analysis of ran-
domized trials. Circ. Cardiovasc. Interv. 2015; 8(4): 
e002142. DOI: 10.1161/circinterventions.114.002142 

10. Elgendy I. Y., Mahmoud A. N., Kumbhani D. J., 
Bhatt D. L., Bavry A. A. Complete or culprit-only revas-
cularization patients with multivessel coronary artery 
disease undergoing percutaneous coronary interven-
tion for: a pairwise and network meta-analysis of ran-
domized trials. JACC Cardiovasc. Interv. 2017; 10(4): 
315–324. DOI: 10.1016/j.jcin.2016.11.047 

11. Akin I., Schneider H., Ince H., Kische S., Reh-
ders T. C., Chatterjee T., Nienaber C. A. Second- and 
third-generation drug-eluting coronary stents: prog-
ress and safety. Hertz. 2011; 36(3): 190–197. DOI: 
10.1007/s00059-011-3458-z 

12. Kalugina L. S. Urvantseva I. A. Myocardial revascular-
ization in patients with multivessel coronary lesions. 
Patologiya Krovoobrashcheniya i Kardiokhirurgiya. 
2016; 20(3): 14–19 (In Russ., English abstract). DOI: 
10.21688/1681-3472-2016-3-14-19 

13. Ibanez B., James S., Agewall S., Antunes M. J., Buc-
ciarelli-Ducci Ch., Bueno H., Caforio A. L. P., Crea F., 
Goudevenos J. A., Halvorsen S., Hidrucks G., Kastra-
ti A., Lenzen M. J., Prescott E., Roffi M., Valdimigli M., 
Varenhorst Ch., Vranckx P., Widimsky P. 2017 ESC 
Guidelines for the management of acute myocardial 
infarction in patients presenting with ST-segment el-
evation of the European Society of Cardiology (ESC). 
Eur. Heart J. 2018; 39(2): 119–177. DOI: 10.1093/eu-
rheartj/ehx393 

14. Hillis L. D., Smith P. K., Anderson J. L., et al. 2011 ACCF/
AHA Guidline for Coronary Artery Bypass Graft Sur-
gery. A report of the American Coolege of Cardiology 
Foundation/American Heart Association Task Force on 
Practice Guidelines. Developed in collaboration with 
the American Association for Thoracic Surgery, Soci-
ety of Cardiovascular Anesthesiologists, and Society of 
Thoracic Surgeons. J. Am. Coll. Cardiol. 2011; 58(24): 
e123–210. DOI: 10.1016/j.jacc.2011.08.009 

15. Food and Drug Administration (FDA) (2016) Non-In-
ferioty Clinical Trials to Establish Effectiveness. 
Guidance for Industry. URL: https://www.fda.gov/
downloads/Drugs/Guidances/UCM202140.pdf (дата 
обращения: 20.11.2018).

16. Serruys P. W., Morice M.-C., Kappetein А. P., Co-
lombo A., Holmes D. R., Mack M. J., Stahle E., Feld-
man T. E., van den Brand M., Bass E. J., Van Dyck N., 
Leadley K., Dawkins K. D., Mohr F. W. Percutane-
ous coronary intervention versus coronary-artery by-
pass grafting for severe coronary artery disease. 
N. Engl. J. Med. 2009; 360: 961–972. DOI: 10.1056/
NEJMoa0804626 

17. Mohr F. W., Morice M. C., Kappetein A. P., Feld-
man T. E., Ståhle E., Colombo A., Mack M. J., 
Holmes D. R. Jr, Morel M. A., Van Dyck N., Houle V. M., 
Dawkins K. D., Serruys P. W. Coronary artery bypass 



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 25–32

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

34

graft surgery versus percutaneous coronary interven-
tion in patients with three-vessel disease and left main 
coronary disease: 5-year follow-up of the randomised, 
clinical SYNTAX trial. Lancet. 2013; 381(9867): 629–
638. DOI: 10.1016/S0140-6736(13)60141-5 

18. Park S. J., Kim Y. H., Park D. W., Yun S. C., Ahn J. M., 
Song H. G., Lee J. Y., Kim W. J., Kang S. J., Lee S. W., 
Lee C. W., Park S. W., Chung C. H., Lee J. W., 
Lim D. S., Rha S. W., Lee S. G., Gwon H. C., 
Kim H. S., Chae I. H., Jang Y., Jeong M. H., Tahk S. J., 
Seung K. B. Randomized trial of stents versus by-
pass surgery for left main coronary artery disease. 
N. Engl. J. Med. 2011; 364(18): 1718–1727. DOI: 
10.1056/nejmoa11000452 

19. Yagafarov I. R., Tenin E. V., Sibagatullin N. G., Za-
kirov I. R., Yagafarova L. F., Khatypov M. G., Bikchan-
taev A. A. Optimizing cardioplegia in cardiopulmonary 
bypass surgeries. Kazanskii Meditsinskii Zhurnal. 
2015; 96(3): 330–334 (In Russ., English abstract).

20. Boudriot E., Thiele H., Walther T., Liebetrau C., 
Boeckstegers P., Pohl T., Reichart B., Mudra H., Bei-
er F., Gansera B., Neumann F. J., Gick M., Zietak T., 
Desch S., Schuler G., Mohr F. W. Randomized com-
parison of percutaneous coronary intervention with si-
rolimus-eluting stents versus coronary artery bypass 
grafting in unprotected left main stem stenosis. J. Am. 
Coll. Cardiol. 2011; 57(5): 538–545. DOI: 10.1016/j.
jacc.2010.09.038 

Сведения об авторах / Information about the authors ���������������

Бочаров Александр Владимирович* — канди-
дат медицинских наук, заведующий отделением рен-
тгенохирургических методов диагностики и лечения 
Областного государственного бюджетного учрежде-
ния здравоохранения «Костромская областная кли-
ническая больница им. Е. И. Королева» Министерст-
ва здравоохранения Российской Федерации.

Контактная информация: e-mail: bocharovav@mail.
ru, тел.: + 7 (953) 663-68-11;

Тесный пер., д. 21, г. Кострома, 156002, Россия.

Alexander V. Bocharov* — Cand. Sci. (Med.), Head 
of the Department of X-ray Surgical Methods for Diag-
nostics and Treatment, Kostroma Regional Clinical Hos-
pital named after E.I. Korolev.

Contact information: e-mail: bender_zz@mail.ru, tel.: 
+7 (953) 663-68-11; 

Tesny pereulok, 21, Kostroma, 156002, Russia.

Попов Леонид Валентинович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий отделени-
ем кардиохирургии Федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный медико-хи-
рургический центр имени Н. И. Пирогова».

Leonid V. Popov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of 
the Department for Cardiac Surgery, National Medical 
and Surgical Centre named after N.I. Pirogov, Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation.

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author



Д. Ш. Газизова. 
Сравнение фракции выброса и конечных объемов левого желудочка как показателей...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 25–32

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 33–40 35

https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-3-33-40

Сравнение фракции выброса и конечных объемов 
левого желудочка как показателей тяжести сердечной 
недостаточности
Д. Ш. Газизова
Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии 
им. А. Н. Бакулева» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Рублевское шоссе, д. 135, г. Москва, 121552, Россия

Аннотация
Цель — показать, что конечные объемы отражают тяжесть патологического состояния 
левого желудочка не только при сохраненной, но и при низкой фракции выброса.

Материалы и методы. Исследованы 32 больных дилатационной кардиомиопатией 
с выраженной сердечной недостаточностью и полным мониторно-компьютерным и эхо-
кардиографическим контролем.

Результаты. Исследована чувствительность фракции выброса и конечных объемов 
к выраженности изменения функции сердца (ударный индекс от 15,3 до 57,2 и в сред-
нем 29,5±1,6; фракция выброса от 16,5 до 48,0, в среднем 27,4±1,0; частота сердечных 
сокращений от 52 до 113, в среднем 81,8±2,4). Оказалось, что процентное изменение 
(чувствительность) фракции выброса (на 55%) значительно ниже, чем чувствитель-
ность индекса конечного диастолического объема (190%) и индекса конечного систоли-
ческого объема (438%) к выраженности сердечной недостаточности.

Заключение. Индексы конечного диастолического и конечного систолического объе-
мов тяжелых больных дилатационной кардиомиопатией с низкой фракцией выброса 
более чувствительны к выраженности сердечной недостаточности, чем фракция вы-
броса. Поэтому целесообразно использовать конечные объемы в качестве показате-
лей сердечной недостаточности. Адекватная количественная оценка тяжести сердеч-
ной недостаточности должна включать частоту сердечных сокращений (длительность 
сердечного цикла).

Ключевые слова: сердечная недостаточность, левый желудочек, фракция выброса, 
конечный систолический объем, конечный диастолический объем, частота сердечных 
сокращений
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COMPARISON OF EJECTION FRACTION AND END VOLUMES  
OF THE LEFT VENTRICLE AS INDICATORS OF THE SEVERITY 
OF HEART FAILURE
Dinara Sh. Gazizova
A. N. Bakulev National Medical Research Center of Cardiovascular Surgery, 
Ministry of Health of the Russian Federation, 
Roublyevskoe Shosse, 135, Moscow, 121552, Russia

Abstract
Aim. To demonstrate that the end volumes are indicative of the severity of the left ventricle 
pathological condition not only under preserved, but also under reduced ejection fraction.

Material and methods. 32 patients with dilated cardiomyopathy and severe heart failure, as 
well as with complete monitor and computer and echocardiographic control were examined.

Results. The sensitivity of the ejection fraction and end volumes to the severity of heart failure 
(stroke index from 15.3 to 57.2, average 29.5±1.6; ejection fraction from 16.5 to 48.0, average 
27.4±1 27; heart rate from 52 tо 113, average 81.8±2.4) was established. It is shown that the 
percentage change (sensitivity) of the ejection fraction (55%) is much lower than that of the end 
diastolic volume index (190%) and that of the end systolic volume index (438%) to the severity 
of heart failure.

Conclusion. Indices of end-diastolic and end-systolic volumes of critical patients with dilated 
cardiomyopathy are more sensitive to the severity of heart failure than the ejection fraction. It is 
advisable to use end volumes as indicators of heart failure. An adequate quantitative assessment 
of the severity of heart failure should include the heart rate (duration of the cardiac cycle T).

Keywords: critical heart failure, left ventricle, ejection fraction, end systolic volume, end dia-
stolic volume
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Введение
Появление во второй половине прошлого века 

методов визуализации открыло новые эффек-
тивные возможности диагностики [1]. Фракция 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) стала ис-
пользоваться для индикации сердечной недо-
статочности, ее классификации, стала отправ-
ной точкой в рандомизированных клинических 
исследованиях [2, 3]. На фракцию выброса опи-
раются при контроле за ходом лечения сердеч-
ной недостаточности [4, 5]. Ее используют как 
предиктор неблагоприятных результатов, когда 
уровень ФВ меньше 45% [2, 6]. Хотя, по мнению 
M. Cikes, S. D. Solomon, она менее полезна в ка-
честве маркера риска [6]. Вместе с этим ФВ в по-
следние десятилетия нередко используется как 

основной критерий оценки сердечной недоста-
точности (СН).

Поэтому важно обратить внимание на то, 
что Европейской ассоциацией кардиологов 
в 2016 году введено подразделение СН со сред-
ней ФВ ЛЖ — 40–49% (СН-срФВ). Авторы реко-
мендаций считают, что «определение СН-срФВ 
как отдельного показателя будет стимулировать 
исследования, касающиеся характеристики, па-
тофизиологии и лечения этой группы населе-
ния» (Рекомендации Европейской ассоциации 
кардиологов, 2016, § 3) [7, 8]. Хотя подразделе-
ние СН по критерию средней и сохраненной ФВ 
недостаточно обосновано (противоречиво), по-
скольку неизменная ФВ не может быть показате-
лем изменяющейся тяжести СН [9, 10].
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При этом имеются разные точки зрения на зна-
чимость (полезность) ФВ при оценке СН [11]. 
J. Lupon и A. Bayes-Genis сомневаются в том, 
что ФВ можно рекомендовать как компетент-
ный и достаточный показатель, отражающий ди-
намику СН [12]. ФВ сама по себе может утра-
тить клиническую ценность как предиктор риска 
у пациентов с СН [12], так как она зависит как 
от преднагрузки, так и постнагрузки и может су-
щественно меняться в зависимости от условий 
нагрузки. Эти авторы также пишут, что ФВ может 
быть изменена прогрессированием заболевания 
или лечением [6, 10]. Другие авторы высказыва-
ют сомнения в чувствительности и специфично-
сти ФВ к клиническому состоянию [9, 10]. Веде-
ние больных с клинически выраженной СН при 
сохраненной ФВ представляет значительные 
проблемы для анестезиологов [9]. Исследуют-
ся механизмы сохранения ФВ при выраженном 
изменении циркулярного и продольного разме-
ра ЛЖ [13, 14]. Поставлена задача определения 
альтернативных количественных оценок тяжести 
хронической (СН) [15].

Вместе с тем удачных попыток определить чув-
ствительный и специфический показатель тяже-
сти СН, когда ФВ низкая, чему посвящена эта 
статья, не удалось обнаружить.

Цель работы — показать, что конечные объ-
емы отражают тяжесть патологического состоя-
ния ЛЖ при низкой величине ФВ.

Материалы и методы
Подробно исследована гемодинамика 157 боль-

ных с хронической СН, проходивших лечение 
в НМИЦ ССХ им. А. Н. Бакулева в последние 
3 года. Для анализа ФВ отобраны 32 больных 
дилатационной кардиомиопатией (ДКМП) с вы-
раженной СН и полным мониторно-компьютер-
ным и эхокардиографическим (ЭхоКГ) контролем 
(табл. 1). Мужчин — 26 чел., женщин — 6 чел. 
Средний возраст 46,1±1,6 года. Дополнительно 
использован материал публикаций за предыду-
щие годы (Л. А. Бокерия и др. [16, 17]). Прове-
денное исследование соответствует стандартам 
Хельсинкской декларации (Declaration Helsinki). 
От всех пациентов получено письменное добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Проводились статистический анализ, имита-
ция и интерпретация результатов контроля с по-
мощью цифровых моделей (www.bakulev.ru, 
https://cfc-journal.com). При исследовании учи-
тывались рост, вес, возраст, клинические и би-
охимические показатели, а также лекарствен-
ная поддержка. Измерялись и рассчитывались: 
частота сердечных сокращений (ЧСС), систоли-

ческое, диастолическое, среднее артериальное 
давление (АД) и легочное артериальное давле-
ние; давление заклинивания легочной артерии 
(ДЗЛА); центральное венозное давление (ЦВД); 
сердечный индекс по термодилюции (СИт) 
и ЭхоКГ (СИэ); ударный объем и ударный индекс 
по термодилюции (УИт) и по ЭхоКГ (УИэ), пло-
щадь поверхности тела (S). Контролировались 
конечно-диастолические (КДР) и конечно-систо-
лические размеры (КСР); вычислялись конечно-
диастолические (КДО), конечно-систолические 
объемы (КСО); рассчитывались индексы конеч-
ного диастолического (ИКДО) и конечного систо-
лического объемов (ИКСО), а также общая ФВ 
ЛЖ и некоторые др. показатели (см. табл. 1).

Результаты и обсуждение
Анализ всех обследованных 157 больных 

за период 2015–2018 гг. показал, что различие 
данных термодилюции и ЭхоКГ значимо. Не уда-
лось найти убедительной взаимосвязи между 
функцией сердца, оцениваемой УИт и УИэ. Сов-
падение в пределах погрешности не более 20%. 
В тщательно отобранной представленной здесь 
выборке (32 больных ДКМП) показатели функ-
ции, определенные по термодилюции и ЭхоКГ, 
слабо коррелируют между собой. Это может 
быть результатом зависимости УИ не только 
от разницы линейных конечных объемов (по ко-
торым они считаются), но и от изменения конфи-
гурации сердца (см. связь между ИКДО, ИКСО 
и ФВ в табл. 2) [13, 14].

Это различие УИт и УИэ может обусловливать-
ся также погрешностями методов, состоянием 
больных во время измерения, отношением по-
казателя к пулу сокращений для термодилюции 
и к одиночному сокращению при ЭхоКГ, влияни-
ем фазы дыхания на результат, видом и после-
действием терапии, обстановкой в палате и т. п. 
В этой статье не анализируются причины и след-
ствия этого различия. В ней акцентируется вни-
мание на чувствительности индексов конечных 
объемов к тяжести СН.

Рассмотрим поэтому соотношение очень вы-
сокой взаимосвязи ИКДО и ИКСО между собой 
(0,96) и практическое отсутствие таковой между 
конечными объемами, ФВ и СИ. Высокая взаи-
мосвязь конечных объемов между собой и низ-
кая с ФВ (0,01 и –0,26; см. табл. 2) говорит о том, 
что ИКДО и ИКСО изменялись однонаправлен-
но и на относительно одинаковые величины. По-
этому ФВ не отражала эти значимые изменения, 
хотя вариация показателей весьма выражена 
(см. Kвар в табл. 1; соответственно, коэффици-
енты вариации ИКДО 36,0; ИКСО 37,3 и ФВ ЛЖ 
24,7).
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Теснота связи конечных объемов с УИт ЛЖ 
много ниже (0,31 и 0,34), чем конечных объ-
емов между собой. Это, вероятно, зависит 
от того, что на взаимосвязь индексов конечных 
объемов с УИт оказывают влияние ДЗЛА и ЦВД 
(0,20 и 0,21; –0,35 и –0,36; см. табл. 2). Что под-
тверждается соответствующим расчетом.

Более того, и, это наиболее показательно 
и интересно для дальнейших исследований, 
связь СИ с конечными диастолическим и си-
столическим объемами практически отсутству-
ет (–0,02 и 0,00 соответственно), хотя для УИт 
она 0,31 и 0,34. Чтобы понять, в чем дело, нуж-
но к влиянию ДЗЛА и ЦВД (которое мы рассмо-

трели выше) прибавить влияние ЧСС (коэффи-
циент корреляции ЧСС с ИКДО и ИКСО –0,33). 
Изменение ЧСС нивелирует тесную связь конеч-
ных объемов с СИт. Поэтому, хотя УИт тесно свя-
зан с конечными объемами, СИт не зависит от их 
изменения. Отсюда, адекватная количественная 
оценка тяжести СН должна обязательно включать 
ЧСС (или длительность сердечного цикла) [15].

Взаимосвязь ИКДО и ИКСО линейна (табл. 2, 
рис. 1).

ФВ больных ДКМП снизилась по сравнению 
со здоровыми на 55%, или в 2,2 раза, если ис-
пользовать относительную оценку ξj=|ln fj/fjср|, где 

Таблица 1. Показатели гемодинамики больных ДКМП (32 больных)
Table 1. Hemodynamic parameters for the DCM patients included in the study (32 patients)

Показатель Размерность M±m Kвар в %
СИт л/(мин*м2) 2,4±0,1 35,9
ЧСС уд/мин 81,8±2,4 20,3
АД мм рт. ст. 92,3±2,3 17,5

ДЗЛА мм рт. ст. 13,8±1,3 67,2
ЦВД мм рт. ст. 2,8±0,4 103,2
КДР см 7,5±0,2 16,6
КСР см 6,4±0,2 18,1
КДО мл 301,6±15,0 35,1
КСО мл 217,8±11,2 36,5

S м2 1,9±0,0 10,5
УИт мл/м2 29,5±1,6 37,6
УИэ мл/м2 42,4±3,0 50,5

ИКДО мл/м2 156,8±8,0 36,0
ИКСО мл/м2 113,0±6,0 37,3

ФВ ЛЖ по ЭхоКГ % 27,4±1,0 24,7
СИэ л/(мин*м2) 3,5±0,2 46,5

Примечание: M±m — среднее значение ± ошибка среднего; Квар — коэффициент вариации.
Note: M ± m is the mean value ± the error of the mean; Kvar is the coefficient of variation.

Таблица 2. Коэффициенты корреляции показателей гемодинамики 32 больных ДКМП
Table 2. Correlation coefficients of hemodynamic parameters for 32 DCM patients included in the study 

Пока-
затели СИт СИэ ЧСС АД ДЗЛА ЦВД УИТ УИЭ ИКДО ИКСО ФВ ЛЖ

СИТ 1 0,08 0,31 -0,06 -0,36 -0,39 0,78 -0,05 -0,02 0,00 0,04
СИэ 0,08 1 0,25 -0,13 0,26 -0,24 -0,01 0,87 0,61 0,40 0,60
ЧСС 0,31 0,25 1 0,18 0,11 -0,07 -0,32 -0,24 -0,33 -0,33 0,04
АД -0,06 -0.13 0,18 1 0,27 -0,21 -0,14 -0,25 -0,05 0,05 -0,32

ДЗЛА -0,36 0,26 0,11 0,27 1 0,30 -0,35 0,14 0,20 0,21 -0,11
ЦВД -0,39 -0,24 -0,07 -0,21 0,30 1 -0,37 -0,21 -0,35 -0,36 0,22
УИТ 0,78 -0,01 -0,32 -0,14 -0,35 -0,37 1 0,17 0,31 0,34 -0,04
УИЭ -0,05 0,87 -0,24 -0,25 0,14 -0,21 0,17 1 0,79 0,58 0,58

ИКДО -0,02 0,61 -0,33 -0,05 0,20 -0,35 0,31 0,79 1 0,96 0,01
ИКСО 0,00 0,40 -0,33 0,05 0,21 -0,36 0,34 0,58 0,96 1 -0,26

ФВ ЛЖ 0,04 0,60 0,04 -0,32 -0,11 0,22 -0,04 0,58 0,01 -0,26 1
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ξj — относительная оценка изменения j-го пока-
зателя fj, fj — текущее значение, fjср — опорное 
(среднестатистическое, экспертное, исходное 
и т. п.), позволяющую сравнивать как снижение, 
так и увеличение показателей [18, 19]. Если вы-
числяем вручную, то просто делим бóльшую ве-
личину на меньшую и учитываем знаки.

ИКДО больных ДКМП по сравнению со здо-
ровыми увеличился на 190%, или в 2,90 раза. 
ИКДО больных ДКМП чувствителен более чем 
в 1,3 раза, чем ФВ.

ИКСО больных ДКМП возрос на 438%, или 
в 5,4 раза. ИКСО больных ДКМП в 2,5 раза бо-
лее чувствителен, чем ФВ.

Наиболее выраженное изменение ИКСО, 
в 2,5 раза по сравнению с ФВ, и в 1,3 раза по срав-
нению с ИКДО, свидетельствует о том, что в боль-
шей степени нарушена сократительная функция 
сердца.

Отношение индексов КДО и КСО больных 
ДКМП и здоровых людей дано для наглядности 

на приведенном ниже графике на рис. 2. По оси 
абсцисс отложен ИКДО. На рисунке ИКДО боль-
ных ДКМП — 156,8. По оси ординат отложен 
ИКСО=113,0. Это правая верхняя красная точка. 
У здоровых людей ИКДО — 54, а ИКСО — 21, 
нижняя синяя точка [19].

Заключение
Индексы конечного диастолического и конеч-

ного систолического объемов тяжелых (ФВ<30%; 
ИКДО>97; ИКСО>43) больных ДКМП с низкой ФВ 
более чувствительны к выраженности СН, чем 
ФВ. Особо показателен индекс КСО, который 
в 2 раза чувствительнее, чем ФВ больных при 
выраженной СН. Целесообразно использовать 
индексы конечных объемов (как правило, не аб-
солютные значения объемов) в качестве показа-
телей СН. При этом выявилось, что адекватная 
количественная оценка тяжести СН должна вклю-
чать ЧСС (или длительность сердечного цикла).

Финансирование. Исследование не имело 
спонсорской поддержки.
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в Краснодарском крае: пятилетний мониторинг
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Аннотация
Цель: охарактеризовать некоторые клинико-эпидемиологические показатели гриппа 
в Краснодарском крае за пятилетний период наблюдения (2014–2018 гг.).

Материалы и методы. Использованы результаты мониторинга 2014–2018 гг. за цирку-
ляцией вирусов гриппа в виде выборочных исследований вирусов гриппа в биологиче-
ском материале с помощью полимеразной цепной реакции, вирусологического метода 
на клеточной культуре, а также состояние противогриппозного иммунитета в серологи-
ческих реакциях. Проводилась клиническая характеристика гриппа по данным годовых 
отчетов инфекционного стационара.

Результаты. Установлен рост заболеваемости гриппом на территории Краснодарского 
края в анализируемый период. Мониторинг циркуляции возбудителя показывает при-
сутствие в крае вирусов гриппа серотипов А и В. Среди госпитализированных взрослых 
пациентов преобладают лица молодого возраста, женщины, со среднетяжелым тече-
нием заболевания. Наибольшие заболеваемость и тяжесть течения гриппа отмечались 
в 2016 году, когда превалировал пандемический вирус А (Н1N1)pdm09. Наблюдается рост 
осложненного течения гриппа с 2016 года, несмотря на разнообразие доминирующих 
разновидностей вируса. Лидирующее место среди осложнений занимают пневмонии.

Заключение. Эпидемиологический мониторинг является основой противоэпидемиче-
ских и профилактических мероприятий. В связи с отмечающейся тенденцией к увели-
чению заболеваемости и учащению осложненного течения гриппа, необходима его экс-
пресс-диагностика в амбулаторных условиях для раннего этиотропного лечения.

Ключевые слова: грипп, клинико-эпидемиологическая характеристика
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Abstract
The aim is to characterize of some clinical and epidemiological indicators of influenza in the 
Krasnodar Territory over a five-year follow-up period (2014–2018).

Materials and methods. The results of the monitoring of 2014-–2018 were used. for the 
circulation of influenza viruses in the form of selective studies of influenza viruses in biological 
material using the polymerase chain reaction, virological method on cell culture, as well as the 
state of anti-influenza immunity in serological reactions. The clinical characteristic of the flu 
was carried out according to the annual reports of the infectious diseases hospital.

Results. An increase in the incidence of influenza in the Krasnodar Territory in the period un-
der review was established. Monitoring of the circulation of the pathogen shows the presence 
of serotypes A and B in the region of influenza viruses. Among hospitalized adult patients, 
young people, women, with a moderate course of the disease predominate. The highest inci-
dence and severity of influenza was observed in 2016, when pandemic A(H1N1)pdm09 virus 
prevailed. There has been an increase in the complicated course of the flu since 2016, despite 
the diversity of the dominant species of the virus. The leading position among the complications 
is pneumonia.

Conclusion Epidemiological monitoring is the basis of anti-epidemic and preventive meas-
ures. In connection with the marked tendency to an increase in the incidence and an increase 
in the complicated course of the flu, its rapid diagnosis in the outpatient setting for early etio-
tropic treatment is necessary.

Keywords: a flu, the clinical-epidemiological characteristic.
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Введение
Грипп является самой распространенной 

острой респираторной вирусной инфекцией, пе-
редающейся воздушно-капельным путем и ха-
рактеризующейся катаральным воспалени-
ем верхних дыхательных путей с симптомами 
инфекционного токсикоза [1]. Экономический 

ущерб от гриппа и других респираторных вирус-
ных инфекций во много раз превышает таковой 
от других инфекционных болезней [2]. Особенно-
стью последних пандемий гриппа является цир-
куляция среди людей реассортантных вирусов 
гриппа, которые появились в результате обмена 
антигенных детерминант вирусов человека и жи-
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вотных [3–5]. Этот факт существенно затрудняет 
изготовление эффективных вакцин против грип-
па, а в клиническом отношении приводит к утя-
желению течения заболевания, увеличению ча-
стоты осложнений и летальных исходов [6–8]. 
Вышеперечисленное составляет особую акту-
альность гриппа для человечества и обусловли-
вает необходимость мониторинга его возбудите-
ля, изучение свойств вируса для эффективных 
противоэпидемических и профилактических ме-
роприятий [9, 10].

Цель: характеристика некоторых клинико-эпи-
демиологических показателей гриппа в Красно-
дарском крае за пятилетний период наблюдения 
(2014–2018 гг.).

Материалы и методы
Использованы результаты мониторинга 2014–

2018 гг. за циркуляцией вирусов гриппа, прово-
димого ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии 
в Краснодарском крае». В частности, оценива-
ли выборочные исследования вирусов гриппа 
в биологическом материале с помощью поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) с мультипрай-
совой тест-системой, вирусологического метода 
на клеточной культуре MDSK, а также состояние 
противогриппозного иммунитета в серологиче-
ских реакциях (РТГА и ИФА).

Клиническая характеристика гриппа проводи-
лась по данным ежегодных отчетов ГБУЗ «Спе-
циализированная клиническая инфекционная 
больница» министерства здравоохранения Крас-
нодарского края за 2014–2018 гг.

Все случаи гриппа были лабораторно под-
тверждены молекулярно-биологическим и се-
рологическим методами на базе инфекционных 
стационаров Краснодарского края либо моле-
кулярно-биологическим, серологическим и ви-
русологическим методами в испытательных 
лабораторных центрах ФБУЗ «Центр гигиены 
и эпидемиологии в Краснодарском крае».

Проведенное исследование соответству-
ет стандартам Хельсинкской декларации 
(Declaration Helsinki). От всех пациентов получе-
но письменное добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Результаты и обсуждение
За период с 2014 по 2018 год гриппом и ОРВИ 

в Краснодарском крае переболело 560 536 че-
ловек, в том числе гриппом — 8263 челове-
ка, что составляет более 10% населения края. 
Средний многолетний показатель заболевае-
мости гриппом составлял 12,2 на 100 тыс. насе-
ления. С 2013 года началось повышение дан-

ного показателя до 15,8 на 100 тыс. населения, 
и в 2016 году он достиг уровня 80,4 на 100 тыс. 
населения (в 6,6 раза выше по сравнению 
с 2012 годом). При этом показатель заболе-
ваемости острыми респираторными вирусны-
ми инфекциями с 2012 года и по настоящее 
время существенно не меняется, составляя 
в 2018 году 2398 на 100 тыс. населения. В аб-
солютных показателях гриппом в 2014 году пе-
реболело 546 взрослых и детей, в 2015 году — 
790, в 2016 году — 4373, в 2017 году — 1648, 
в 2018 году — 906.

На базе ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиоло-
гии в Краснодарском крае» в 2014–2017 годы 
на культуре клеток MDCK было исследовано 
356 биологических проб, в которых ранее обна-
руживали РНК вируса гриппа методом ПЦР. Пре-
имуществом метода изоляции вирусов на кле-
точной культуре перед другими тестами является 
получение инфекционного вируса, который мо-
жет быть далее использован для антигенно-
го и генетического анализа, выявления важных 
свойств возбудителя: чувствительности к хими-
опрепаратам, тропизма к разным системам хо-
зяина и т. д. В результате было получено 55 ви-
русов гриппа, что составило 15,4%. В 2018 году 
на культуре клеток MDCK исследовано 47 проб, 
было выделено 6 изолятов вируса гриппа, про-
цент подтверждения составил 13,0%.

Возрастная структура подтвержденных мето-
дом изоляции случаев гриппа распределялась 
следующим образом: дети в возрасте до 2 лет — 
54,0%, дети от 3 до 14 лет — 13,0%, взрослые 
от 15 до 64 лет — 29,0%.

В возрастной группе до 2 лет за пятилетний 
период наблюдения выделено 33 изолята ви-
руса гриппа, из них 31 (94%) изолят принадле-
жал к А (Н1N1)pdm09, по 1 (3,0%) — к А (Н3N2) 
и В (линия Ямагата). Высокий процент выделения 
вирусов от детей младшего возраста обуслов-
лен нахождением его в носоглотке в свободном 
состоянии вне иммунных комплексов в течение 
продолжительного времени (10–14 дней).

От взрослых 15–64 лет было выделено 18 изо-
лятов вируса гриппа, из них А (Н1N1)pdm09 — 
12 (67,0%), В (линия Ямагата) — 3 (17,0%), 
А (Н3N2) — 2 (11,0%), В (линия Виктория) — 
1 (5,0%). В возрастных группах от 3 до 6 лет 
и от 7 до 14 лет выделили по 5 изолятов вируса 
гриппа. При этом в группе 3–6 лет превалировал 
изолят А (Н1N1)pdm09 — 3 (60,0%), а в группе 
7–14 лет — А (Н3N2) — 3 (60,0%).Отметим, что 
вирус гриппа В (линия Ямагата) стал циркулиро-
вать и преобладать в своем серотипе на терри-
тории Краснодарского края с 2017 года.
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В соответствии с Приказом Роспотребнадзо-
ра от 17.03.2008 № 88 «О мерах по совершен-
ствованию мониторинга за возбудителями ин-
фекционных и паразитарных болезней» ФБУЗ 
«Центр гигиены и эпидемиологии в Краснодар-
ском крае» сотрудничает с референс-центром 
по мониторингу за гриппом, ФГБУ «Научно-ис-
следовательский институт гриппа», референс-
центром по мониторингу за возбудителями ин-
фекций верхних и нижних дыхательных путей, 
ФГУН «Центральный научно-исследователь-
ский институт эпидемиологии» Роспотребнад-
зора, ФГБУ «Федеральный научно-исследова-
тельский центр эпидемиологии и микробиологии 
почетного академика Н. Ф. Гамалеи» и нацио-
нальным центром по гриппу ФГУН ГНЦ ВБ «Век-
тор» Роспотребнадзора. В данном наблюдении 
все выделенные и оттипированные вирусы грип-
па отправлялись в референс-центры по мони-

торингу за гриппом, в которых антигенная при-
надлежность всех изолятов в последующем 
была подтверждена в 100% случаев. Два вы-
деленных штамма А (Н1N1)pdm09: А/Красно-
дар/41/2016 и А/Краснодар/4/2018 депониро-
ваны в международный референс-центр ВОЗ 
по гриппу (CDC) в Атланте (США).

За период 2014–2018 гг. на наличие противог-
риппозных антител исследовали 98 парных сы-
вороток от больных с острыми респираторны-
ми заболеваниями. Удельный вес лабораторно 
подтвержденного серологическим методом грип-
па составил 34,0%. Наибольшее число серопо-
ложительных на гриппозный антиген сывороток 
относилось к серотипу вируса гриппа А (Н1N1)
pdm09 — 61,0%, реже встречались сыворот-
ки с антителами к антигену вируса гриппа В — 
30,0% и гриппа А (Н3N2) — 9,0%.

В ГБУЗ «Специализированная клиническая ин-
фекционная больница» министерства здравоох-
ранения Краснодарского края на стационарном 
лечении в 2014 году находились 280 взрослых 
больных, в 2015 году — 230, в 2016 году — 914, 
в 2017 году — 598 и в 2018 году — 276. В струк-
туре госпитализированных лиц ежегодно прева-
лировали женщины (рис. 1). Следует отметить 
также, что за пятилетний период наблюдения 
среди госпитализированных пациентов было 860 
(37,6%) беременных.

Соотношение показателей числа госпитали-
зированных больных гриппом и числа больных 
гриппом в целом по Краснодарскому краю указы-
вает на верификацию диагноза преимуществен-
но в стационарных условиях, и, соответственно, 
практическое отсутствие этиологической диагно-
стики гриппа в амбулаторных лечебных учреж-
дениях.

Диагноз гриппа у всех больных был подтвер-
жден методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), в результате которой выявляли РНК ви-
руса гриппа из соскоба со слизистой оболочки 
носа и ротоглотки. При этом структура серотипов 
и подтипов вирусов гриппа, РНК которых была 
выделена от больных в отмечаемые годы, раз-
личалась (рис. 2). Так, в 2014 и 2017 годах пре-
обладал сезонный вируса гриппа серотипа А — 
(Н3N2), в 2016 году — пандемический вариант 
вируса гриппа серотипа А — А (Н1N1)pdm09, 
а в 2015 и 2018 годах — вирус гриппа серотипа В.

В структуре госпитализированных взрослых 
пациентов за пятилетний период наблюде-
ния преобладали лица молодого возраста: 18–
29 лет — 1043 (45,6%), 30–39 лет — 668 (39,2%); 
40–49 лет — 196 (8,6%); 50–59 лет — 188 (8,2%); 
60–69 лет — 121 (5,3%); 70 и старше — 72 (3,1%).

Рис. 1. Абсолютное число мужчин и женщин, го-
спитализированных в инфекционный стационар 
в 2014–2018 гг.
Fig.1. Absolute number of men and women 
hospitalized in the city infectious hospital during the 
2014–2018 period.

Рис. 2. Структура серотипов и подтипов вирусов 
гриппа, выделенных от госпитализированных 
взрослых пациентов в разные годы наблюдения.
Fig. 2. Structure of the serotypes and subtypes 
of influenza viruses isolated from hospitalized adult 
patients in different years of observation.
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Основная масса больных госпитализировались 
на 2–3-й дни заболевания, третья часть пациен-
тов — позднее (1-й день болезни — 179 — 7,8%, 
2-й день — 575 — 25,1%; 3-й день — 726 — 
31,7%; позже 3-х дней — 810 — 35,4%).

По степени тяжести среди госпитализирован-
ных больных преобладали среднетяжелые фор-
мы гриппа (рис. 3). Наибольшая частота тяжелых 
форм гриппа, как и частота летальных исходов, 
наблюдалась в 2016 году (рис. 3), когда удель-
ный вес этиологического фактора в виде пан-
демического вируса А (Н1N1)pdm09 за послед-
ние пять лет наблюдения был максимальным 
(рис. 2).

Наивысшая частота осложненного течения 
гриппа у стационарно лечившихся больных от-
мечается в 2016, 2017 и 2018 годах, несмо-
тря на изменяющуюся в динамике наблюдения 
структуру превалирующих у больных серотипов 
и подтипов вируса гриппа в эти периоды (рис. 2).

Чаще всего грипп осложнялся пневмонией 
(1120 — 58,9% случаев) и бронхитом (595 — 
31,3%), реже острой дыхательной недостаточно-
стью (67 — 3,5%), гемостазиологическими нару-
шениями (17 — 0,9%), синуситом (16 — 0,8%), 
острым повреждением почек (13 — 0,7%), 
острым респираторным дистресс-синдромом, 
сепсисом, септическим шоком (по 11 — по 0,6%), 
менингизмом, синдромом полиорганной недо-
статочности (по 8 — по 0,4%), острой сердеч-
но-сосудистой недостаточностью (6 — 0,3%), 
евстахиитом и острой почечной недостаточно-
стью (по 3 — по 0,2%), коллапсом, пневмоторак-
сом, гидротораксом, плевритом, острой пече-
ночно-почечной недостаточностью, реактивным 
гепатитом, реактивным панкреатитом (по 2 — 
по 0,1%). Наибольшая частота тяжелых ослож-
нений в виде сепсиса и полиорганной недо-
статочности наблюдалась в 2016 году на фоне 
самого тяжелого течения гриппа, наименьшая — 
в 2014, 2017 и 2018 году. Отмечается измене-
ние структуры осложнений со стороны органов 
дыхания в виде тенденции к учащению пневмо-
ний (с 29,8% в 2014 году до 57,5% в 2018 году) 
и сокращения бронхитов (с 59,5% в 2014 году 
до 39,2% в 2018 году).

Заключение
В течение пятилетнего периода отмечается 

тенденция к увеличению заболеваемости грип-
пом на территории Краснодарского края. Виру-
сологический и серологический мониторинги де-
монстрируют преимущественную циркуляцию 

в крае вирусов гриппа А — высокопатогенного 
и сезонного, незначительное число заболеваний 
было обусловлено вирусом гриппа В. В струк-
туре госпитализированных взрослых больных 
гриппом преобладают лица молодого возраста, 
женщины, со среднетяжелым течением заболе-
вания, основное количество которых госпита-
лизируются на 2–3-и сутки заболевания. Наи-
большей частотой тяжелых, осложненных форм 
и летальных исходов за сроки наблюдения от-
личался грипп 2016 года, превалирующим воз-
будителем которого был пандемический вирус 
А (Н1N1)pdm09. С 2016 года частота осложнен-
ного течения увеличилась до 97,3% и сохраняет-
ся в последующие годы наблюдения, несмотря 
на разнообразие доминирующих разновидно-
стей вируса гриппа. При этом лидирующее ме-
сто среди осложнений занимают пневмонии 
(58,9%). Летальные исходы от гриппа наблюда-
лись в 2015 и 2016 годах, их частота составила 
соответственно 0,9 и 1,1%.

Основная этиологическая диагностика грип-
па в Краснодарском крае реализуется в стацио-
нарных условиях. Представляется, что весомая 
доля случаев гриппа остается нераспознан-
ной, поскольку далеко не все больные с грип-
пом госпитализируются. Для оптимизации диаг-
ностических, лечебных, противоэпидемических 
и профилактических мероприятий необходимо 
наладить экспресс-диагностику гриппа и дру-
гих вирусных инфекций в учреждениях амбула-
торного звена для проведения своевременно-
го и эффективного лечения, предотвращения 
осложнений.

Рис. 3. Частота среднетяжелых, тяжелых, 
осложненных форм и летальных исходов в про-
центах среди госпитализированных взрослых 
больных гриппом.
Fig. 3. Frequency of moderate, severe and complicated 
forms and death outcomes among hospitalized adult flu 
patients (in %).



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 41–47

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

48

Список литературы ����������������������������������������������
1. Жукова Л.И. Все о гриппе. Врач и аптека XXI века. 

2000; 12: 13–15.

2. Чучалин А.Г., Сологуб Т.В. Грипп у взрослых: ме-
тодические рекомендации по диагностике, 
лечению, специфической и неспецифической 
профилактике. СПб.: Издательско-полиграфи-
ческий комплекс «НП-Принт»; 2014. 192 с.

3. Карпова Л.С., Пелих М.Ю., Еропкин М.Ю., Попов-
цева Н.М., Столярова Т.П., Столяров К.А., Со-
минина А.А., Киселев О.И. Эпидемиологическая 
ситуация по гриппу в мире и России в сезон 2014–
2015 годов. Эпидемиология и вакцинопрофилак-
тика. 2015; 14(4-83): 8–17.

4. Баранов Н.И., Ананьев В.Ю., Гореликов В.Н., Ко-
жан В.Н., Яровенко Г.М., Аббасова Е.И., Цой О.В. 
Практические аспекты сигнального надзора за 
гриппом и дальнейшее совершенствование ла-
бораторной диагностики гриппа в Приморском 
крае. Здоровье. Медицинская экология. Наука. 
2013; 2–3(52): 74–76.

5. Кареткина Г.Н. Грипп, ОРВИ: проблемы профи-
лактики и лечения. Инфекционные болезни: но-
вости, мнения, обучение. 2015; 4(13): 25–34.

6. Грибкова Н.В., Сивец Н.В., Лапо Т.П., Чеше-
нок Е.В., Шмелева Н.П. Анализ эпидемических 

сезонов по гриппу в Республике Беларусь в по-
стпандемический период. Здравоохранение 
(Минск). 2015; 2: 10–13.

7. Жукова Л.И., Городин В.Н., Рафеенко Г.К., Кова-
левская О.И. Клинико-эпидемиологическая ха-
рактеристика гриппа в Краснодарском крае в 2016 
году. Кубанский научный медицинский вестник. 
2017; 24(3): 39–44.

8. Поповцева Н.М., Столярова Т.П., Столяров К.А., 
Соминина А.А., Киселев О.И. Рекомендации по 
диагностике и лечению гриппа у взрослых боль-
ных (с моделями пациентов). Современная меди-
цина. 2015; 1: 2–56.

9.  Санитарные правила СП 3.1.2.3117–13 «Про-
филактика гриппа и других острых респира-
торных вирусных инфекций». Федеральная 
служба по надзору в сфере защиты прав потре-
бителей и благополучия человека; 2013 [обнов-
лено 12.05.2014]. URL: https://rospotrebnadzor.ru/
documents/details.php?ELEMENT_ID=1770

10. Суранова Т.Г., Полежаева Н.А. Итоги мониторин-
га эпидемиологической обстановки по гриппу в 
Российской Федерации в эпидемическом сезоне 
2015–2016 гг. Медицина катастроф. 2016; 4(96): 
48–51.

References �������������������������������������������������������
1. Zhukova L.I. All about influenza. Vrach i Apteka XXI 

Veka. 2000; 12: 13–15 (In Russ.).

2. Chuchalin A.G., Sologub T.V. Influenza in adults: 
guidelines for diagnosis, treatment, specific and non-
specific prevention. Sankt-Peterburg: Izdatel’sko-poli-
graficheskii kompleks «NP-Print»; 2014. 192 р. 
(In Russ.).

3. Karpova L.S., Pelikh M.Yu., Eropkin M.Yu., Popovt-
seva N.M., Stolyarova T.P., Stolyarov K.A., Sominina 
A.A., Kiselev O.I. Тhe epidemiological situation of in-
fluenza in the World and Russia in the season 2014–
2015. Epidemiologiya i Vaktsinoprofilaktika. 2015; 
14(4–83): 8–17 (In Russ., English abstract).

4. Baranov N.I., Anan’ev V.Yu., Gorelikov V.N., Kozhan 
V.N., Yarovenko G.M., Abbasova E.I., Tsoi O.V. Prac-
tical aspects of influenza surveillance alarm and de-
velopment of the laboratory diagnosis of influenza in 
Primorsky Krai. Zdorov’e. Meditsinskaya ekologiya. 
Nauka. 2013; 2–3(52): 74–76 (In Russ., English ab-
stract).

5. Karetkina G.N. Influenza, acute respiratory viral infec-
tions: problems of prevention and treatment. Infekt-
sionnye Bolezni: Novosti, Mneniya, Obuchenie. 2015; 
4: 25–34 (In Russ., English abstract).

6. Gribkova N.V., Sivets N.V., Lapo T.P., Cheshenok E.V., 
Shmeleva N.P. Analysis of influenza epidemic sea-
sons in the Republic of Belarus after pandemic period. 
Zdravookhranenie (Minsk). 2015; 2: 10–13 (In Russ.).

7. Zhukova L.I., Gorodin V.N., Rafeenko G.K., Kova-
levskaya O.I. Clinico-epidemiological characteris-
tics of influenza in Krasnodar Krai in 2016. Kubanskii 
Nauchnyi Meditsinskii Vestnik. 2017; 24(3): 39–44 
(In Russ., English abstract).

8. Popovtseva N.M., Stolyarova T.P., Stolyarov K.A., 
Sominina A.A., Kiselev O.I. Recommendations for 
the diagnosis and treatment of influenza in adult pa-
tients (with patient models). Sovremennaya Meditsina. 
2015; 1: 2–56 (In Russ.).

9.  Sanitary rules SP 3.1.2.3117-13 “Prevention of influen-
za and other acute respiratory viral infections”. Feder-
al’naya sluzhba po nadzoru v sfere zashchity prav po-
trebitelei i blagopoluchiya cheloveka; 2013 (In Russ.). 
[updated 12.05.2014]. Available mode: https://rospotreb-
nadzor.ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=1770 

10. Suranova T.G., Polezhaeva N.A. Results of monitoring of 
influenza epidemiologic situation in Russian Federation in 
2015-2016 epidemic season. Meditsina Katastrof. 2016; 
4(96): 48–51 (In Russ., English abstract).



Л. И. Жукова, Г. К.Рафеенко, В. Н.Городин, О. И. Ковалевская. 
Клинико-эпидемиологическая характеристика гриппа в Краснодарском крае...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 41–47

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 41–47 49

Сведения об авторах / Information about the authors ���������������

Жукова Лариса Ивановна* — доктор медицинских 
наук, профессор, профессор кафедры инфекционных 
болезней и эпидемиологии ФПК и ППС Федерального 
государственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Кубанский государ-
ственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.

Контактная информация: e-mail: goukova@mail.ru, 
тел. +7 (918) 469-55-17; 

ул. им. Митрофана Седина, д. 204, г. Краснодар, 
350000, Россия.

Larisa I. Zhukova* — Dr. Sci (Med.), Prof., Department 
of Infectious Diseases and Epidemiology, Kuban State 
Medical University.

Contact information: e-mail: goukova@mail.ru, tel.: 
+7(918)469-55-17; 

Mitrofana Sedina str., 204, Krasnodar, 350000, Russia.

Рафеенко Галина Кузьминична — заведующая 
эпидемиологическим отделом Федерального бюджет-
ного учреждения здравоохранения «Центр гигиены 
и эпидемиологии в Краснодарском крае», аспирант 
кафедры инфекционных болезней и эпидемиологии 
ФПК и ППС Федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего обра-
зования «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации.

Galina K. Rafeenko — Head of the Epidemiologic 
Department, Centre of Hygiene and Epidemiology in the 
Krasnodar Krai; Postgraduate Researcher, Department 
of Infectious Diseases and Epidemiology, Kuban State 
Medical University.

Городин Владимир Николаевич — доктор меди-
цинских наук, заведующий кафедрой инфекционных 
болезней и эпидемиологии ФПК и ППС Федерально-
го государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский госу-
дарственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации, глав-
ный врач Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения «Специализированная клиническая 
инфекционная больница» Министерства здравоохра-
нения Краснодарского края.

Vladimir N. Gorodin — Dr. Sci (Med.), Head of the 
Department of Infectious Diseases and Epidemiology, 
Kuban State Medical University; Chief Doctor, Specialized 
Clinical Infectious Hospital, Ministry of Healthcare of the 
Krasnodar Krai.

Ковалевская Ольга Ивановна — кандидат меди-
цинских наук, заведующая 1-м отделением Государ-
ственного бюджетного учреждения здравоохранения 
«Специализированная клиническая инфекционная 
больница» Министерства здравоохранения Красно-
дарского края.

Olga I. Kovalevskaya — Cand. Sci. (Med.), Head of 
the 1st Department of the Specialized Clinical Infectious 
Hospital, Ministry of Healthcare of the Krasnodar Krai.

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 48–54

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

50

https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-3-48-54

Особенности психомоторного развития детей 
с различными исходами перинатального
гипоксического поражения головного мозга
Е. И. Клещенко, Е. В. Шимченко*
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия

Аннотация
Цель: провести анализ психомоторного развития детей с различными исходами пери-
натального гипоксического поражения головного мозга, оценить эффективность ноо-
тропной терапии по уровню формирования речевых навыков, познавательной актив-
ности ребенка.

Материалы и методы. В исследование включены 136 детей, перенесших асфиксию 
в родах и/или внутриутробную гипоксию. Анализ неврологической патологии, психомо-
торного развития детей проводился в течение первых двух лет жизни. У 55 (40,4%) детей 
сформировался неврологический дефицит, у остальных детей выявлены функциональ-
ные расстройства нервной системы. Оценка психомоторного развития проводилась с ис-
пользованием шкалы Clinical Adaptive Test/Clinical Linguistic and Auditory Milestone Scale 
(CAT/СLAMS). При формировании детского церебрального паралича уровень развития 
моторики определен по «Системе оценки глобальных моторных функций».

Результаты. Функциональные расстройства нервной системы проявлялись синдромом 
гиперактивности, темповой задержкой развития ребенка, диссоциацией речевого, по-
знавательного и моторного развития. Глобальный характер гипоксического поврежде-
ния головного мозга у детей с неврологическим дефицитом определил преобладание 
тяжелых нарушений моторики, познавательной активности, речевого развития. По дан-
ным исследования неврологический дефицит чаще формировался у недоношенных 
детей, но тяжелые двигательные нарушения в результате выраженных деструктивных 
изменений головного мозга преобладали у доношенных детей. Проведенное исследо-
вание показало эффективность ноотропных препаратов у детей с функциональными 
расстройствами нервной системы, а также у детей с неврологическим дефицитом без 
выраженных структурных изменений головного мозга.

Заключение. Проведение анализа психомоторного развития, оценки эффективности 
ноотропной терапии у детей раннего возраста с перинатальным гипоксическим пораже-
нием головного мозга позволяет определить адекватность проводимой реабилитации 
для коррекции выявленных нарушений.

Ключевые слова: гипоксия, психомоторное развитие, детский церебральный паралич, 
реабилитация
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SPECIFICS OF PSYCHOMOTOR DEVELOPMENT IN CHILDREN WITH 
DIFFERENT OUTCOMES OF PERINATAL HYPOXIC BRAIN INJURY
Elena I. Kleshchenko, Elena V. Shimshenko*
Kuban State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
Mitrofanа Sedinа str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
Aim. To analyse the psychomotor development of children with different outcomes of perinatal 
hypoxic brain injury and to assess the effectiveness of nootropic therapy in terms of formation 
of speech skills and cognitive activity.

Materials and methods. The study included 136 children having suffered from asphyxia during 
labour and/or intrauterine hypoxia. The analysis of the neurological pathology and psychomotor 
development in the children was carried out during the first two years of their life. Neurological 
deficit was formed in 55 (40.4%) children; the remaining children exhibited functional disorders 
of the nervous system. The evaluation of the children’s psychomotor development was carried 
out using the Clinical Adaptive Test/Clinical Linguistic and Auditory Milestone Scale (CAT/
CLAMS). The level of motor development in the children with cerebral palsy was determined 
using the System for Assessing Global Motor Functions.

Results. Functional disorders of the nervous system were manifested in the hyperactivity syn-
drome, tempo-retarded development and dissociation of speech, cognitive and motor func-
tions. The global nature of hypoxic brain damage in children with neurological deficit deter-
mined the predominance of severe disorders in motor functions, cognitive activity and speech 
development. According to the study, neurological deficit was more often formed in premature 
babies, but severe impairments in motor functions due to pronounced destructive changes in 
the brain prevailed in mature babies. The study showed the effectiveness of nootropic drugs in 
children with functional disorders of the nervous system, as well as in children with neurological 
deficit without pronounced structural changes in the brain.

Conclusion. An analysis of psychomotor development and assessment of the effectiveness of 
nootropic therapy in young children with perinatal hypoxic brain damage allows the adequacy 
of the rehabilitation for correction of the revealed violations to be determined.

Keywords: hypoxia, psychomotor development, cerebral palsy, rehabilitation
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Введение
Перинатальная гипоксия является одной из ос-

новных причин нарушения постнатальной 
адаптации, дальнейшего нервно-психическо-
го развития ребенка, возникновения серьезных 
инвалидизирующих состояний в раннем возра-
сте. Среди причин детской инвалидности нерв-
но-психические заболевания занимают первое 
место — 47% [1–3]. В связи с этим особую ак-
туальность приобретает анализ дальнейшего 
психомоторного развития детей при различных 

исходах перинатального гипоксического пораже-
ния головного мозга [4–6].

Оценка нарушений моторики, познавательной 
активности, речевого развития у детей с перина-
тальным гипоксическим поражением головного 
мозга имеет большое значение для разработки 
целенаправленной тактики терапии и реабили-
тации. Требует также изучения влияние методов 
реабилитации на дальнейшее развитие ребенка 
при различной выраженности повреждения цен-
тральной нервной системы. При этом прирост 
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психомоторных навыков является главным кри-
терием эффективности проводимых реабилита-
ционных мероприятий.

Цель исследования: провести анализ психо-
моторного развития детей с различными исхода-
ми перинатального гипоксического поражения 
головного мозга, оценить эффективность ноо-
тропной терапии по уровню формирования ре-
чевых навыков, познавательной активности ре-
бенка.

Материалы и методы
Ретроспективно проанализированы данные 

136 историй болезни детей с перинатальным ги-
поксическим поражением головного мозга, пе-
ренесших асфиксию в родах и/или внутриутроб-
ную гипоксию, получавших лечение в условиях 
краевого перинатального центра ГБУЗ «Детская 
краевая клиническая больница» (ДККБ) Мини-
стерства здравоохранения Краснодарского края. 
Состояние 126 (92,6%) новорожденных в перио-
де ранней адаптации требовало проведения ре-
анимационных мероприятий. Новорожденным 
с тяжелым гипоксическим поражением нервной 
системы проводилась магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) головного мозга. Среди детей, 
включенных в исследование, 50 недоношенных 
(срок гестации 29–37 недель) и 86 доношенных 
детей (срок гестации 38–42 недели).

После выписки из стационара оценка психо-
моторного развития, неврологической патоло-
гии проводилась в отделении катамнеза ДККБ. 
В дальнейшем функциональные расстройства 
нервной системы выявлены у 81 (59,6%) ребен-
ка (I группа), неврологический дефицит — у 55 
(40,4%) детей (II группа).

В исследовании проведен анализ неврологи-
ческой патологии, психомоторного развития де-
тей I и II групп в возрасте 1 года и 2 лет жизни. 
Для оценки психомоторного развития исполь-
зовалась шкала CAT/СLAMS. Уровень разви-
тия недоношенных детей определялся с учетом 
скорригированного возраста. Коэффициент раз-
вития высчитывался раздельно по трем параме-
трам: речевому, познавательному и моторному 
развитию [7, 8].

При формировании детского церебрального 
паралича (ДЦП) у детей II группы оценка уровня 
развития моторики проводилась в возрасте 2 лет 
с использованием «Системы оценки глобаль-
ных моторных функций» (Gross Motor Function 
Classification System, GMFCS). Согласно GMFCS, 
выделяют пять уровней развития больших мо-
торных функций: I — ходьба без ограничений; 
II — ходьба с ограничениями; III — ходьба с ис-

пользованием ручных приспособлений для пере-
движения; IV — самостоятельное передвижение 
ограничено, могут использоваться моторизован-
ные средства передвижения; V — полная зави-
симость ребенка от окружающих [9–12].

От официальных представителей пациентов 
получено письменное добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследова-
нии. Проведение исследования одобрено эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО КубГМУ, протокол 
№ 53 от 07.09.2017.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием пакета при-
кладных программ Microsoft Office Excel 2010, 
Statistica 13,0. С целью оценки нормальности 
распределения количественных показателей ис-
пользовался критерий Колмогорова — Смирно-
ва (вероятность р>0,05), что позволило оценить 
принадлежность полученных показателей к ге-
неральной совокупности с нормальным распре-
делением. Для количественных показателей рас-
считывались средняя арифметическая величина 
(М), среднее квадратичное отклонение (ϭ). Уро-
вень статистической значимости различий меж-
ду относительными показателями и между сред-
ними величинами количественных переменных 
определялся по критерию t Стьюдента. Величина 
эффекта (d) определялась по формуле Коэна. Ве-
личина эффекта по J. Cochen в количественном 
выражении определяет силу изучаемого воздейст-
вия. При оценке групповых различий рассчитыва-
ется как частное разницы между двумя средними 
сравниваемых групп и общего среднеквадрати-
ческого отклонения. Принята приблизительная 
градация величины коэффициента Коэна: незна-
чительная — менее 0,2; малая — 0,2–0,49; сред-
няя — 0,5–0,79; большая — 0,8 и выше.

Результаты и обсуждение
Неврологические исходы перинатального ги-

поксического поражения головного мозга у де-
тей I группы проявлялись синдромом гипер-
активности, темповой задержкой развития, 
ситуационно обусловленными пароксизмаль-
ными расстройствами. Неблагоприятный исход 
с формированием неврологического дефицита 
у детей II группы проявлялся НПРР на органи-
ческом фоне, ДЦП, симптоматической эпилеп-
сией. ДЦП выявлен у 49 (89,1%) детей (спас-
тическая диплегия, спастический тетрапарез, 
спастико-гиперкинетическая и атонически-аста-
тическая форма), из которых 30 (61,2%) детей 
имели проявления симптоматической эпилеп-
сии. У 6 (10,9%) детей, не имевших двигатель-
ных нарушений, неврологический дефицит про-
явился НПРР, симптоматической эпилепсией 
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на фоне структурной патологии головного моз-
га по данным МРТ (кисты, глиоз, расширение 
ликворных пространств). Во II группу вошли 23 
(46,0%) недоношенных ребенка (срок гестации 
29–37 недель).

Анализ психомоторного развития по шкале 
CAT/СLAMS показал формирование диссоциа-
ции речевого и познавательного развития у де-
тей I группы с функциональными расстройствами 
нервной системы. В возрасте 1 года нарушения 
речевого развития имели 32 (39,5%) ребенка, 
познавательного развития — 13 (16,0%) детей 
(р<0,01). В возрасте 2 лет нарушения речевого 
развития определены у 25 (30,9%) детей, позна-
вательного развития — у 8 (9,9%) детей (р<0,01). 
В I группе также выявлена диссоциация речево-
го и моторного развития. В возрасте 1 года нару-
шения речевого развития имели 32 (39,5%) ре-
бенка, моторного развития — 9 (11,1%) детей 
(р<0,001). В возрасте 2 лет нарушения речевого 
развития определены у 25 (30,9%) детей, мотор-
ного развития — у 4 (4,9%) детей (р<0,001). Ис-
следование показало, что как у доношенных, так 
и у недоношенных детей в результате воздейст-
вия гипоксии происходит запаздывание форми-
рования экспрессивной речи, что проявляется 
отставанием речевого развития по сравнению 
с познавательным (р<0,01) и моторным развити-
ем (р<0,001).

Проведено ретроспективное исследование 
влияния ноотропной терапии на формирова-
ние речевых навыков, познавательной актив-
ности у детей. Среди детей I группы, имевших 
функциональные расстройства нервной систе-
мы, выявлено, что 30 (37,0%) детей не получа-
ли ноотропные препараты на первом году жизни 
по различным причинам. Основными причина-

ми являлись аллергические проявления у де-
тей, невыполнение родителями рекомендаций, 
назначенных неврологом, социальные причи-
ны. Остальные дети получали курсы ноотроп-
ных препаратов: парентерально кортексин 0,5–
1,0 мг/кг 1 раз в день, № 10–15 («Герофарм», 
Россия), пирацетам 20% 50–60 мг/кг в сутки, 
№ 10–15 («Фармстандарт-УфаВИТА», Россия); 
перорально гопантеновая кислота (пантогам-си-
роп, «ПИК-ФАРМА ПРО», Россия) 20–30 мг/кг 
в сутки 2–3 месяца.

При функциональных расстройствах нервной 
системы коэффициенты речевого, познаватель-
ного и моторного развития (M±ϭ) определены 
в возрасте 1 года и 2 лет у детей, получавших но-
отропные препараты на первом году жизни (под-
группа Ia), и у детей, не получавших ноотропные 
препараты на первом году жизни (подгруппа Iб), 
(табл. 1).

В возрасте 1 года и 2 лет показатели коэффи-
циентов речевого и познавательного развития 
у детей подгруппы Ia, получавших ноотропные 
препараты, статистически значимо превышали 
показатели коэффициентов речевого и позна-
вательного развития детей подгруппы Iб, не по-
лучавших ноотропные препараты (табл. 1). Для 
оценки эффективности ноотропной терапии 
использовалась величина показателей коэф-
фициентов речевого и познавательного разви-
тия по шкале CAT/СLAMS у детей, получавших 
и не получавших ноотропную терапию на пер-
вом году жизни. Выявлена средняя величина 
эффекта.

Во II группе оценка уровня формирования мо-
торики у детей с ДЦП проводилась в возрасте 
2 лет с использованием GMFCS: I уровень выяв-

Таблица 1. Коэффициенты развития по шкале КАТ/КЛАМС у детей с функциональными расстройствами 
нервной системы
Table 1. Development rates according to CAT/CLAMS scale in children with functional disorders of the nervous system

Параметры развития Возраст 
(год)

Подгруппа Ia 
(n=51)

Подгруппа Iб 
(n=30)

Величина 
эффекта (d)

Речевое развитие 
(M±ϭ), %

1 64,9±10,4*^ 60,1±7,6 0,53
2 70,0±12,8* 63,8±8,0 0,58

Познавательное развитие 
(M±ϭ), %

1 72,8±10,7*^ 68,0±8,0 0,51
2 78,0±7,9** 72,6±6,6 0,74

Моторное развитие, 
(M±ϭ) %

1 77,1±9,3 76,5±7,6 0,07
2 78,3±7,9 77,0±5,5 0,19

Примечание: — статистическая значимость различий показателей развития между Ia и Iб подгруппами 
детей одного возраста: * р<0,05, ** р<0,01; статистическая значимость различий показателей развития 
в Ia подгруппе между детьми 1 года и 2-х лет: ^р<0,05.
Note: — statistical significance of the differences in development characteristics between Ia and Ib subgroups of children 
of the same age: р<0.05, ** р<0.01; statistical significance of the differences in development characteristics in Ia 
subgroup between children aged 1 and 2: ^р<0.05.
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лен у 5 (10,2%) детей, II уровень — у 3 (6,1%) де-
тей, III уровень — у 8 (16,3%) детей, IV уровень — 
у 10 (20,4%) детей, V уровень — у 23 (46,9%) детей. 
Глобальный характер гипоксического поврежде-
ния головного мозга проявлялся преимуществен-
но тяжелыми двигательными нарушениями. Всем 
детям II группы проводились реабилитационные 
мероприятия: медикаментозная терапия (ноо-
тропные препараты), массаж, лечебная физкуль-
тура, физиотерапия. При ДЦП использовались 
вспомогательные технические средства реаби-
литации (функциональное позиционирование ко-
нечностей, стабилизация и поддержка тела), те-
рапия мышечной спастичности.

Оценка речевого и познавательного развития 
проведена у детей с неврологическим дефици-
том в возрасте 1 года и 2 лет. Во II группе на-
именьшие структурные изменения головного 
мозга имели 8 детей (14,5%) с легкими двига-
тельными нарушениями, соответствующими I и II 
уровню формирования моторики по GMFCS, и 6 
(10,9%) детей, моторное развитие которых соот-
ветствовало возрасту. У них определены пока-
затели коэффициента (M±ϭ) речевого развития 
43,1±8,6% в возрасте 1 года и 49,7±7,8% в воз-
расте 2 лет (d=0,80 при р<0,05), а также показа-
тели коэффициента (M±ϭ) познавательного раз-
вития 50,6±9,7% в возрасте 1 года и 58,3±8,2% 
в возрасте 2 лет (d=0,85 при р<0,05). В возрасте 
1 года анализ речевых навыков и познаватель-
ной активности при различных уровнях развития 
моторных функций по GMFCS проводился ре-
троспективно.

При сравнении показателей развития детей 
с III уровнем формирования моторных функ-

ций по GMFCS в возрасте 1 года и 2 лет вы-
явлено улучшение показателей речевого и по-
знавательного развития без статистической 
значимости. У детей с IV и V уровнем разви-
тия моторных функций по GMFCS показатели 
речевого и познавательного развития остава-
лись на прежнем уровне, что связано с выра-
женными деструктивными изменениями голов-
ного мозга по данным МРТ. Наиболее тяжелые 
структурные изменения, характеризующие-
ся формированием мультикистозной энце-
фаломаляции, выявлены у 13 (56,5%) де-
тей с V уровнем развития моторных функций 
по GMFCS. На рисунке 1 показаны последст-
вия кортикального и субкортикального некро-
за, перивентрикулярной лейкомаляции (то-
тальная энцефаломаляция) у новорожденных 
в результате тяжелого гипоксического пораже-
ния головного мозга, проявившегося формиро-
ванием мультикистозной энцефаломаляции.

Проведенное исследование показало, что ис-
пользование ноотропных препаратов для улуч-
шения показателей речевого и познавательного 
развития эффективно у детей с функциональ-
ными расстройствами нервной системы, а также 
у детей с неврологическим дефицитом, не имею-
щих выраженных структурных изменений голов-
ного мозга.

ДЦП выявлен у 29 (33,7%) доношенных и у 20 
(40,0%) недоношенных детей. Анализ получен-
ных данных показал преобладание среди выяв-
ленных форм ДЦП спастического тетрапареза 
(двойной гемиплегии) у доношенных детей — 
55,2% случаев, спастической диплегии у недо-
ношенных детей — 45,0% случаев.

Рис. 1. МРТ. Мультикистозная энцефаломаляция у новорожденных на 4-й неделе жизни. А — аксиальная 
плоскость. Б — коронарная плоскость.
Fig. 1. MRI. Multicystic encephalomalacia in newborns at the 4th week of life. A — axial plane. Б — coronary plane.
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Глобальный характер гипоксического повре-
ждения головного мозга определил преобла-
дание тяжелых двигательных нарушений у де-
тей II группы. Среди детей с ДЦП наиболее 
тяжелые двигательные нарушения, соответ-
ствующие V уровню формирования моторики 
по GMFCS, определены у 16 (32,7%) доношен-
ных и у 7 (14,3%) недоношенных детей (р<0,05). 
Это подтверждается данными магнитно-резо-
нансного исследования, выявившими более вы-
раженные деструктивные изменения головного 
мозга в форме мультикистозной энцефаломаля-
ции у 12 (52,2%) доношенных детей и у 1 (4,3%) 
недоношенного ребенка со сроком гестации 
36 недель (рис. 1). Таким образом, наибольшая 
уязвимость коры и субкортикальных структур 
больших полушарий головного мозга, проявля-
ющаяся формированием мультикистозной энце-
фаломаляции, определена у доношенных ново-
рожденных.

По данным исследования неврологический де-
фицит чаще формировался у недоношенных де-
тей, но тяжелые двигательные нарушения в ре-
зультате выраженных деструктивных изменений 
головного мозга преобладали у доношенных де-
тей, что объясняется особенностями мозгового 
кровообращения при различной степени зрело-
сти головного мозга ребенка.

Заключение
В результате проведенного исследования вы-

явлены особенности психомоторного развития 
у детей с функциональными расстройствами 
нервной системы в форме диссоциации речево-
го и познавательного развития, речевого и мо-
торного развития. При формировании невро-
логического дефицита глобальный характер 
гипоксического повреждения головного мозга 
проявлялся преимущественно тяжелыми нару-
шениями моторики, познавательной активности, 
речевого развития, приводящего к возникнове-
нию серьезных инвалидизирующих состояний 
в раннем возрасте.

Анализ психомоторного развития детей при 
различных исходах перинатального гипоксиче-
ского поражения головного мозга показал эф-
фективность ноотропной терапии в улучшении 
показателей формирования речевых навыков, 
познавательной активности ребенка при функ-
циональных расстройствах нервной системы, 
а также у детей с неврологическим дефицитом 
без выраженных структурных изменений голов-
ного мозга. Прирост психомоторных навыков 
является основным критерием, позволяющим 
оценить адекватность проводимых реабилита-
ционных мероприятий.
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Различие и взаимосвязь факторов риска 
при гипертонической болезни III стадии
у мужчин и женщин
Л. Н. Коричкина, В. Н. Бородина*, О. Б. Поселюгина
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образова-
ния «Тверской государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, 
ул. Советская, д. 4, г. Тверь, 170100, Россия 

Аннотация
Цель: выявление различий факторов риска (ФР) и оценка их взаимосвязи при гиперто-
нической болезни (ГБ) III стадии на фоне лекарственной терапии у мужчин и женщин.

Материалы и методы. Обследовано 98 больных ГБ III стадии, из них 45 мужчин 
и 53 женщины. Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от пола. У них был 
проведен анализ ФР (возраст, длительность заболевания, индекс массы тела (ИМТ)), 
а также исследованы такие показатели, как липиды крови, глюкоза крови, общий би-
лирубин и его фракции, аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза 
(АСТ), креатинин крови с расчетом скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по форму-
лам CKD-EPI и MDRD.

Результаты. Представлены различия ФР и их взаимосвязь в зависимости от пола 
у больных ГБ III стадии. Показана частота коморбидной патологии и ассоциированных 
состояний, количество применяемых лекарственных средств у мужчин и женщин.

Заключение. У женщин заболевание диагностируется на 4 года раньше, ИМТ соот-
ветствует ожирению 1-й степени, уровень СКФ соответствует 3-й стадии хронической 
болезни почек. У мужчин отмечаются более высокие показатели прямого билируби-
на, АЛТ и креатинина крови. Коморбидная патология существенно чаще выявляется 
у женщин, наиболее часто — сахарный диабет (СД). Корреляция ФР у мужчин и женщин 
различается и имеет статистически значимую разнонаправленную корреляционную 
связь. Все рассмотренные вопросы требуют дальнейшего систематического изучения, 
а также рационального подхода к назначению лекарственной терапии и коррекции ФР 
с учетом пола пациента.

Ключевые слова: эссенциальная гипертензия, факторы риска, гендерные различия, 
профилактика, хроническая болезнь почек
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SEX-SPECIFIC DIFFERENCES IN RISK FACTORS AND THEIR CORRELATION 
IN PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION (STAGE III)
Lyubov N. Korichkina, Viktoria N. Borodina*, Olga B. Poselyugina
Tver State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
Sovetskaya str., 4, Tver, 170000, Russia

Abstract
Aim. This paper is aimed at identifying risk factors (RFs) and assessing their correlation in men 
and women with essential hypertension (stage III) under medical treatment.

Materials and methods. Ninety-eight patients (45 men and 53 women) with essential 
hypertension (stage III) were examined. All of them were divided into two groups by sex. 
Both groups were studied for risk factors (age, disease duration, body mass index), as well 
as the following indicators: blood lipids; blood glucose; total bilirubin and its fractions; alanine 
aminotransferase (ALT); aspartate aminotransferase (AST); blood creatinine with the calculation 
of glomerular filtration rate (GFR) using MDRD and CKD-EPI equations.

Results. Sex-specific differences in RFs and their correlation in patients with essential hyper-
tension (stage III) are presented. The frequency of comorbid pathology and associated condi-
tions, as well as the amount of medication used by men and women is shown.

Conclusion. Women are diagnosed with essential hypertension 4 years earlier; BMI values 
correspond to Class 1 obesity; GFR level corresponds to Stage 3 of chronic kidney disease; 
whereas men have higher levels of direct bilirubin, ALT and blood creatinine. Comorbid pathol-
ogy is significantly more common in women, with diabetes mellitus being the most commonly 
detected such a pathology. The risk factor correlation in men and women is different, having 
a statistically significant multidirectional correlative relationship. All of the considered issues 
require further systematic study, as well as a rational approach to the prescription of medical 
therapy and the risk factor correction, taking the patient’s sex into account.

Keywords: essential hypertension, risk factors, sex differences, preventive healthcare, chronic 
kidney disease
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Введение
Известно, что у больных гипертонической бо-

лезнью (ГБ), как мужчин, так и женщин, отмеча-
ются общие факторы риска (ФР), но при этом 
все же имеются некоторые различия. Так, у муж-
чин артериальная гипертония чаще развивает-
ся в 40-летнем возрасте, а у женщин — в кли-
мактерическом периоде. При этом клинические 
симптомы заболевания более выражены у жен-
щин, а у мужчин выше частота осложнений [1–
6]. Отмечено, что у женщин с ГБ прогноз лучше, 
чем у мужчин, и что у них реже развивается ИБС 
[3]. Коморбидная патология, а именно, ожире-
ние, сахарный диабет, гипергликемия натощак, 

нарушение толерантности к глюкозе чаще вы-
являются у женщин, тогда как у мужчин выше 
частота встречаемости таких факторов, как ку-
рение, употребление алкоголя и работа во вред-
ных условиях производства [2, 3]. Установлено, 
что наличие у больного нескольких факторов ри-
ска ухудшает прогноз ГБ и повышает риск раз-
вития трагических осложнений [7], таких как ин-
сульт, инфаркт миокарда, почечная и сердечная 
недостаточность. Известно, что с повышением 
возраста у больных, помимо связанных с болез-
нью нарушений в системах органов, наблюдают-
ся инволюционные изменения [1]. В связи с этим 
высок риск развития осложнений как у женщин, 
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так и у мужчин. Сочетание ФР, их выраженность, 
различие и взаимосвязь у больных ГБ III стадии 
в зависимости от пола в настоящее время изуче-
ны недостаточно.

Цель исследования: выявление различий ФР 
и оценка их взаимосвязи при ГБ III стадии на фоне 
лекарственной терапии у мужчин и женщин.

Материалы и методы
Обследовано 98 (мужчин — 45, женщин — 

53, средний возраст 64,45 года) больных с ве-
рифицированным диагнозом ГБ III стадии 
в ГБУЗ Тверской области «Областная клиниче-
ская больница» (главный врач — Козлов С. Е., 
к. м. н., доцент). От всех пациентов получено 
письменное добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. Прото-
кол исследования одобрен этическим комите-
том ФГБОУ ВО «Тверской ГМУ Минздрава Рос-
сии» от 25.02.2019. Пациенты были разделены 
на 2 группы в зависимости от пола. У них из-
учались ФР: возраст (лет), длительность за-
болевания (ДЗ, лет), индекс массы тела (ИМТ, 
кг/м²), определялись в крови общий холесте-
рин (ОХ, ммоль/л), липопротеиды низкой плот-
ности (ЛПНП, ммоль/л), липопротеиды высо-
кой плотности (ЛПВП, ммоль/л), триглицериды 
(ТГ, ммоль/л), рассчитывали коэффициент ате-
рогенности (КАТ, отношение ЛПНП к ЛПВП). 
Кроме того, определяли уровень глюкозы кро-
ви (ГК, ммоль/л), концентрацию общего, прямо-
го и непрямого билирубина (ммоль/л), показа-
тели аланинаминотрансферазы (АЛТ, мккат/л), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ, мккат/л). 
Рассчитывали скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ, мл/мин/1,73 м 2) почек по формулам 
CKD-EPI и MDRD. Учитывали частоту комор-
бидной патологии и ассоциированных состоя-
ний, количество применяемых лекарственных 
средств у мужчин и женщин. На фоне лечения 
у всех пациентов артериальное давление нахо-
дилось в пределах 137/82 мм рт. ст. Статисти-
ческую обработку проводили с использованием 
пакета программы Microsoft Excel, Biostat-2007. 
Для определения нормальности распределения 
использовали метод Шапиро — Уилка. Распре-
деление соответствует нормальному. Нормаль-
но распределенные количественные призна-
ки представлены в виде М ± SD, качественные 
показатели представлены абсолютными зна-
чениями и процентами (%), для сравнения ча-
стот применяли χ 2, χ 2 с поправкой Йетса и точ-
ный критерий Фишера, был произведен расчет 
отношения шансов (ОШ) с 95% доверительным 
интервалом. Коэффициент корреляции (r) опре-
деляли с использованием метода Спирмена. 
Результаты считались статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В ходе проведенного нами исследования ока-

залось, что у мужчин средний возраст соста-
вил 63,5 ± 9,12 года, ДЗ — 12,21 ± 8,44 года, 
ИМТ — 28,42 ± 4,82. Ожирение диагностирова-
ли в 15 (33,3%) случаях, высокий уровень об-
щего холестерина определялся у 37 (82,22%) 
пациентов, глюкоза выше 5,6 ммоль/л — у 13 
(28,89%), при этом СД наблюдался у 6 (13,3%) 
мужчин, курили 19 (42,22%) человек. Отягощен-
ный семейный анамнез выявлен у 17 (37,78%) 
пациентов. Сочетание более 3 ФР наблюдалось 
в 100% случаев.

При анализе вышеуказанных показателей 
у женщин оказалось, что по отношению к муж-
чинам возраст не различался (65,19 ± 10,02, 
р > 0,05), ДЗ была выше и составила 16,1 ± 
9,27 (р = 0,04) года, ИМТ был больше (32,18 ± 
5,99, р = 0,001). Ожирение диагностировали 
в 32 (60,38%, р = 0,01) случаях, высокий уровень 
холестерина определялся у 38 (71,7%, р = 0,05) 
пациентов, глюкоза выше 5,6 ммоль/л — 
у 26 (49,06%, р = 0,05), СД выявлен у 17 (32,08%, 
р = 0,05) женщин, курили 6 (11,32%, р = 0,001) че-
ловек. Отягощенный семейный анамнез выявлен 
у 24 (45,28%) пациентов женского пола. Сочета-
ние более 4 ФР наблюдалось в 100% случаев.

Таким образом, нами были выявлены разли-
чия, которые заключались в том, что у женщин 
была больше длительность гипертонии, отяго-
щенная наследственность, ожирение и комор-
бидная патология встречались чаще, чем у муж-
чин. Можно полагать, что лица женского пола 
наиболее угрожаемы по развитию осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы.

Анализируя лабораторные показатели кро-
ви, мы получили следующие данные. У женщин 
в сравнении с мужчинами показатели ОХ, ЛПНП, 
ЛПВП, ТГ не различались (все р > 0,05). Как вид-
но из таблицы 1, КАТ был выше в 1,2 раза (р = 
0,054). Уровень глюкозы крови превышал уро-
вень у мужчин в 1,1 раза (р = 0,05). Содержа-
ние общего и непрямого билирубина не разли-
чались (р > 0,05), уровень прямого билирубина 
был ниже в 1,3 раза (р = 0,041), отмечено сни-
жение концентрации АЛТ в 1,3 раза (р = 0,037), 
при этом уровень АСТ не различался (р = 0,06). 
Наблюдалось снижение показателя креатинина 
(р = 0,03) и СКФ по формуле MDRD (р = 0,004), 
по формуле CKD EPI (р = 0,017).

Таким образом, у женщин выше коэффици-
ент атерогенности, уровень глюкозы крови, ниже 
скорость клубочковой фильтрации по сравнению 
с мужчинами. Можно полагать, что сочетание 
указанных факторов у женщин определяет более 
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тяжелое течение артериальной гипертонии в от-
личие от мужчин. Однако это требует продолже-
ния исследования в данном направлении.

Анализируя получаемую пациентами гипо-
тензивную терапию, отметили, что женщины 
по отношению к мужчинам получали большее 
количество лекарственных препаратов (со-
ответственно 4,8 ± 2,6 и 3,8 ± 2,38, (р = 0,05) 
и в 2 раза чаще принимали антиагреганты, ста-
тины, диуретики (2 и более) и блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II.

Установлено, что у мужчин их возраст стати-
стически значимо прямо коррелирует с ДЗ (r = 
0,41), глюкозой (r = 0,35), прямым билирубином 
(r = 0,35) и обратно с ЛПВП (r = –0,35), ТГ (r = 
–0,56), СКФ (по формуле СKD-EPI — r = –0,30). 
Была обнаружена прямая статистически зна-
чимая корреляционная связь между ИМТ и ТГ 
(r = 0,43) и обратная с глюкозой (r = –0,31). Об-
щий холестерин статистически значимо обратно 
коррелирует с СКФ (по формуле СKD-EPI — r = 
–0,42 и MDRD — r = –0,41) и КАТ отрицатель-
но коррелирует с СКФ, рассчитанной по обеим 
формулам (по формуле СKD-EPI — r = –0,47, 
MDRD — r = –0,49).

У женщин статистически значимая связь об-
наружена между возрастом и СКФ (по формуле 
СKD-EPI — r = –0,35). Показатель КАТ имеет ста-
тистически значимую прямую связь с глюкозой 

(r = 0,30) и ТГ (r = 0,48). Концентрация креатинина 
прямо коррелирует с содержанием АЛТ (r = 0,44) 
и обратно с непрямым билирубином (r = –0,35).

Как видно из таблицы 2, коморбидная пато-
логия у всех больных ГБ III стадии насчитыва-
ла 440 случаев заболеваний. При этом у жен-
щин количество сопутствующих заболеваний 
было в 1,4 раза (р = 0,001) больше, чем у муж-
чин, в среднем на одного пациента приходилось 
соответственно 4,1 и 4,9 случая. Наиболее ча-
сто диагностировали болезни пищеварительно-
го тракта, у женщин они отмечались в 1,3 раза 
чаще, в целом у одного пациента было 1–2 за-
болевания. Сердечно-сосудистые болезни 
по частоте выявления находились на втором 
месте, и их количество не различалось у муж-
чин и женщин. Болезни нервной системы вы-
являли у женщин чаще в 1,6 раза, эндокрин-
ной системы в 2,9 раза (р = 0,003), со стороны 
опорно-двигательного аппарата диагностирова-
но в 1,6 раза, дыхательной системы в 2,2 раза, 
мочевой системы в 1,3 раза. Заболевания по-
ловой системы наблюдались чаще у мужчин 
в 1,8 раза.

Показатель ОШ (отношение шансов) пока-
зывает, что при ГБ III стадии чаще развивают-
ся коморбидные заболевания у женщин и чаще 
со стороны нервной системы, эндокринной, ды-
хательной, опорно-двигательного аппарата.

Таблица 1. Показатели липидов, глюкозы, билирубина и креатинина у мужчин и женщин при гипертониче-
ской болезни III стадии (M ± SD)
Table 1. Lipids, glucose, bilirubin and creatinine in men and women with stage III of essential hypertension, (M ± SD)

Показатель в СИ Мужчины (n = 45) Женщины (n = 53) р
Общий холестерин 4,9 ± 0,69 5,05 ± 0,83 >0,05
ЛПНП 3,07 ± 0,8 3,27 ± 0,87 >0,05
ЛПВП 1,86 ± 0,38 1,69 ± 0,36 >0,05
Триглицериды 1,42 ± 0,59 1,43 ± 0,65 >0,05
КАТ 1,82 ± 0,91 2,18 ± 0,91 >0,054
Глюкоза крови 5,42 ± 1,59 5,81 ± 1,64 0,05
Общий билирубин 14,58 ± 6,31 13,9 ± 5,15 >0,05
Прямой билирубин 3,48 ± 3,08 2,61 ± 1,3 0,041
Непрямой билирубин 11,1 ± 5,31 11,29 ± 4,48 >0,05
АЛТ 0,67 ± 0,39 0,52 ± 0,31 0,037
АСТ 0,65 ± 0,59 0,48 ± 0,27 >0,05
Креатинин 105,26 ± 54,62 87,45 ± 20,52 0,03
СКФ по формуле MDRD 74,12 ± 18,26 64,79 ± 18,56 0,004
СКФ по формуле CKD EPI 72,07 ± 17,3 63,6 ± 17,12 0,017

Примечание: р — вероятность ошибки первого рода при сравнении значения переменной между мужчинами 
и женщинами при гипертонической болезни III стадии, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ЛПВП — 
липопротеиды высокой плотности, КАТ — коэффициент атерогенности, АЛТ — аланинаминотрансфераза, 
АСТ — аспартатаминотрансфераза, СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
Note: р — probability of Type I error when comparing sex-specific variable values in patients with stage III of essential 
hypertension; LDL — low-density lipoprotein; HDL — high-density lipoprotein; AI — atherogenic index; ALT — alanine 
transaminase; AST — aspartate transaminase; GFR — glomerular filtration rate.
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Таблица 2. Показатели коморбидной патологии по полу у больных гипертонической болезнью III стадии (абс.)
Table 2. Comorbid pathology in men and women with stage III of essential hypertension (abs.)

Показатель

Коморбидная патология у больных гипертонической болезнью

случаев 
заболевания 

всего

случаев 
заболевания 

у мужчин 

случаев заболе-
вания у женщин 

ОШ Ж/М 
(95% ДИ) р

Общее количество 
случаев заболевания 440 183 257 1,19 

(1,07–1,32) 0,001

Из них заболеваний:
Желудочно-кишечного 
тракта 163 72 91 1,07 

(0,73–1,58) >0,05

Сердечно-сосудистой 
системы 130 63 67

0,90

(0,49–1,66)
>0,05

Нервной системы 45 18 29 1,36 
(0,61–3,06) >0,05

Эндокринной системы 35 9 26 2,45 
(1,01–6,09) 0,003

Опорно-двигательно-
го аппарата 29 11 18 1,39 

(0,57–3,37) >0,05

Половой системы 17 11 6 0,46 
(0,16–1,38) >0,05

Дыхательной системы 16 5 11 1,87 
(0,60–5,85) >0,05

Мочевой системы 16 7 9 1,09 
(0,37–3,21) >0,05

Примечание: р — вероятность ошибки первого рода при сравнении значения переменной между мужчинами 
и женщинами при гипертонической болезни III стадии, ОШ — отношение шансов, 95% ДИ — 95-процентный 
доверительный интервал, Ж — женщины, М — мужчины.
Note: p — probability of Type I error when comparing sex-specific variable values in patients with stage III of essential 
hypertension; OD — odds ratio; 95% CI — 95% confidence interval; W — women; M — men.

Таблица 3. Показатели частоты ассоциированных состояний у больных гипертонической 
болезнью III стадии в зависимости от пола (абс.)
Table 3. Frequency of associated conditions in men and women with stage III of essential hypertension (abs.)

Показатель

Ассоциированные состояния у больных гипертонической болезнью

случаев 
заболевания 

всего

случаев заболе-
вания у мужчин 

случаев 
заболевания 

у женщин 

ОШ Ж/М  
(95% ДИ) р

ОНМК, ТИА 22 7 15 1,82 
(0,67–4,96) >0,05

ИМ 51 26 25 0,82 
(0,37–1,82) >0,05

ХСН 94 44 50 0,96 
(0,10–9,62) >0,05

СД 23 6 17 2,41 
(0,85–6,77) 0,05

Тяжелая ретино-
патия 1 0 1 -

Примечание: р — вероятность ошибки первого рода при сравнении значения переменной между мужчинами 
и женщинами при гипертонической болезни III стадии, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, 
ТИА — транзиторная ишемическая атака, ИМ — инфаркт миокарда, ХСН — хроническая сердечная недо-
статочность, СД — сахарный диабет, ОШ — отношение шансов, 95% ДИ — 95-процентный доверительный 
интервал, Ж — женщины, М — мужчины.
Note: p — probability of Type I error when comparing sex-specific variable values in patients with stage III of essential hyper-
tension; ACA — acute cerebrovascular accident; TIA — transient ischemic attack; MI — Myocardial infarction; CHF — chron-
ic heart failure; DM — diabetes mellitus; OD — odds ratio; 95% CI — 95% confidence interval; W — women; M — men.
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Ассоциированные состояния при ГБ III ста-
дии приведены в таблице 3 и включают острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
и транзиторные ишемические атаки (ТИА), при 
этом женщин с данной патологией было в 2 раза 
больше, чем мужчин (15, 28,3% против муж-
чин — 7, 15,6%, р > 0,05). Инфаркт мио карда 
перенес 51 пациент (мужчин 26, 57,8% и жен-
щин 25, 47,2%, р > 0,05), тяжелая ретинопатия 
наблюдалась в одном случае (женщина, 1,89%). 
Сахарный диабет (СД) отмечался у 6 (13,3%) 
мужчин и 17 (32,1%, р = 0,05) женщин. Сердеч-
ная недостаточность выявлена у 44 (97,78%) 
мужчин и 50 женщин (94,34% р > 0,05). Показа-
тель ОШ отражает, что у женщин при ГБ III ста-
дии чаще, чем у мужчин, ожидается развитие 
ассоциированных заболеваний, а именно, ТИА, 
ОНМК и СД.

Полученные результаты показали, что пациен-
ты с ГБ III стадии относятся к пожилому возрасту. 
Как известно, возраст является немодифициру-
емым фактором и с его повышением инволю-
ционные процессы, протекающие в организме, 
включаются в патологические изменения орга-
нов. Все это способствует увеличению частоты 
коморбидности. У больных ГБ наблюдается сни-
жение эластичности миокарда, крупных и мел-
ких сосудов, ухудшение микроциркуляции, повы-
шение вязкости крови, при этом увеличивается 
нагрузка на сердце, снижается функция почек 
с увеличением показателя креатинина.

Результаты данного исследования показали 
у мужчин прямую связь возраста с ДЗ, глюкозой 
крови, прямым билирубином и обратную с пока-
зателями СКФ. У женщин возраст обратно кор-
релировал с СКФ. В обоих случаях у пациентов 
на фоне лекарственной терапии были нормаль-
ные средние показатели креатинина крови, ко-
торые у женщин прямо коррелировали с содер-
жанием АЛТ (r = 0,44) и обратно с непрямым 
билирубином. У мужчин обратная взаимосвязь 
наблюдалась между содержанием общего холе-
стерина и СКФ.

В новых европейских рекомендациях (2018) 
изменение СКФ [8] на фоне лечения относят 
к факторам с высоким прогностическим значе-
нием. Различие взаимосвязи ФР у больных ГБ 
по полу отражает их влияние на характер и ча-
стоту коморбидных и ассоциированных состоя-
ний. У всех больных, и чаще у женщин, отмече-

на частая заболеваемость желудочно-кишечного 
тракта, сер дечно-сосудистой и нервной систе-
мы. Судя по всему, женщины раньше обращают-
ся к врачу по поводу повышения АД, им раньше 
устанавливают диагноз ГБ и выявляют комор-
бидные заболевания, они своевременно и бо-
лее длительно получают гипотензивную терапию 
и препараты других групп. При этом учитывает-
ся, что гипотензивная терапия должна не только 
контролировать АД и частоту сердечных сокра-
щений, а также влиять на инсулинорезистент-
ность, ожирение и осуществлять ангиопротек-
цию [8]. Особенно подчеркивается роль статинов 
для снижения сердечно-сосудистого риска. У по-
жилых пациентов гипотензивную терапию следу-
ет начинать при более низких уровнях АД и до-
стигать более низкие целевые уровни АД. При 
коморбидных состояниях [9] уровень целево-
го диастолического АД рассматривается ниже 
80 мм рт. ст. у всех пациентов с АГ независимо 
от уровня риска.

Представленные результаты показали, что 
среди ассоциированных состояний женщины 
(28,0%) чаще мужчин (15,0%) переносят острое 
нарушение мозгового кровообращения, тран-
зиторные ишемические атаки и страдают СД. 
Сердечно-сосудистые осложнения при ГБ отме-
чаются одинаково часто как у мужчин, так и жен-
щин. В новых европейских рекомендациях (2018) 
при наличии сердечно-сосудистых заболева-
ний [8], особенно ИБС, больным рекомендует-
ся проводить лекарственную терапию при высо-
ком нормальном АД (130–139/85–89 мм рт. ст.), 
и целевые уровни АД определяются возрастом 
пациентов, наличием коморбидных и ассоцииро-
ванных состояний.

Заключение
У больных ГБ III стадии отмечаются различия 

по полу в выраженности и взаимосвязи ФР, ча-
стоты коморбидной патологии и ассоциирован-
ных состояний, которые необходимо учитывать 
при назначении гипотензивной терапии и опре-
делении целевого уровня АД. Для уменьшения 
сердечно-сосудистого риска у женщин в первую 
очередь необходимо корректировать массу тела, 
липидный и углеводный обмен, снижение СКФ; 
у мужчин проводить раннюю диагностику ГБ, 
контроль липидного обмена, уровня СКФ, функ-
циональных показателей печени.
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Оценка эффективности программы легочной 
реабилитации у больных хронической обструктивной 
болезнью легких и ожирением
Е. С. Овсянников*, А. В. Будневский, Я. С. Шкатова
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Студенческая, д. 10, г. Воронеж, 394036, Россия

Аннотация
Цель: оценить эффективность программы легочной реабилитации у больных хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в сочетании с ожирением.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие две группы пациентов, сопоста-
вимые по ряду социально-демографических показателей: 1-ю группу составили 44 боль-
ных ХОБЛ и ожирением (23 мужчины, 21 женщина; средний возраст — 57,47 ± 0,76 года, 
средний индекс массы тела (ИМТ) — 34,1 ± 1,24 кг/м 2), которые получали только стандарт-
ное медикаментозное лечение ХОБЛ; 2-ю группу — 44 больных (22 мужчины, 22 женщины; 
средний возраст — 56,07 ± 0,83 года, средний ИМТ — 33,4 ± 1,62 кг/м 2), которым на фоне 
стандартного медикаментозного лечения ХОБЛ проводилась легочная реабилитация, 
включавшая групповое обучение больных ХОБЛ с рекомендациями по отказу от курения, 
дозированную физическую нагрузку, диетические рекомендации. На начальном этапе 
исследования и спустя 12 месяцев проводилась оценка выраженности симптомов ХОБЛ 
с применением визуальной аналоговой шкалы, частоты обострения и госпитализаций, 
спирометрических параметров, качества жизни с помощью опросника SF-36.

Результаты. Через 12 месяцев от начала исследования у больных второй группы на-
блюдалось достоверное снижение числа обострений ХОБЛ, госпитализаций по пово-
ду обострения ХОБЛ, уменьшение выраженности одышки, кашля, продукции мокроты, 
улучшение ряда параметров опросника SF-36. При этом не отмечалось достоверной 
положительной динамики спирометрических показателей.

Заключение. Включение в стандартную схему лечения больных ХОБЛ и ожирением 
программ легочной реабилитации способствует оптимизации лечебно-профилактиче-
ского процесса, положительной динамике в отношении выраженности основных кли-
нических симптомов ХОБЛ, а также уменьшению их влияния на состояние здоровья 
пациентов, повышению качества жизни.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ожирение, легочная ре-
абилитация
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EFFECTIVENESS OF THE PULMONARY REHABILITATION PROGRAMME 
IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 
AND OBESITY
Evgeny S. Ovsyannikov*, Andrey V. Budnevsky, Yanina S. Shkatova
Voronezh State Medical University, 
Studencheskaya str., 10, Voronezh, 394036, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the effectiveness of pulmonary rehabilitation programme in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and obesity.

Materials and methods. The study included two groups of patients. The first group consist-
ed of 44 patients with COPD and obesity (23 men and 21 women; median age — 57.47±0.76 
years; average body mass index (BMI) — 34.1±1.24 kg/m2) who were receiving only standard 
medical treatment for COPD. The second group consisted of 44 patients (22 men, 22 wom-
en; median age — 56.07±0.83 years, average BMI — 33.4±1.62 kg/m2) who were undergoing 
pulmonary rehabilitation along with the standard medical treatment for COPD. Pulmonary re-
habilitation programme involved group training of COPD patients including dietary recommen-
dations, graduated exercise, as well as recommendations on smoking cessation. At the initial 
stage and 12 months after the study, the severity of COPD symptoms was assessed using a 
visual analogue scale, the frequency of exacerbations and hospitalisations, spirometry param-
eters, as well as quality of life data obtained via the SF-36 questionnaire.

Results. At 12 months into the study, patients from the second group showed a significant 
decrease in the number of COPD exacerbations and related hospitalisations; a decrease in 
the shortness of breath, cough, sputum production; as well as an improvement of the SF-36 
questionnaire with respect to a number of points. At the same time, spirometry parameters did 
not improve significantly. 

Conclusion. Inclusion of pulmonary rehabilitation programmes in the standard treatment of 
patients with COPD and obesity contributes to providing higher efficacy of medical treatment, 
decreasing the load of main COPD clinical symptoms, as well as to reducing their impact on the 
patients’ health status and improving life quality.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, obesity, pulmonary rehabilitation
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Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) является распространенным заболева-
нием во всем мире и характеризуется прогрес-
сирующим необратимым ограничением воздуш-
ного потока [1, 2]. Экономическое и социальное 
бремя ХОБЛ значительно и постоянно увеличи-
вается. Ожидается, что к 2030 году ХОБЛ выйдет 
на седьмое место среди причин инвалидизации 
и на четвертое среди причин смерти [3]. Ежед-
невные симптомы ХОБЛ, такие как прогрессиру-
ющая одышка, кашель с образованием мокро-
ты, обусловливают тяжесть состояния пациента, 
приводят к ограничению активности и в конеч-
ном счете к неспособности пациентов работать 
и заботиться о себе [4, 5]. В появление выражен-
ной одышки у пациентов с ХОБЛ вносят вклад 
несколько факторов: дисфункция перифериче-
ских мышц [6], динамическая гиперинфляция [7], 
а у некоторых пациентов — увеличение жировой 
массы [8]. На некоторые из этих факторов можно 
оказывать воздействие в процессе физических 
тренировок, включенных в качестве основно-
го компонента в программы легочной реабили-
тации (ЛР).

ЛР определяется как комплекс лечебных ме-
роприятий, основанных на тщательной оценке 
состояния пациента с последующей индивиду-
альной программой реабилитации, включающей 
физические тренировки, обучение пациента, из-
менение поведения, направленные на улучше-
ние физического и психологического состояния 
больных с хроническими респираторными за-
болеваниями и содействующие долгосрочному 
ведению здорового образа жизни [9]. ЛР явля-
ется неотъемлемой частью лечения ХОБЛ, спо-
собствует уменьшению одышки, усталости, по-
вышению толерантности к физической нагрузке 
и качества жизни, связанного со здоровьем, сни-
жению частоты госпитализации и смертности 
у больных ХОБЛ [1, 10].

Кроме того, ЛР была предложена в качест-
ве важного компонента в комплексном лечении 
пациентов с ожирением [11]. Тем не менее при-
менение тренировок при ожирении сопряжено 
с рядом трудностей, учитывая связанные с ним 
патофизиологические изменения в функции ды-
хания.

В зависимости от индекса массы тела (ИМТ) 
выделяют больных с дефицитом массы тела 
(менее 18,5 кг/м 2), с нормальным весом (18,5–
24,9 кг/м 2), избыточным весом (25,0–29,9 кг/м 2), 
ожирение I степени (30,0–34,9 кг/м 2), ожирени-
ем II степени (35,0–39,9) или с ожирением III сте-
пени (более 40 кг/м 2) [12]. Показано, что среди 
широкого спектра патологических эффектов ожи-

рение оказывает выраженное влияние на ды-
хательную функцию [12]. Кроме того, известно, 
что ожирение, даже при отсутствии основного 
респираторного заболевания, вызывает усиле-
ние одышки, которая еще больше усиливается 
во время физических упражнений [13]. Однако 
влияют ли эти патофизиологические изменения 
функции дыхания и симптомы (главным образом 
одышка) на выполнение упражнений в процессе 
ЛР и на ее эффективность у больных ХОБЛ в со-
четании с ожирением, требует уточнения.

Целью исследования было оценить эффек-
тивность программы легочной реабилитации 
у больных ХОБЛ в сочетании с ожирением.

Материалы и методы
В исследование были включены 88 больных 

ХОБЛ и ожирением. Диагноз ХОБЛ был уста-
новлен в соответствии с глобальной страте-
гией лечения и профилактики ХОБЛ (GOLD, 
2018 г.) с учетом симптомов заболевания, анам-
неза, оценки функции внешнего дыхания (спи-
рометрия в стандартном режиме с пробой 
с сальбутамолом 400 мкг). Наличие ожирения 
устанавливалось в соответствии с антропоме-
трическими данными — по уровню индекса мас-
сы тела (ИМТ): 30 кг/м 2 и более.

Критериями исключения в исследование 
были: 1) участие пациента в любом интервен-
ционном исследовании, 2) ХОБЛ в стадии обо-
стрения, 3) заболевания легких помимо ХОБЛ, 
4) острая или декомпенсированная хроническая 
кардиологическая патология (острый коронар-
ный синдром, хроническая сердечная недоста-
точность IIа стадии и выше (по классификации 
Н. Д. Стражеско и В. Х. Василенко), хроническая 
почечная, печеночная недостаточность.

Научно-исследовательская работа одобре-
на на заседании этического комитета ФГБОУ 
ВО «Воронежский государственный медицин-
ский университет им. Н. Н. Бурденко» Минздра-
ва России, протокол № 1 от 21.02.2018. От всех 
пациентов получено информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании.

Пациенты были разделены на две группы. В пер-
вую группу вошли 44 больных ХОБЛ (23 мужчины, 
21 женщина; средний возраст 57,47 ± 0,76 года, 
средний ИМТ 34,1 ± 1,24 кг/м 2), которые получа-
ли только стандартное медикаментозное лечение 
ХОБЛ в соответствии со степенью тяжести и кли-
нической группой (GOLD, 2018 г.); во 2-ю груп-
пу — 44 больных (22 мужчины, 22 женщины; сред-
ний возраст 56,07 ± 0,83 года, средний ИМТ 33,4 ± 
1,62 кг/м 2), которым на фоне стандартного медика-
ментозного лечения ХОБЛ проводилась ЛР.
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Программа легочной реабилитации (ПЛР) 
с учетом принципов глобальной стратегии лече-
ния и профилактики ХОБЛ (GOLD) включала се-
минарские занятия с больными ХОБЛ о сути за-
болевания, необходимости отказа от курения, 
коррекции питания, правилах пользования небу-
лайзером в домашних условиях, дозированными 
ингаляторами. Далее проводился 8-недельный 
курс физических тренировок. При этом особое 
внимание уделялось дыхательным упражнени-
ям, на начальном этапе под контролем иссле-
дователя с оценкой параметров гемодинамики, 
сатурации кислорода с целью обеспечения без-
опасности и выявления адекватной переноси-
мости. Затем больным рекомендовалось про-
должить занятия самостоятельно в домашних 
условиях [14].

Для оценки выраженности кашля, продукции 
мокроты, одышки использовалась визуальная 
аналоговая шкала (ВАШ) от 0 до 10, где 0 — от-
сутствие симптома, 10 — максимальная выра-
женность симптома.

Исследование показателей функции внешнего 
дыхания проводили с помощью спирометра «Ди-
амант-С» (ЗАО «Диамант», Россия). Из опреде-
ляемых параметров учитывали значения ОФВ1, 
ФЖЕЛ, индекса Тиффно, выраженные в процен-
тах от должного.

Качество жизни (КЖ) пациентов оценивалось 
с помощью неспецифического опросника SF-36.

Все исследования проводили на начальном 
этапе и через 12 месяцев.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью пакета программ Statistica 8.0. 
Нормальность распределения данных в выбор-
ках оценивалась с помощью критерия Шапиро — 
Уилка. Количественные данные (при нормаль-
ном распределении) представлены в виде М ± σ, 
где М — выборочное среднее, σ — среднеква-
дратическое отклонение. Сравнение количест-
венных показателей проводили с помощью од-
нофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) 
для несвязанных совокупностей и с помощью 

однофакторного дисперсионного анализа с по-
вторными измерениями для сравнения связан-
ных совокупностей. Результаты считались стати-
стически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Через 12 месяцев у больных 2-й группы на-

блюдалась статистически значимая динамика 
ряда клинических и инструментальных показа-
телей, КЖ. При этом в 1-й группе достоверных 
изменений исследуемых показателей выявлено 
не было.

В отличие от больных 1-й группы, во 2-й группе 
через 12 месяцев достоверно снизилось число 
обострений ХОБЛ и госпитализаций по поводу 
обострения ХОБЛ (p = 0,0000 и p = 0,0014 соот-
ветственно) (табл. 1).

При анализе показателей спирометрии через 
12 месяцев между 1-й и 2-й группами достовер-
ных различий не выявлено (p > 0,05) (табл. 3).

В таблице 2 представлена динамика степени 
выраженности основных клинических симпто-
мов ХОБЛ у больных в исследуемых группах. 
У пациентов с ХОБЛ и ожирением на фоне про-
ведения ЛР отмечалась значимая положитель-
ная динамика субъективной оценки степени вы-
раженности основных клинических симптомов: 
одышки, кашля, мокроты (p = 0,001; p = 0,003; 
p = 0,0001 соответственно). В 1-й группе динами-
ка этих показателей была статистически незна-
чимой (p > 0,05).

По результатам опросника SF-36 через 12 ме-
сяцев наблюдались статистически значимые 
различия между 1-й и 2-й группами. Так, ПЛР 
у пациентов с ХОБЛ и ожирением способст-
вовала статистически значимому улучшению 
некоторых показателей КЖ: на 14,22 балла 
по шкале «физическая активность» (p = 0,001), 
на 15,81 балла по шкале «роль эмоциональных 
проблем в ограничении жизнедеятельности» 
(p = 0,0001). Динамика других шкал опросника 
SF-36 в обеих группах, а также указанных пока-
зателей у больных в группе 1 была статистиче-
ски незначимой (p > 0,05).

Таблица 1. Динамика числа обострений ХОБЛ, госпитализаций за год по поводу обострения ХОБЛ в исследуе-
мых группах
Table 1. Dynamics of COPD exacerbations and related hospitalisations per year in the studied groups

Показатель
1-я группа (n = 44) 2-я группа (n = 44)

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.
Обострения 2,42 ± 0,13 2,71 ± 0,08 2,48 ± 0,14 1,32 ± 0,06*
Госпитализации 2,06 ± 0,09 2,51 ± 0,14 2,03 ± 0,08 1,59 ± 0,11*

Примечание: здесь и далее данные представлены в виде М ± σ, где М — выборочное среднее, σ — среднеква-
дратическое отклонение; * — р < 0,05.
Note: henceforth data are presented as М ± σ, where М — sample mean, σ — standard deviation; * — р<0,05.
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Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о положительном влиянии ПЛР на те-
чение ХОБЛ у больных с ожирением. Включение 
ПЛР в схему лечения привело к достоверно-
му снижению числа обострений ХОБЛ, госпита-
лизаций, уменьшению выраженности клиниче-
ских симптомов ХОБЛ и улучшению КЖ больных 
ХОБЛ в сочетании с ожирением. Однако стати-
стически значимой динамики спирометрических 
показателей не отмечалось.

В ряде исследований было показано, что ЛР 
у больных ХОБЛ улучшает важные физиологи-
ческие и клинические параметры, такие как то-
лерантность к физической нагрузке и качество 
жизни, связанное со здоровьем, приводит к сни-
жению выраженности одышки [11, 15]. По этой 
причине, с учетом результатов контролируемых 
исследований и метаанализов, ЛР была реко-
мендована как существенный компонент лечеб-
ной программы у больных ХОБЛ [1, 11]. Интерес-
но, что низкая масса тела и потеря мышечной 
массы достоверно оказывают негативное влия-
ние на прогноз у больных ХОБЛ [16]. В противо-
положность этому, имеются только ограниченные 
сведения о возможном влиянии ожирения на эф-
фективность ЛР у пациентов с ХОБЛ, несмотря 
на довольно высокую встречаемость этой пато-
логии у данного контингента больных. В ретро-
спективном исследовании влияние ожирения 
на исход ЛР оценивалось у 261 больного ХОБЛ 
[17]. За исключением только более низких ба-
зовых значений пройденного расстояния в те-
сте шестиминутной ходьбы (ТШХ) у пациентов 

с ожирением по сравнению с пациентами с ХОБЛ 
без ожирения, обе группы продемонстрировали 
сравнимые улучшения в ТШХ по окончании ам-
булаторной программы ЛР. В другом исследо-
вании, где приняли участие пациенты с ХОБЛ 
и избыточной массой тела, было показано, что 
индекс массы тела (ИМТ) более 25 кг/м 2 явля-
ется независимым показателем эффективности 
реабилитации, по крайней мере, с точки зрения 
улучшения результатов ТШХ [18]. Наиболее ве-
роятное объяснение этого основано на том фак-
те, что у пациентов с ХОБЛ и избыточной массой 
тела имело место более выраженное ухудшение 
физического состояния и, следовательно, боль-
ший реабилитационный потенциал по сравне-
нию с пациентами с нормальным весом. На ос-
новании этих данных можно предположить, что 
ожирение само по себе не оказывает отрица-
тельного влияния на эффект ЛР у пациентов 
с ХОБЛ, более того, по результатам одного из ис-
следований авторы сделали вывод, что ЛР долж-
на быть рекомендована больным ХОБЛ и ожире-
нием [19].

Заключение
Включение в стандартную схему лечения боль-

ных ХОБЛ и ожирением программ легочной ре-
абилитации способствует оптимизации лечеб-
но-профилактического процесса, уменьшению 
выраженности симптомов ХОБЛ, таких как одыш-
ка, кашель, продукция мокроты, а также сниже-
нию частоты и тяжести обострений ХОБЛ, повы-
шению качества жизни пациентов.

Таблица 2. Динамика выраженности симптомов ХОБЛ у больных в исследуемых группах
Table 2. Dynamics of COPD symptom load in the studied groups

Показатель
1-я группа (n = 44) 2-я группа (n = 44)

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.
Одышка 5,86 ± 0,16 6,11 ± 0,14 5,77 ± 0,16 3,97 ± 0,12*
Кашель 5,96 ± 0,18 5,60 ± 0,13 5,93 ± 0,11 3,82 ± 0,13*
Мокрота 3,64 ± 0,12 3,71 ± 0,15 3,84 ± 0,15 2,20 ± 0,08*

Примечание: * — р < 0,05.
Note: * — р<0,05.

Таблица 3. Динамика показателей спирометрии у больных в исследуемых группах
Table 3. Dynamics of spirometry indicators in patients from the studied groups

Показатель
1-я группа (n = 44) 2-я группа (n = 44)

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.
ОФВ1, % от должного 58,57 ± 1,16 56,50 ± 1,94 59,44 ± 1,32 59,62 ± 1,47
Прирост ОФВ1 после брон-
холитической пробы, мл 60,25 ± 1,47 61,54 ± 1,73 61,28 ± 1,51 62,27 ± 1,39

ФЖЕЛ, % от должного 66,10 ± 1,78 65,74 ± 1,17 67,75 ± 1,38 69,16 ± 1,62
Индекс Тиффно, % 
от должного значения 59,18 ± 1,27 58,48 ± 1,16 59,48 ± 1,41 57,13 ± 1,22

Примечание: * — р < 0,05.
Note: * — р<0,05.
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Аннотация
Цель: комплексная микробно-зоологическая характеристика постмортального периода.

Материалы и методы:
- микробиологические исследования — исследованный материал был выделен 
из трупов трех видов животных — свиньи домашней (Sus scrofa domesticus) массой 50–
100 кг, кур домашних (обожженных и необожженных) (Gallus gallus) массой 1,5–2 кг и до-
мовых мышей (Mus musculus) массой 80 г, трупов людей и их костных останков, более 
1000 изолятов микроорганизмов;

- энтомологические исследования — исследованный материал был выделен из тру-
пов людей и их костных останков (17), свиней (10), кур домашних (32), представителей 
класса Млекопитающие (20), всего из 79 объектов, 32 394 насекомых;

- изучение повреждений, причиненных некоторыми позвоночными животными — 
34 трупа человека и его костных останков.

Результаты. Определены основные тенденции процесса микробного разложения мер-
твых тел, имеющего важное значение для диагностики давности наступления смерти 
в ходе судебно-медицинской экспертизы. Дана общая характеристика разложения тру-
па некрофильными насекомыми. Установлено влияние термического фактора (высокой 
температуры) на микробиологические и энтомологические особенности разложения 
трупов. Рассмотрены анатомо-топографические и морфологические особенности по-
вреждений трупов некоторыми позвоночными животными.

Заключение. Полученные результаты доказывают наличие тесной взаимосвязи меж-
ду целями судебно-медицинской экспертизы и микробными процессами, происходя-
щими при разложении трупов, а также воздействием насекомых и позвоночных-па-
дальщиков.
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Abstract
Aim. To provide a complex microbial-zoological characteristics of the postmortem period.

Materials and methods: Microbiological studies: material for examination was isolated from 
three species of animals, including domestic pig (Sus scrofa domesticus) weighing 50-100 kg, 
domestic chickens (burnt and unburnt) (Gallus gallus) weighing 1.5–2 kg and house mice (Mus 
musculus) weighing 80 g. In addition, human corpses, bone remains and over 1000 microor-
ganism isolates were investigated. Entomological studies: material for examination was isolat-
ed from human corpses and their bone remains (17), pigs (10), chickens (32), representatives of 
the mammalian class (20), 79 objects in total. 32394 insects were investigated. Studies of inju-
ries caused by certain vertebrates: 34 human corpses and their bone remains were examined.

Results. Main trends in the microbial decomposition of dead bodies have been determined, 
which are of great practical significance for the diagnosis of the remoteness of death during 
the course of forensic medical examination. General characteristics of the process of corpse 
decomposition by necrophilous insects are given. The effect of the thermal factor (high tem-
perature) on the microbiological and entomological features of corpse decomposition has been 
established. Anatomical, topographical and morphological features of injuries caused by some 
vertebrates have been determined.

Conclusion. Our results prove the existence of a close relationship between the objects of 
forensic medical examination and the microbial processes that occur during the decomposition 
of corpses and under the action of insects and scavengers.

Keywords: forensic medical examination, corpse microflora, necrophilous insects, vertebrate 
scavengers
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Введение
На основе анализа научной литературы уста-

новлено, что изучение динамики постморталь-
ных изменений мертвого тела является одной 
из актуальных проблем судебно-медицинской 
танатологии. Выяснение закономерностей, про-
исходящих в посмертном периоде, напрямую 
связано с определением продолжительности 
этого периода и, соответственно, давности смер-
ти. Дополнительные трудности возникают в тех 
случаях, когда объект исследования находит-
ся в состоянии гнилостных изменений или ске-
летированных останков с минимальным количе-
ством мягких тканей. Это обусловлено тем, что 
сроки посмертной трансформации тела за счет 
гнилостных процессов, уничтожения тканей тру-
па насекомыми и позвоночными-падальщиками, 
наконец, его скелетирования и фрагментации 
крайне вариабельны. В этой связи представляет-
ся актуальным комплексное сопоставление ре-
зультатов традиционных методов исследования 
трупа и методов исследования последствий дей-
ствия микрофлоры, энтомофауны и позвоноч-
ных-падальщиков. Полученные данные позволят 
экспертам более точно и объективно реконстру-
ировать условия посмертного периода с исполь-
зованием микробно-зоологических критериев.

Целью настоящей работы являлась комплекс-
ная микробно-зоологическая характеристика 
постмортального периода.

Материал и методика микробиологических 
исследований. Для проведения микробиологиче-
ского анализа материал отбирали из трупов сви-
ней домашних (Sus scrofa domesticus, Linnaeus, 
1758) массой 50–100 кг, кур домашних (обожжен-
ных и необожженных) (Gallus gallus, Linnaeus, 
1758) массой 1,5–2 кг и домовых мышей (Mus 
musculus, Linnaeus, 1758) массой 80 г. Все экспе-
рименты проводили с соблюдением соответству-
ющих этических норм и правовых документов (за-
ключение Комитета по медицинской этике при МЗ 
и СР РК и Петрозаводском государственном уни-
верситете № 35 от 6 ноября 2015 года).

Микрофлору ложа трупа и фрагментов ор-
ганов и тканей экспериментальных животных 
(84 пробы, более 1000 изолятов микроорганиз-
мов) отбирали как из поверхностных, так и глу-

боких (5–15 см) тканей тела, в наибольшей 
степени подвергающихся микробной контами-
нации. Фрагменты трупов животных и пробы по-
чвы в зоне ложа трупа помещали в асептических 
условиях в пробирки со стерильной транспорт-
ной средой (5 мл) для дальнейшего исследова-
ния. Посмертную микрофлору с костных остан-
ков и копыт трупов свиней отбирали методом 
смывов. Параллельно измеряли температуру 
и кислотность трупа и окружающей среды.

Для выделения и идентификации фирмикутных 
и грациликутных бактерий в составе некробиома 
использовали диагностические наборы «Микро-
ЦИЛЬ-НИЛЬСЕН-НИЦФ», «Микро-ГИНС-НИЦФ», 
«Микро-ЦИТОХРОМОКСИДАЗА-НИЦФ», «Ми-
кро-КАТАЛАЗА-НИЦФ», «Микро-ЖЕЛАТИНАЗА-
НИЦФ», короткий ряд Гисса, сульфатредуцирую-
щий агар, среды Блаурокка и Китт-Тароцци. При 
таксономической идентификации учитывали мор-
фологические, тинкториальные и биохимические 
признаки с использованием алгоритма определе-
ния вида.

Протеолитическую активность и свойства 
представителей доминантных видов некробиома 
(Pseudomonas sp., Bacillus mycoides, Bac. subtilis, 
Clostridium putrificum и Cl. sporogenes), выделен-
ных в чистую культуру, изучали на разных ста-
диях путрификации трупа свиньи, обожженных 
и необожженных трупах кур. При интерпретации 
полученных данных учитывали основные показа-
тели окружающей среды на момент отбора проб.

Сукцессию микроорганизмов, входящих в со-
став некробиома, изучали в условиях естест-
венных и антропогенно измененных территорий. 
В каждом биоценозе и в каждой функциональ-
ной зоне обитания бактерий выбирали рандомно 
от трех до пяти пространственно-удаленных то-
чек, выполняя стратифицированный случайный 
отбор микрофлоры кожи, костей, копыт, шерсти, 
мягких тканей трупа или ложа трупа. В услови-
ях асептики каждый образец помещали в транс-
портную среду и доставляли в лабораторию.

Сукцессию доминантных групп микроорганиз-
мов, т. е. последовательную закономерную смену 
одного биологического сообщества другим, в про-
цессе путрификации оценивали по динамике 
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7 эколого-трофических профилей: протеоли-
тики, целлюлозолитики, азотфиксаторы, оли-
гонитрофилы, олигокарбофилы, прототрофы, 
сульфатредукторы. Принадлежность к эколого-
трофическим профилям устанавливали на осно-
ве использования микроорганизмами различных 
источников азота и углерода в составе пита-
тельных сред. Дополнительно для участвующих 
в сукцессии эколого-трофических групп микроор-
ганизмов трупа и ложа трупа определяли биохи-
мические показатели.

Материал и методика энтомологических 
исследований

Для проведения комплексных энтомологиче-
ских исследований служил материал, собранный 
с трупов различных животных (мелких, средних 
и крупных) и человека.

Изучение некрофильных организмов на трупах 
крупных животных проводилось в течение 2015–
2016 гг. на территории охотничьего хозяйства, где, 
согласно трехстороннему соглашению о сотруд-
ничестве от 20 июня 2015 года между Петроза-
водским государственным университетом, Бюро 
судебно-медицинской экспертизы Республики Ка-
релия и Карельской региональной общественной 
организацией военных охотников и рыболовов, 
были разложены трупные приманки — десять тру-
пов свиней массой 50–100 кг, которых умертвили 
на скотобойне традиционным способом так, что-
бы не нарушить анатомическую целостность кож-
ных покровов трупа. Они были использованы как 
модели разложения трупа человека [1, 2]. Объек-
ты были размещены в различных биотопах.

За период исследования изучена 14 331 особь 
взрослых насекомых (жуков, мух и др.). Кроме 
того, в течение периода исследования собра-
но около 5% от всех присутствующих на тру-
пе, в его ложе и пойманных в ловушки личинок 
некрофильных насекомых. Исключением явля-
лись муравьи, которые в течение всего времени 
наблюдений находились в большом количестве 
и поэтому учитывалось только их присутствие. 
Было выведено 5127 особей, всего изучено на-
секомых имагинальных и преимагинальных ста-
дий развития — 19 458.

При изучении сообщества некрофильных дву-
крылых и условий его формирования на раз-
личных территориях северо-западного региона 
России для определения видового и количест-
венного состава мух на эфемерных субстратах 
было применено оригинальное устройство для 
изучения видового и количественного состава 
двукрылых на эфемерных субстратах.

Также некрофильный материал разных стадий 
развития (яйца, личинки, пупарии) был собран 

с 17 трупов людей, найденных в помещениях 
и вне их за период с октября 2014 года по ок-
тябрь 2017 года. Для сбора и транспортиров-
ки энтомологических образцов с места обнару-
жения трупа разработана специализированная 
укладка для сбора и транспортировки энтомоло-
гических образцов с места обнаружения трупа.

Изучение особенностей разложения подвер-
гшихся воздействию пламени (обугленных) тру-
пов проводили на тушках домашних кур массой 
1,5–2 кг в условиях городской экосистемы. Всего 
было проаннотировано три варианта в двух по-
вторностях весной и летом 2016 года. Интервал 
наблюдения составлял 6 часов. С объектов со-
бирали насекомых, около 20% от присутствую-
щих на трупе, с периодичностью 2–3 дня. Всего 
было выведено 645 особей.

Изучение разложения трупа в воде проводили 
по оригинальной методике, позволяющей обес-
печить полноценные исследования по опре-
делению видового и количественного состава 
водных и наземных некрофильных животных, 
участвующих в утилизации мертвого субстрата, 
а также постановку экспериментов при задан-
ных условиях (регулирование глубины погру-
жения приманки и длительности ее нахождения 
в воде, проведение в разные сезоны года, мо-
делирование дополнительных состояний и др.). 
В озерах видовой состав и процессы разложе-
ния изучали в прибрежной литорали (приливно-
отливная зона) на расстоянии более 1 м от бе-
реговой линии.

Суммарные сведения о проанализированном 
со всех типов объектов энтомологическом мате-
риале представлены в таблице 1.

Материал и методика изучения 
повреждений, причиненных некоторыми 
позвоночными животными

Повреждения, причиненные посмертно раз-
личными позвоночными-падальщиками, изучали 
в отделе судебно-медицинской экспертизы тру-
пов Бюро судебно-медицинской экспертизы Ре-
спублики Карелия при исследовании 34 тел че-
ловека и его костных останков. Использовали 
визуальный, измерительный, сравнительно-ана-
томический, анатомо-морфологический, фото-
графический и рентгенографический методы.

Результаты и обсуждение
В результате исследований, проведенных 

на трупах экспонируемых животных в течение 
58 суток, из микрофлоры трупа и ложа трупа 
выделено в чистую культуру 50 таксонов, из ко-
торых до вида определены 39. Выделенные ми-
кроорганизмы отнесены к 7 типам, 17 порядкам, 
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19 семействам и 24 родам. Установлено, что 
разнообразие идентифицированных отделов 
Firmicutes и Gracilicutes зависит от вида экспе-
риментального животного, размеров трупа, би-
отопа его расположения, а также интенсивно-
сти и сроков разложения. Наибольшее обилие 
таксонов бактерий описано для трупов свиней 
(24 рода), а наименьшее — для трупов куриц 
(19 родов). Выявлена закономерность: чем 
специфичнее условия среды, тем беднее био-
разнообразие бактерий в составе некробиома 
и выше численность отдельных физиологиче-
ских групп или эколого-трофических профилей, 
принимающих активное участие в разложении 
трупного материала. Это протеолитики, цел-
люлозолитики, азотфиксаторы, прототрофы 
и сульфатредукторы. В составе исследуемых 
микробных сообществ не выявлено олигонитро-
филов и олигокарбофилов, что означает неза-
вершенность процессов микробной минерали-
зации органического вещества к завершению 
эксперимента.

Для выделенных бактерий описаны фермента-
тивные свойства. Каждую эколого-трофическую 
группу представляли таксоны, которые имеют 
определенный набор ферментов, активирую-
щийся на ранней или поздней стадии разложения 
трупов. Основными ферментами, участвующими 
в разложении на ранних стадиях, являются про-
теазы, фосфатаза, гликолитические ферменты, 
а субстратом для них — органические соедине-
ния (белки, углеводы и полисахариды). На позд-
ней стадии в процесс включаются нитрогеназа, 
контролирующая процесс восстановления моле-

кулярного азота; декарбоксилаза ароматических 
аминокислот; нитратредуктаза, контролирующая 
восстановление нитратов до нитритов и сульфа-
тредуктаза бактерий, катализирующая восста-
новление сульфитов.

Судебно-медицинское значение полученных 
экспериментальных данных по закономерно-
стям изменения состава эколого-трофических 
профилей некробиома заключается в том, что 
из всех изученных параметров ферментативная 
активность микроорганизмов является наибо-
лее чувствительным критерием, позволяющим 
разработать альтернативные подходы к объек-
тивной оценке срока наступления смерти. При 
разложении трупа ведущая роль принадлежит 
микроорганизмам, контролирующим гнилостный 
распад белковых веществ, или аммонификацию. 
С помощью мониторинга микробного пейзажа 
трупного материала установлена относительная 
стабильность ведущей микрофлоры, ответствен-
ной за процессы аммонификации белков в со-
ставе исследуемых образцов трупа и его ложа. 
Среди аммонификаторов в составе посмертно-
го микробиома свиньи домашней обнаружено 
10 протеолитически активных штаммов, а в со-
ставе некробиома кур домашних и домовой 
мыши — 8. В результате изучения активности 
протеолитических ферментов бактерий выясне-
но, что наибольшая способность вызывать ам-
монификацию белка трупного материала свойст-
венна представителям рода Bacillus, Clostridium 
и Pseudomonas. Среди них выделены доминиру-
ющие, малочисленные и редкие виды бактерий. 
Определено, что в процессе разложения труп-

Таблица 1. Сводные данные по собранному энтомологическому материалу
Table 1. Summary data on collected entomological material

Исследованные биообъекты 
и их количество (шт.)

Количество отмеченных особей в отрядах (шт.)

жуки мухи
перепончато-

крылые 
(муравьи*)

тараканы
всего изучено 

насекомых 
на объектах

Труп человека — 17 – 557 + + (**) 557
Труп свиньи — 10 8931 10 507 + 20 19 458
Труп кур домашних — 32 1409 2670 + – 4079
Трупы мышей — 25 Энтомологический материал не собирался 
Представители класса Млеко-
питающие (разложение в воде, 
изучение биологии и экологии 
мухи мертвых) — 20

3653 4647 – – 8300

Всего 79 Всего 
13 993

Всего 
18 381 + Всего 20

Всего изучено 
на объектах 
32 394

Примечание: * — наличие/отсутствие в большом количестве; ** — по данным Бюро судебно-медицинской 
экспертизы Республики Карелия.
Note: * — presence/absence in great amount; ** — according to the data of the Bureau of Forensic Medical Examination 
of the Republic of Karelia.
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ной органики при снижении общего числа видов 
обилие отдельных таксонов резко повышается 
и наиболее конкурентоспособные получают воз-
можность беспрепятственно размножаться.

Установлено, что наибольшей протеолити-
ческой активностью обладают Pseudomonas 
sp., Bacillus mycoides, Bac. subtilis, Clostridium 
putrificum, Cl. sporogenes. При этом каждому 
виду, участвующему в аммонификации, соответ-
ствуют свои, благоприятные для развития абио-
тические факторы (влажность, температура, pH). 
Так, Bac. subtilis по отношению к температуре яв-
ляется термофилом, кислотности — алкалофи-
лом, влажности — мезофитом. Bac. mycoides 
по температурному фактору является мезофи-
лом, по кислотности — нитрофилом, по влажно-
сти — мезофитом. Cl. sporogenes по отношению 
к температуре является мезофилом, по отноше-
нию к кислотности среды — нитрофилом, влаж-
ности — мезофитом. Cl. putrificum — психрофилы 
по температурному фактору, по кислотности — 
нейтрофилы, по влажности — мезофиты. Харак-
терно, что большинство видов в составе некро-
биома приспособлены к обитанию в условиях 
с достаточной влажностью и трупный материал 
на ранних и поздних сроках постмортального пе-
риода является оптимальной средой обитания 
для их развития. По отношению к температуре, 
большинство видов отнесены к мезофилам, что 
объясняется постоянной динамикой темпера-
туры трупа от высокой до низкой, что является 
важным элективным условием для развития кон-
кретных видов. Значения кислотности в зависи-
мости от длительности постмортального перио-
да изменяются от кислых (5,5) до нейтральных 
(7,0) и щелочных (8,2), что и дает преимущества 
для развития или нитрофилам и нейтрофилам, 
или алкалофилам.

Комплексность процесса разложения особенно 
прослеживается в природных условиях, где в него 
включаются микроорганизмы, грибы, водоросли, 
насекомые, позвоночные животные, а также аби-
отические факторы. В результате изучения эн-
томофауны трупа установлена структура видов, 
колонизирующих мертвые тела различных мле-
копитающих, проанализирована динамика их раз-
вития в отдельных биотопах Республики Карелия, 
сукцессия в процессе разложения, отличия по ви-
довому и количественному составу.

На трупах свиней выявлено 99 видов насеко-
мых, относящихся к 26 семействам и 5 отрядам. 
Из них на долю жесткокрылых приходится две 
трети — 65 видов из 10 семейств, двукрылых 
несколько меньше — 28 видов из 9 семейств, 
остальные отряды представлены незначитель-
ным числом. В массе на трупах отмечены типич-

ные голарктические виды жуков Necrobia violacea, 
Sciodrepoides watsoni, Aleochara curtula, Atheta 
aeneipennis. Среди мух высокая численность 
у Protophormia terraenovae, Hydrotaea dentipes, 
Parapiophila vulgaris и Stearibia nigriceps.

В ельнике черничном отмечено 93 из 99 ви-
дов насекомых. Кроме общих доминирующих 
видов здесь также преобладали жуки Atheta 
paracrassicornis, Philonthus politus, Tachinus 
laticollis и мухи Sepsis punctum. Некробионтов, 
типичных для данного типа биоценоза, оказа-
лось 23 вида, причем большая часть из них — 
это жесткокрылые.

На лугу выявлено 76 из 99 видов некрофиль-
ных насекомых. Свойственных данному типу 
биоценоза отмечено 6 видов. Это объясняется 
тем, что для некоторых видов открытые биоце-
нозы являются более предпочтительными ста-
циями местообитания, чем лес. Например, по-
верхностно-падальные жуки рода Thanatophilus 
имеют выраженную биотопическую приурочен-
ность к открытым ландшафтам. Среди навозни-
ков на лугу отмечены два вида — обыкновенный 
(Geotrupes stercorarius) — встречается редко — 
и лесной (Geotrupes stercorosus) — наоборот, 
многочислен на трупах крупных животных.

Таким образом, установлено, что энтомоком-
плекс трупов крупных животных на территории 
южной Карелии не отличается от других регио-
нов, например Центральной Европы, Северной 
Америки, Китая и др. [3–7], по структуре и до-
минированию отрядов. Однако изучение фауны 
на трупах крупных животных позволило значи-
тельно дополнить состав сообщества, выявлен-
ный ранее по югу Карелии, определить, что меж-
ду лесными и луговыми биоценозами имеется 
сходство по видовому составу некрофильных 
насекомых, а различия выражены главным обра-
зом среди жесткокрылых.

В естественных условиях близость состава 
между биотопами делает возможным быстрое 
обнаружение трупа, так как мертвые ткани яв-
ляются источником пищи для многих насекомых, 
и в процесс разложения вовлечено большое их 
количество с различной трофической специали-
зацией. На трупе могут встречаться некрофаги, 
сапрофаги, кератофаги, кожееды, хищники, па-
разитоиды и случайные, мигрирующие в поисках 
пищи, «посетители». Такое обилие пищевых вза-
имоотношений способствует наиболее полной 
утилизации органического вещества.

В процессе деструкции происходит и последо-
вательная смена разных по питанию групп на-
секомых. Изначально встречаются некрофаги, 
далее зоофаги и паразитоиды, сукцессию завер-
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шают сапрофаги и кератофаги. У большинства 
из них отмечена меж- и внутривидовая конкурен-
ция за субстрат, так как некробионтам необходи-
мо как можно быстрее найти труп и его монопо-
лизировать. Эти данные имеют принципиальное 
значение для судебной медицины, так как на фи-
зиологических характеристиках развития доми-
нирующих видов насекомых основана методика 
определения продолжительности посмертного 
периода.

Необходимо также учитывать и местонахожде-
ние объекта, потому что некробионтный состав 
на трупах, найденных в помещениях, отлича-
ется от тех, что находились в условиях внеш-
ней среды, где тоже есть свои особенности раз-
ложения. В лесу, например, отмечено большее 
число видов, однако процесс разрушения тела 
идет медленнее, чем на лугах. Но во всех био-
ценозах в процесс вовлечено значительное ко-
личество некробионтов, которые осуществляют 
полную деструкцию гниющих тканей. При разло-
жении происходит изменение как тканей трупа, 
так и связанного с этим количественного и видо-
вого состава некрофильных насекомых.

Каждому этапу разложения трупа соответст-
вовал свой видовой состав микробной фауны 
и некрофильных мух, что позволяет высказы-
ваться о продолжительности посмертного ин-
тервала.

Прослеженная нами стадийность биологиче-
ского разложения, конечно, не охватывает всех 
его вариантов и применима только к трупам, 
имеющим доступ для насекомых, но без досту-
па позвоночных-падальщиков. В иных случаях 
возможны и другие варианты его декомпозиции, 
такие как гниение в чистом виде (микробиологи-
ческое разложение), формы с участием микроор-
ганизмов, насекомых и позвоночных животных, 
воздействие факторов, вызывающих консерва-
цию экосистемы трупа.

Мухи имеют существенное судебно-медицин-
ское значение, так как именно они первыми об-
наруживают и заселяют труп и являются ос-
новной группой насекомых, вызывающих его 
деструкцию и осуществляющих его утилизацию. 
Вездесущность двукрылых и их большая числен-
ность в значительной степени связаны с огром-
ными адаптивными возможностями их личинок.

В результате изучения сообщества некро-
фильных двукрылых и условий его формиро-
вания в населенных пунктах Северо-Запада 
России выявлены 13 видов некрофильных мух, 
относящихся к 4 семействам. Массовых видов 
отмечено пять — P. terraenovae, Calliphora vicina, 
Lucilia сaesar, L. silvarum, L. illustris, в мень-

шем числе встречались виды из родов Muscina, 
Fannia и Sarcophaga. У большинства выявлен-
ных видов личинки являются факультативными 
некробионтами.

Основу энтомокомплекса трупа составили 
представители семейства Calliphoridae, которые 
обладают экологической пластичностью по отно-
шению к абиотическим и антропогенным факто-
рам. Например, на Севере России они не испы-
тывают техногенного воздействия, в Финляндии 
они хорошо адаптированы к северным услови-
ям. Насекомые в Арктике не подвергаются вли-
янию очень низких температур, которые могут 
являться для них решающим фактором, ограни-
чивающим распространение, они находят мно-
жество подходящих укрытий для перенесения 
этих критических условий.

Проанализировав условия формирования со-
общества некрофильных мух, установили, что 
оно не имеет географической специфики в пре-
делах Северо-Запада России, а основным усло-
вием его морфогенеза являются сезон и локаль-
ные погодные условия.

При исследовании некрофильных мух, вы-
веденных с трупов людей, установлены 9 ви-
дов из 4 семейств. Обильно встречались 
C. vicina, L. caesar и P. terraenovae, а C. vomitoria 
и F. canicularis были представлены немногими 
особями.

Видовой состав некрофильных мух, колони-
зирующих трупы людей в помещении и в лес-
ной зоне, отличался — в первом случае уста-
новлено 8 видов мух, в то время как во втором 
только 5. Это объясняется тем, что в условиях 
урбанизации более успешными становятся эко-
логически пластичные виды с широким спект-
ром питания. Преобладают в этой среде виды, 
по трофике личиночной стадии являющиеся 
факультативными некрофагами и связанные 
в своем развитии и с другими разлагающими-
ся субстратами (отходами, фекалиями и т. п.). 
Полученные сведения имеют важное судебно-
медицинское значение и используются в Респу-
блике Карелия при расследовании случаев на-
сильственной смерти.

Некрофильных мух на термически обрабо-
танных трупах кур домашних отмечено 3 вида, 
а в контроле установлены 6, причем массовым 
в обоих случаях являлась C. vicina. Отмечена се-
зонная динамика заселения: в мае на труп мас-
сово встречалась C. vicina, а в июне — L. illustris 
и L. caesar.

Жуков на приманках зафиксировано 12 видов 
(на обгорелых — 7 видов, в контроле — 12). Кроме 
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того, термически не обработанные трупы кур до-
машних с первых дней и до конца эксперимента ак-
тивно посещали муравьи родов Myrmica и Lasius, 
а на обугленных трупах в небольшом количестве 
встречались лишь муравьи рода Myrmica.

Из особенностей заселения насекомыми об-
горелых трупов отмечено, что первые яйца мух 
на них во всех случаях появлялись позже и пер-
выми их обнаруживали каллифориды, так как 
они более активны в поисках субстрата, чем 
другие некробионты, и облигатные виды жу-
ков некрофагов (T. sinuatus, O. thoracica). Кроме 
того, на обгорелых трупах гораздо раньше появ-
лялась группа кератофагов (N. violacea). В экс-
периментах не установлено существенных раз-
личий в скорости утилизации данных трупов.

На примере гидролиза казеина протеолити-
ческими ферментами доминантных видов ми-
кробиома обожженных и необожженных тру-
пов выявлена разная чувствительность белка 
к микробной ферментации — наиболее эффек-
тивными оказались протеолитически активные 
штаммы Cl. sporogenes с тканей трупов, под-
вергшихся воздействию открытого пламени. 
У необожженных максимальная эффектив-
ность гидролиза казеина установлена для Bac. 
mycoides. Эти данные указывают на специфич-
ность метаболизма некробиома, выражающу-
юся в разной степени контаминации объектов 
и эффективности протеолиза под действием 
ферментных систем как спорогенных аэробных 
и анаэробных видов, так и аспорогенных видов 
микроорганизмов.

При исследовании состава водных некроби-
онтов получены данные, что и в воде трупы ак-
тивно заселяются беспозвоночными-некробион-
тами. В озерах и мелких бессточных водоемах 
на территории Республики Карелия на трупах 
отмечены 47 видов некробионтов из 6 классов 
и 4 типов, среди которых имеются важные в су-
дебно-медицинском отношении виды. В боль-
шем количестве на трупах встречались такие 
беспозвоночные, как черви (планарии, большая 
ложноконская пиявка), насекомые (комары-звон-
цы, жуки-плавунцы), моллюски (прудовик, ша-
ровка). В разложении трупов принимали участие 
и насекомые-некробионты наземной фауны (ли-
чинки мясной мухи новоземельской и саркофа-
гид, жук-блестянка и жук-костоед), рыбы.

В водной, как и в наземной среде, во время раз-
ложения наблюдалась последовательная смена 
населения трупа, и в воде озер оно происходило 
быстрее ввиду большего видового разнообразия 
некробионтов. В небольших водоемах на трупах 
отмечено лишь обилие пиявок и ракообразных. 

Описаны характерные повреждения, наносимые 
водными некробионтами при длительном нахо-
ждении трупа в воде.

При изучении участия в разрушении трупов 
крупных и мелких млекопитающих в условиях 
естественных биоценозов и помещений отме-
чено, что, например, для грызунов труп челове-
ка может являться кормовой базой. Однако вви-
ду отсутствия значительных отличий в строении 
зубов мышей и крыс, дифференцировка по их 
видовой принадлежности невозможна. Грызу-
ны преимущественно повреждают мягкие ткани 
и поверхностно кости, а синантропные грызуны 
не проникают в полости тела и не устраивают 
там гнезда. Отмечено, что одежда и количест-
во ее слоев препятствуют повреждению трупа 
грызунами.

Морфологическая картина посмертных повре-
ждений трупа собаками имеет специфику: доста-
точно полно отображаются признаки воздействия 
зубов и когтей животного, его механизм, что по-
зволяет высказаться об условиях их образования.

Домашние кошки объедают мягкие ткани от-
крытых участков тела и лица, иногда на значи-
тельной площади. Края образующихся дефек-
тов неровные, крупно- или мелкофестончатого 
вида, подсохшие, в окружности их отмечено на-
личие ран по типу уколов антистеплера с па-
раллельными царапинами, образующимися 
в результате воздействия заостренных зубов 
кошек. В таких случаях не установлено каких-
либо других источников питания для животного, 
кроме трупа.

Раны, причиненные птицами, по своим морфо-
логическим признакам характеризовались как 
рвано-ушибленные, а их размеры, особенности 
краев и стенок были характерны для причинения 
клювами птиц. Подтверждено, что повреждения, 
наносимые как птицами, так и некоторыми дру-
гими позвоночными животными, могут в некото-
рых случаях иметь сходство с повреждениями 
от различных орудий, например, колюще-режу-
щих предметов.

Полученные микробно-зоологические данные 
использованы при проведении комплексных су-
дебно-медицинских и энтомологических экспер-
тиз, проводимых с целью определения давности 
наступления смерти и реконструкции условий 
посмертного периода. Данный факт подтвер-
ждает актуальность рассмотренной проблемы 
и необходимость разработки новых методик для 
характеристики позднего посмертного периода, 
в том числе и с использованием биологических 
объектов (микроорганизмов, некрофильных на-
секомых, простейших и др.).
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Заключение
1. Настоящая работа затронула только три 

фактора, влияющих на разрушение трупа в позд-
нем посмертном периоде.

2. Полученные результаты доказывают нали-
чие тесной взаимосвязи между воздействием 
на трупы позвоночных-падальщиков и некро-
фильных насекомых, а также микробными про-
цессами, происходящими при их разложении.

3. Постмортальная микробиология является 
новой областью исследований и требует прове-
дения более тщательных экспериментальных 
изысканий для полного анализа структуры ми-

кробного сообщества как инструмента объектив-
ной оценки посмертного интервала. Дальнейшее 
изучение микрофлоры костных останков позво-
лит выйти за рамки эмпирического подхода и по-
лучить объективно измеряемые переменные, 
применимые как для ретроспективных, так и для 
экспериментальных исследований в области су-
дебной медицины.

4. Необходимость учитывать многофактор-
ность процесса разрушения трупа делает нетри-
виальной экспертную задачу определения дав-
ности наступления смерти в поздний посмертный 
период и требует дальнейших комплексных ис-
следований.
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Кристаллогенные свойства сыворотки крови крыс 
при моделировании термической травмы
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Аннотация
Цель: изучение кристаллогенного и инициаторного потенциала биосред крыс в норме 
и при моделировании контактного термического воздействия.

Материалы и методы. Для достижения поставленной цели была применена собствен-
ная модель воспроизведения контактного термического ожога, включающая воздей-
ствие раскаленной пластиной на спину животного, при этом площадь поражения со-
ставляла 20% поверхности тела (глубина ожога — IIIАБ). Данная модель термической 
травмы воспроизведена у 30 крыс линии Вистар. Через 24 часа после моделирования 
ожога у животных производился забор крови, в отношении которого осуществлялась 
оценка кристаллогенных и инициирующих свойств. Спектр примененных в тезиграфи-
ческом тесте веществ был стандартным: 0,45; 0,9 и 3% растворы хлорида натрия и 0,1 Н 
растворы соляной кислоты и гидроксида натрия. Оценку результата собственной и ини-
циированной кристаллизации биологической жидкости производили с использованием 
собственной системы полуколичественных показателей.

Результаты. Выявлено, что в микропрепаратах высушенной сыворотки крови крыс 
с термической травмой имеет место существенное угнетение собственной и иницииро-
ванной различными базисными веществами кристаллизации по сравнению с интактны-
ми животными. Это проявляется в значительном снижении индекса структурности фа-
ций (в кристаллоскопическом тесте), также основного тезиграфического коэффициента 
и коэффициента поясности. Патологический характер наблюдаемых сдвигов кристал-
логенных свойств биологической жидкости подчеркивает резкое нарастание степени 
деструкции кристаллических элементов образцов крыс основной группы.

Вывод. Проведенные исследования позволили установить, что модельная терми-
ческая травма у крыс сопровождается существенными сдвигами кристаллостаза ор-
ганизма животного, проявляющимися в существенном изменении кристаллогенных 
и инициирующих свойств сыворотки крови.

Ключевые слова: термическая травма, сыворотка крови, кристаллизация биокристал-
ломика
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Crystallogenic properties of the blood serum of rats 
under modeling a thermal injury
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Abstract
Aim. To study the crystallogenic and initiating potential of biological fluids in rats under normal 
conditions and when modeling a contact thermal injury.

Material and methods. To this end, we used our own model of contact thermal burn. This 
experiment involved the impact of a hot plate on the back of the animal, with the lesion area 
amounting to 20% of the body surface (3rd degree burn). This model of thermal injury was 
reproduced in 30 Wistar rats. 24 hours after the burn experiment, the animals were subjected 
to blood tests. Subsequently, an evaluation of the blood crystallogenic and initiating properties 
was performed. The range of basic substances used in teziographic tests was rather conven-
tional and included 0.45, 0.9 and 3% sodium chloride solutions, as well as 0.1 N hydrochloric 
acid and sodium hydroxide solutions. The results of own and initiated crystallization of biologi-
cal fluids were evaluated using the authors’ system of semi-quantitative indicators.

Results. It is found that, in comparison with intact animals, micro-preparations of dried blood se-
rum from rats after thermal trauma demonstrate a significant inhibition of both own crystallization 
and that initiated by various basic substances. This phenomenon is manifested in a significant 
decrease in the index of structural facies (in a crystalloscopic test), the main teziographic coeffi-
cient and the belt coefficient. The pathological nature of the observed shifts in the crystallogenic 
properties of biological fluids emphasizes a sharp increase in the degree of destruction demon-
strated by the crystalline elements of the blood samples of rats in the main group. 

Conclusion. The conducted research shows that a model thermal injury in rats is accompa-
nied by significant shifts in the crystallostasis of an animal organism, which are manifested in a 
significant change in the crystallogenic and initiating properties of the blood serum.

Keywords: thermal trauma, blood serum, crystallization, biocrystallomics
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Введение
Современная комбустиология требует наличия 

четких представлений о патогенетических, сано-
генетических и адаптивных механизмах организ-
ма, активирующихся при значимом термическом 
воздействии [1, 2]. Их исследование, в свою оче-
редь, невозможно без создания максимально 
адекватных экспериментальных моделей ожого-
вой и холодовой травмы [1–3]. Важным аспектом 
рассматриваемой проблемы является поиск но-

вых диагностических подходов, позволяющих ин-
тегрально оценивать состояние биообъекта, в том 
числе животного, подвергшегося термической 
травме [1, 3], однако подобные тесты диагности-
ки состояния метаболизма немногочисленны и ба-
зируются преимущественно на оценке состояния 
про- и антиоксидантной систем [4]. Поскольку диаг-
ностическое значение данных методов существен-
но ограничено, представляется целесообразным 
исследование информативности других методов.
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Также в настоящее время широкое распро-
странение получают биокристаллоскопические 
исследования, относительно которых показана 
ценность в диагностике патологических состоя-
ний у человека [5–9], тогда как у животных дан-
ные работы единичны [10, 11]. С другой стороны, 
сейчас практически отсутствуют четкие количе-
ственные сведения о характере кристаллогене-
за биосред здоровых лабораторных животных, 
в частности, крыс. Поэтому целью данного ис-
следования явилось изучение кристаллогенно-
го и инициаторного потенциала биосред крыс 
в норме и при моделировании контактного тер-
мического воздействия.

Материалы и методы исследования
Эксперимент выполнен на 50 крысах линии Ви-

стар, разделенных на контрольную группу (n=20; 
без манипуляций) и основную (n=30), животным 
которой под комбинированным наркозом моде-
лировали контактный термический ожог спины 
по собственной методике (площадь поражения 
составляла 20% поверхности тела (глубина ожо-
га — IIIАБ) [12]. Через 24 часа после моделирова-
ния ожога у животных производился забор крови, 
в отношении которого осуществлялась оцен-
ка кристаллогенных и инициирующих свойств. 
Спектр примененных в тезиграфическом тесте 
веществ был стандартным: 0,45; 0,9 и 3% рас-
творы хлорида натрия и 0,1 Н растворы соляной 
кислоты и гидроксида натрия. Оценку результата 
собственной и инициированной кристаллизации 
биологической жидкости производили с исполь-
зованием собственной системы полуколичест-
венных показателей, основными среди которых 
являлись [3, 12]:

1) для кристаллоскопического теста — кри-
сталлизуемость (Кр), индекс структурности (ИС), 
степень деструкции фации (СДФ) и выражен-
ность краевой зоны образца (Кз);

2) для тезиграфического теста — основной те-
зиграфический коэффициент (Q), коэффициент 
поясности (Р), параметры СДФ и Кз.

Содержание и уход за животными осуществ-
лялся в соответствии со статьей 11-й Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Международные рекомендации 
по проведению биомедицинских исследований 
с использованием животных», приказом Мини-
стерства здравоохранения и социального раз-
вития РФ от 23 августа 2010 г. № 708 н «Об ут-
верждении Правил лабораторной практики» 
и соблюдении норм «Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных», которые ис-
пользуются в экспериментальных и других науч-
ных целях.

Полученные данные были обработаны стати-
стически в программном пакете Statistica 10.0. 
Нормальность распределения значений пара-
метров оценивали с использованием критерия 
Шапиро — Уилка. Для дальнейших расчетов ис-
пользовали методы непараметрической стати-
стики: критерий Краскела — Уоллеса с поправкой 
на множественность методом Бенджамини — 
Кригера — Иекутиели (BKY) с ожидаемой долей 
ложных отклонений до 5%. Критический уровень 
значимости (p-value) при проверке статистиче-
ских гипотез принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Первичное докритериальное визуальное ис-

следование характера свободного и иницииро-
ванного кристаллообразования биосубстратов 
позволило установить, что термическое воздей-
ствие существенно трансформирует кристалло-
генез биожидкостей, а следовательно, их состав 
и особенности кристаллопротеома.

Пример кристаллограммы и тезиграмм сыво-
ротки крови крыс по истечении первых суток по-
сттермического периода представлен на рисун-
ке 1. Очевидно, что морфологические сдвиги 
касаются всех фаций биосубстрата (рис. 1).

Более подробная оценка сдвигов собственного 
и инициированного кристаллогенеза биосубстра-
тов возможна при критериальном визуаметриче-
ском анализе микропрепаратов. Показано, что 
острый посттермический период характеризует-
ся существенным преобразованием кристалло-
генного и инициаторного потенциала сыворотки 
крови крыс.

Так, анализ свободного кристаллогенеза изуча-
емого биоматериала позволил установить, что 
через сутки с момента воздействия в кристалло-
граммах биосреды отмечается появление зна-
чимого количества одиночно-кристаллических 
элементов (рис. 2), что, в свою очередь, нахо-
дит отражение в снижении индекса структурно-
сти и пропорциональном нарастании кристал-
лизуемости образца по сравнению с уровнем 
показателей, характерным для здоровых особей 
(p<0,05). Подобные изменения кристаллогенных 
свойств сыворотки крови животных, в соответст-
вии с нашей концепцией, обусловлены выражен-
ным смещением кристаллопротеома в сторону 
менее структурированных компонентов (преи-
мущественно белков и нанокристаллов), что, 
в свою очередь, может быть следствием ожого-
вой интоксикации, наступающей у животных бы-
стрее, чем у человека.

В то же время в образцах дегидратирован-
ной крови крыс опытной группы обнаруживается 
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Собственная кристаллизация 
Own crystallization

Тезиграфия с 0,45% NaCl 
Teziography with 0.45% NaCl

Тезиграфия с 0,9% NaCl 
Teziography with 0.9% NaCl

Тезиграфия с 3% NaCl 
Teziography with 3% NaCl

Тезиграфия с 0,1 Н НCl 
Teziography with 0.1 Н НCl

Тезиграфия с 0,1 Н NaOH 
Teziography with 0.1 Н NaOH

Рис. 1. Тезиокристаллоскопия сыворотки крови крыс с контактным ожогом (через 24 часа с момента 
нанесения ожога; ув. ×56).
Fig. 1. Teziocrystalloscopy of blood serum in rats having experienced contact burn (24 h after the burn; magn. x56).
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крайне высокий уровень деструкции структурных 
элементов при неизменной ширине краевой бел-
ковой зоны, что косвенно свидетельствует о со-
хранности протеинового компонента биожидкости 
на фоне общей перестройки ее органоминераль-
ного состава, а также о патологическом характере 
преобразования кристаллопротеома сыворотки 
крови в условиях серьезной термической травмы.

Путем критериального анализа результа-
та кристаллоскопии сыворотки крови здоро-
вых и обожженных крыс установлено, что на-
несение модельного повреждения приводит 
к существенному снижению индекса структур-
ности (в 1,83 раза; p<0,05), ассоциированному 
с выраженным ростом кристаллизуемости би-
осреды (в 3,19 раза; p<0,05), что свидетельст-
вует о модулирующем влиянии ожоговой токсе-
мии на кристаллогенные свойства биосубстрата, 
проявляющемся в ингибировании дендритно-
го роста биокристаллов. Это, с одной стороны, 
косвенно указывает на неорганическую приро-
ду выделяемых токсинов (в дополнительно про-
веденных нами исследованиях были показаны 
особенности модуляции кристаллогенеза биома-
териала в зависимости от химической структуры 
вводимой токсической субстанции), а с другой 
стороны, верифицирует факт частичного смеще-
ния кристаллопротеома в сторону деполимери-
зации (преобладающими являются нанокристал-
лы и кристалломицеллы).

В отношении инициаторного потенциала сы-
воротки крови животных при контактном ожоге 
необходимо отметить, что при термическом по-

ражении данный показатель также претерпевает 
значительные трансформации (рис. 3). Так, уме-
ренное активирующее влияние на кристаллиза-
цию изотонического раствора хлорида натрия, 
наблюдающееся относительно сыворотки крови 
здоровых крыс, при контактном ожоге нивелиру-
ется, о чем свидетельствует практически полное 
сближение уровней плотности кристаллических 
структур в контрольном и опытном образцах те-
зиграфического теста. Данная тенденция имеет 
непосредственную статистическую значимость 
(p<0,05), а также сонаправлена с регрессив-
ной вариацией, отмеченной для коэффициен-
та поясности, косвенно указывающей на прео-
бразование состава биоматериала от исходного 
преобладания органических компонентов к пере-
насыщению биосистемы неорганическими веще-
ствами, в качестве которых в данном случае вы-
ступают токсины.

Аналогичная динамика зарегистрирована 
и для кристалличности тезиграфического образ-
ца изучаемого биосубстрата (рис. 3). Этот пара-
метр, являющийся тезиграфическим аналогом 
кристаллоскопического индекса структурности, 
демонстрирует степень негэнтропии дегидрати-
рованной биосистемы на основании полуколиче-
ственной оценки сложности построения элемен-
тов фации. Поэтому снижение уровня данного 
показателя у обожженных животных в 2,58 раза 
(p<0,05) по сравнению со значениями, харак-
терными для здоровых животных, в совокупно-
сти с предельным нарастанием степени деструк-
ции элементов образца, свидетельствующим 

Рис. 2. Особенности собственного кристаллообразования сыворотки крови крыс в норме и при кон-
тактном ожоге.
Примечание: 1-е сутки наблюдения; * — уровень статистической значимости различий p<0,05.
Fig. 2. Features of own crystallization of the blood serum under normal conditions and after contact burn
Note: first day after trauma; * — the level of statistical significance of differences p<0,05.
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о крайне выраженном нарушении «правиль-
ности» кристаллогенеза сыворотки крови, до-
полнительно подтверждает отмеченную выше 
тенденцию к ингибированию дендритной кри-
сталлизации.

Возникающая при термическом поражении 
гипопротеинемия способствует незначитель-
ному уменьшению ширины краевой белковой 
зоны образца сыворотки крови животных опыт-
ной группы по сравнению со здоровыми крыса-
ми, но данная тенденция не достигает уровня 
статистической значимости (p>0,05) вследствие 
высокой вариабельности концентрации белка 
в субстрате в норме и особенно в постожоговом 
периоде. Последний аспект также способствует 
отсутствию значимых различий по большинству 
дополнительных параметров, за исключением 
степени равномерности распределения кристал-
лических и аморфных элементов по текстуре ми-
кропрепарата и четкости формирования границы 
фации (p>0,05).

Соотношение наиболее информативных кри-
териев тезиграфии изучаемой биосреды в норме 
и при модельном ожоге представлено на рисунке 3.

Анализ тезиграфической картины сыво-
ротки крови крыс в условиях физиологиче-
ского (по параметрам рН и осмолярности) 
макроокружения позволил подчеркнуть аре-
активность биоматериала, визуализируемую 
на основании сближения основного тезигра-
фического коэффициента с единицей (отсут-
ствие значимого влияния на кристаллизацию 

базисного соединения), а также выраженную 
тенденцию к хаотизации фации (увеличение 
степени ее деструкции) сыворотки крови крыс 
опытной группы по сравнению с контрольной 
(в 3,51 раза; p<0,05).

Изучение инициаторного профиля биосуб-
страта позволило установить (рис. 4, табл. 1), 
что при нанесении контактного термического 
воздействия модулирующая активность сыво-
ротки крови крыс, оцениваемая, в частности, 
по уровню основного тезиграфического коэф-
фициента, в условиях произвольной модуляции 
макроокружения биокристаллогенеза по пара-
метрам осмолярности и рН существенно и ста-
тистически значимо изменяется (p<0,05). В част-
ности, при направленных сдвигах осмолярности 
исследуемой биосреды крыс с модельной тер-
мической травмой происходит дестабилизация 
ее инициаторного потенциала, а при отклоне-
нии уровня рН от нейтрального наблюдается ги-
перреактивность биосистемы, проявляющаяся 
в нарастании инициирующих свойств послед-
ней относительно уровня здоровых животных 
(p<0,05).

В целом, кристаллогенные и инициирующие 
свойства сыворотки крови крыс при модельной 
ожоговой травме существенно трансформиру-
ются, что указывает на четко выраженную тен-
денцию к деполимеризации компонентов кри-
сталлопротеома. Подобные сдвиги могут быть 
объяснены химической природой формирую-
щихся фаций с одной стороны и патофизиологи-
ческими механизмами ожоговой болезни с дру-

Рис. 3. Инициированный кристаллогенез сыворотки крови здоровых крыс и животных с контактным 
ожогом.
Примечание: базисное вещество — 0,9% раствор хлорида натрия; * — уровень статистической зна-
чимости различий p<0,05.
Fig. 3. Initiated crystallization of the blood serum in healthy rats and in those after thermal injury.
Note: basic substance — 0.9% sodium chloride solution; * — the level of statistical significance of differences 
p<0,05.
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гой. Известно, что одними из основных звеньев 
патогенеза ожоговой болезни являются выброс 
в кровь больших количеств токсических субстан-
ций, в большинстве своем относящихся к белкам 
и полипептидам, а также сопряженная с этим 
диспротеинемия [1, 3]. Это обстоятельство непо-
средственно влияет на состояние органической 
компоненты биологической жидкости, выступа-
ющей в качестве специфической матрицы для 
образующихся в процессе дегидратации органо-
минеральных агрегатов [3, 6, 9, 11]. Нарушение 
естественной структуры последних, ассоцииро-
ванное с диспротеинемией, и может рассматри-
ваться как потенциальный механизм преобра-
зования кристаллостаза сыворотки крови при 
экспериментальной термической травме. Дан-
ные явления находят максимальное отражение 

в уменьшении линейных размеров формирую-
щихся кристаллических элементов, динамике 
степени деструкции фаций и выраженности кра-
евой зоны в них.

Заключение
Таким образом, модельная термическая 

травма у крыс сопровождается существенны-
ми сдвигами кристаллостаза организма жи-
вотного, проявляющимися в существенном из-
менении кристаллогенных и инициирующих 
свойств сыворотки крови. Патологический ха-
рактер наблюдаемых сдвигов кристаллоген-
ных свойств биологической жидкости подчер-
кивает резкое нарастание степени деструкции 
кристаллических элементов образцов крыс ос-
новной группы.

Рис. 4. Инициаторный профиль сыворотки крови здоровых крыс и животных с контактным ожогом от-
носительно 5 базисных веществ.
Примечание: * — уровень статистической значимости различий p<0,05.
Fig. 4. Initiation profile of the blood serum in terms of basic substances for healthy rats and those having experienced 
thermal injury.
Note: * — the level of statistical significance of differences p<0,05.

Таблица 1. Инициаторный профиль сыворотки крови здоровых крыс и животных с контактным ожогом 
относительно 5 базисных веществ
Table 1. Initiation profile of the blood serum in terms of 5 basic substances for healthy rats and those having 
experienced thermal injury

Базисное вещество
Уровень основного тезиграфического коэффициента (M±m)

здоровые крысы — контрольная 
группа

крысы с ожогом — основная 
группа

0,45% раствор хлорида натрия 1,54±0,12 2,20±0,16*
0,9% раствор хлорида натрия 1,28±0,10 0,95±0,11*
3% раствор хлорида натрия 0,97±0,09 2,23±0,20*
0,1 Н раствор соляной кислоты 0,48±0,11 0,81±0,10*
0,1 Н раствор гидроксида натрия 1,19±0,12 1,82±0,15*

Примечание: * — уровень статистической значимости различий p<0,05.
Note: * — the level of statistical significance of differences p<0,05.
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Гепатопротекторное воздействие прерывистой 
нормобарической гипоксии при лучевой терапии
печени крыс
Д. А. Стрюков
Государственное учреждение Луганской Народной Республики 
«Луганский государственный медицинский университет им. Святителя Луки», 
кв. 50-летия Обороны Луганска, д. 1 г, г. Луганск, 91045, ЛНР

Аннотация
Цель: изучить гепатопротекторное влияние прерывистой нормобарической гипоксии 
(ПНГ) при проведении локального облучения печени крыс в терапевтических дозах 
(СОД 30 Гр за 10 фракций).

Материалы и методы. Забор крови выполнялся у животных контрольной группы до на-
чала опыта, и у крыс трех опытных групп — после завершения опыта (через 20 суток). 
Исследовались: уровень общего билирубина, прямого билирубина, общего холестери-
на, триглицеридов, липопротеидов высокой плотности, липопротеидов низкой плотно-
сти, активность аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы. Тесты крови 
производились на автоматическом клиническом анализаторе Sapphire-400 (Япония, 
компания Tokyo Boeki ltd). Использовались стандартные комплекты реактивов (Поль-
ша, компания Cormay).

Результаты. Проведение лучевой терапии на область печени приводило к эффектив-
ному повышению характеристик пигментного обмена, общего холестерина, липопроте-
идов низкой плотности, триглицеридов, активности трансаминаз; уменьшению содер-
жания липопротеидов высокой плотности. Применение прерывистой нормобарической 
гипоксии вызвало у подопытных животных повышение уровня билирубина, изменения 
в показателях липидного обмена противоположной направленности по сравнению 
с животными, получавшими курс лучевой терапии, не изменяло активность трансами-
наз. Облучение печени на фоне ПНГ приводило к менее выраженным изменениям био-
химических показателей крови, чем в группе животных, которым проводилась только 
лучевая терапия. Такие изменения в показателях крови крыс можно объяснить радио-
протекторным эффектом прерывистой нормобарической гипоксии.

Заключение. Прерывистая нормобарическая гипоксия оказывает нормализующее ге-
патопротекторное действие при проведении локальной радиотерапии на область пе-
чени крыс.

Ключевые слова: лучевая терапия, печень, прерывистая нормобарическая гипоксия, 
пигментный обмен, липидный обмен, аминотрансферазы
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Hepatoprotective effect of intermittent normobaric 
hypoxia under the radiation therapy of the rat liver 
Dmitry A. Stryukov
Lugansk State Medical University,  
50-letiya Oborony Luganska kv., 1g, Lugansk, 91045, Luhansk People’s Republic, Ukraine

Abstract
Aim. To study the effect of intermittent normobaric hypoxia (INH) during local irradiation of the 
rat liver in therapeutic doses (total focal dose 30 Gy for 10 fractions) on the biochemical param-
eters of blood serum characterizing liver function. 

Materials and methods. Blood sampling in the animals of the control group and in three 
tested groups was performed prior to the experiment and following the experiment (after 20 
days), respectively. The following criteria of hepatocyte toxicity were investigated: the level of 
the general and direct bilirubin, general cholesterol and triglycerides, high- and low-density 
lipoproteins, alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase activity. Blood tests 
were performed using a Sapphire-400 (Tokyo Boeki ltd, Japan) automatic clinical analyzer with 
the standard Cormay (Poland) sets of reactants. 

Results. The experiment showed that the local radiation therapy on the liver region led to a 
growth in the indicators of pigment exchange, total cholesterol, low-density lipoproteins, tri-
glycerides zdfl and transaminase activity. At the same time, the high-density lipoprotein level 
decreased. In the tested animals, INH application caused an increase in the bilirubin level and a 
change in lipid exchange indicators of the opposite direction in comparison with the animals re-
ceiving radiation therapy. INH did not change the transaminase activity. Liver radiation against 
the INH background led to less pronounced changes in blood biochemical indicators than in the 
group of animals having received exclusively radiation therapy. Such changes in blood indica-
tors can be explained by a radioprotective effect of intermittent normobaric hypoxia. 

Conclusion. Intermittent normobaric hypoxia has a normalizing effect on the blood biochemi-
cal indices when performing local radiation therapy on the liver region.

Keywords: radiation therapy, liver, intermittent normobaricy hypoxia, pigment exchange, lipid 
exchange, aminotransferases
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Введение
Невзирая на непрерывное развитие способов 

излечения онкологической патологии печени, ис-
следование новых средств остается важным [1–3]. 
Одним из перспективных направлений радиотера-
пии является использование гипокситерапии для 
повышения сопротивляемости организма при ра-
диационном воздействии. Обязательным услови-
ем для таких исследований является мониторинг 
функционального состояния печени, а также изуче-
ние адаптационных эффектов, вызванных дозиро-
ванной гипоксией при воздействии ионизирующего 

излучения на область печени [4, 5]. Многочислен-
ные исследования показали, что адаптация к ги-
поксии вызывает множественные биологические 
эффекты на уровне всего организма [6–8]. Срав-
нение этих эффектов позволяет найти наиболее 
рациональную аккомпанементную терапию для 
лучевой терапии злокачественных опухолей пе-
чени. Наряду с этим данные, касающиеся изуче-
ния влияния прерывистой нормобарической гипок-
сии на организм при лучевом поражении печени, 
не полностью представлены в доступной литера-
туре, что делает данную работу актуальной.
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Цель исследования: изучить гепатопротек-
торный эффект прерывистой нормобарической 
гипоксии (ПНГ) при проведении локального об-
лучения печени крысы в терапевтических дозах.

Материалы и методы
В эксперименте, который проводился в тече-

ние 20 дней, приняли участие 60 белых беспо-
родных взрослых лабораторных крыс-самцов 
массой 220–280 г. Содержание и уход за живот-
ными осуществлялся в соответствии со статьей 
11-й Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (1964), «Международными 
рекомендациями по проведению биомедицин-
ских исследований с использованием животных» 
(1985), приказом Министерства здравоохране-
ния и социального развития РФ от 23 августа 
2010 г. № 708 н «Об утверждении Правил ла-
бораторной практики» и соблюдении норм «Ев-
ропейской конвенции по защите позвоночных 
животных», которые используются в экспери-
ментальных и других научных целях.

Животные были разделены на 4 равные груп-
пы по 15 крыс (контрольная группа — КГ; три 
опытные группы — ОГ).

Животные ОГ 1 подвергались воздействию 
ПНГ по методике, предложенной Р. Б. Стрелко-
вым [9]. Животные ОГ 2 прошли курс локальной 
лучевой терапии (ЛТ) на область печени (СОД 
30 Гр для 10 фракций). Животным ОГ 3 прово-
дилась ЛТ на фоне ПНГ. Более подробно мето-
дика описана в предыдущей нашей статье [10]. 
Забор крови для биохимического анализа произ-
водили у животных КГ до начала эксперимента 
и у крыс трех ОГ после окончания эксперимента 
(через 20 дней). В соответствии с целью рабо-
ты были изучены: общий (БО) и прямой билиру-
бин (БП), общий холестерин (ХО) и триглицери-
ды (ТГ), липопротеины высокой плотности (ЛВП), 
липопротеины низкой плотности (ЛНП), актив-
ность аланинаминотрансферазы (АлАТ) и ас-
партатаминотрансферазы (АсАТ). Анализы кро-
ви проводили на автоматическом клиническом 
анализаторе Sapphire-400 (Япония, Tokyo Boeki 
ltd) с использованием стандартного набора реа-
гентов от польской компании Cormay.

Оценка полученных результатов проводилась 
с помощью методов статистики с использовани-
ем табличного редактора Microsoft Excel и систе-
мы для статистического анализа данных Statistica 
10.0. Проверку нормальности распределения ко-
личественных данных в группах осуществляли 
с использованием критерия Шапиро — Уилка.

Количественные данные в группах проверя-
лись на нормальное распределение с использо-

ванием критерия Шапиро — Уилка, а при под-
тверждении распределения Гаусса данные 
анализировались с использованием параметри-
ческих статистических методов. Количественные 
характеристики оценивались с использованием 
среднего арифметического (М), стандартного от-
клонения отклонения (σ), тестирование статисти-
ческой гипотезы проводилось с использованием 
t-критерия Стьюдента (для анализа образцов 
с распределением, близким к нормальному).

Оценку размера эффекта воздействия ПНГ 
и ЛТ проводили с помощью стандартизованной 
разности средних (коэффициент Коэна — КК), 
которая определялась как отношение разностей 
между исходными средними значениями и по-
лученными после экспериментального воздей-
ствия к суммарному стандартному отклонению. 
Согласно Cohen (1992), если размер эффекта 
не превышает 0,2, говорят о слабом эффекте 
терапии, если он оказывается равным 0,5 — го-
ворят об эффекте средней силы, и если он пре-
вышает 0,8 — то говорят о большом эффекте 
воздействия. Для всех критериев и тестов крити-
ческий уровень значимости был принят равным 
5%, то есть нулевая гипотеза была отвергнута 
при р<0,05 [11].

Результаты и обсуждение
В процессе проведения опыта у всех подопыт-

ных и контрольных крыс клиническое состояние 
не выходило за границы физиологической нор-
мы, потребление корма и воды также соответст-
вовало обычным потребностям.

Содержание как прямого, так и общего били-
рубина во всех ОГ к окончанию опыта (на 20-й 
день) по соотношению с данными КГ было ста-
тистически значимо (р≤0,001) увеличенным 
(табл. 1, рис. 1 а).

Однако наиболее выраженным было изме-
нение этих показателей у животных ОГ 2, про-
шедших курс ЛТ. У крыс ОГ 3, у которых ЛТ про-
ходила на фоне ПНГ, также было увеличенное 
содержание билирубина, но оно было статисти-
чески значимо (р≤0,001) меньшим, чем в ОГ 2, 
но большим, чем в ОГ 1.

К 20-м суткам опыта содержание общего хо-
лестерина и триглицеридов статистически зна-
чимо (р≤0,001) было меньше в ОГ 1, больше 
в ОГ 2 и ОГ 3, чем исходно в КГ. При этом в ОГ 
3 эти показатели были статистически значимо 
(р≤0,001) меньше, чем в ОГ 2, но больше, чем 
в ОГ 1 (табл. 1, рис. 1 в). Изменения содержа-
ния липопротеидов разной плотности в ОГ носи-
ли разнонаправленный характер. Так, липопро-
теиды высокой плотности повышались в ОГ 1, 
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Таблица 1. Биохимические показатели крови крыс опытных и контрольной групп
Table 1. Blood biochemical parameters of rats in the experimental and control groups

Показатели
Исходные 20-е сутки

КГ ОГ1 ОГ2 ОГ3
М±σ М±σ М±σ М±σ

БО (мг/дл) 1,25±0,35 2,63±0,56* 74,45±17,56*∆ 9,71±2,21*∆#

БП (мг/дл) 0,12±0,03 0,55±0,17* 44,31±17,55*∆ 1,47±0,58*∆#

ХО (ммоль/л) 1,77±0,23 1,08±0,22* 2,79±0,33*∆ 2,09±0,16*∆#

ЛВП (моль/л) 0,81±0,07 1,24±0,07* 0,46±0,12*∆ 0,75±0,08*∆#

ЛНП (моль/л) 0,57±0,09 0,36±0,07* 0,78±0,07*∆ 0,66±0,08*∆#

ТГ (ммоль/л) 0,93±0,12 0,43±0,08* 2,57±2,00*∆ 0,90±0,22∆#

АлАТ (Е/л) 62,57±4,33 61,80±2,99 449,50±63,60*∆ 75,04±6,49*∆#

АсАТ (Е/л) 49,32±4,36 49,47±2,77 290,91±74,20*∆ 61,87±10,14*∆#

Примечание: м* — статистически значимые (р≤0,001) отличия показателей в конце эксперимента от ис-
ходных в КГ; ∆ — от ОГ1; # — от ОГ2. КГ — контрольная группа, ОГ — опытные группы, БО — общий би-
лирубин, БП — прямой билирубин, ХО — общий холестерин, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, 
ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ТГ — триглицериды, АлАТ — аланинаминотрансфераза, АсАТ — 
аспартатаминотрансфераза.
Note: m* — statistically significant (р≤0.001) differences of the indicators at the end of the experiment from 
the initial values in the control group; ∆ — from EG 1; # — from EG 2. CG — control group, EG — experimental groups, 
GB — general bilirubin, DB — direct bilirubin, GC — general cholesterol, HDL — high-density lipoproteins, LDL — low-
density lipoproteins, TG — triglycerides, ALT — alanine aminotransferase, AST — aspartate aminotransferase.

Рис. 1. Изменения содержания в крови крыс опытных групп (ОГ) показателей пигментного (а), липидно-
го (в) обмена и активности ферментов (б) в процессе эксперимента в сравнении с данными интактных 
животных контрольной группы (КГ). БО — билирубин общий, БП — билирубин прямой, ХО — общий хо-
лестерин, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ТГ — 
триглицериды, АлАТ — аланинаминотрансфераза, АсАТ — аспартатаминорансфераза.
Fig.1. Changes in the content of pigment (a), lipid (в) metabolism and enzyme activity (б) indicators during the 
experiment in the experimental groups (EG) compared to the intact animals of the control group (CG). GB — general 
bilirubin, DB — direct bilirubin, GC — general cholesterol, HDL — high density lipoproteins, LDL — low density 
lipoproteins, TG — triglycerides, ALT — alanine aminotransferase, AST — aspartate aminotransferase.
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снижа лись в ОГ 2 и приближались к исходным 
значениям в ОГ 3. Липопротеиды низкой плотно-
сти, наоборот, в ОГ 1 понижались, в ОГ 2 — по-
вышались, а в ОГ 3 — приближались к исходным 
значениям (табл. 1, рис. 1 в).

Активность аминотрансферазы на 20-е сут-
ки эксперимента статистически значимо не из-
менялась (р≥0,05) в ОГ 1, значимо (р≤0,0001) 
увеличивалась в ОГ 2, была увеличенной в ОГ 
3 по сравнению с данными КГ и ОГ 1, но значи-
мо ниже (р≤0,0001), чем в ОГ 2 (табл. 1, рис. 1 б).

Оценка размера действия ПНГ и ЛТ на ис-
следуемые характеристики крови у подопытных 
крыс проводилась при помощи коэффициента 
Коэна (КК) (табл. 2).

Воздействие ПНГ на изменения показателей 
пигментного обмена было высокоэффектив-
ным как для общего (КК=1,6), так и для прямого 
(КК=3,0) билирубина. Воздействие ЛТ на показа-
тели пигментного обмена оказало значимо боль-
ший эффект, нежели ПНГ: КК 5,9 для общего 
и 3,6 для прямого билирубина. В опытной группе, 
где проводилась ЛТ на фоне ПНГ, эффект воз-
действия был значимо более выражен по срав-
нению с группой, где проводилась только ПНГ, 
но ниже, чем в группе, где проводилась только 
ЛТ: КК=3,7 для общего билирубина и КК=3,2 для 
прямого (табл. 2, рис. 2 а).

Продуктивность изменений характеристик ли-
пидного обмена при действии ПНГ (ОГ 1) была 
высокой для уменьшения холестерина (КК= –0,9), 
ЛНП (КК= –0,8) и средней для триглицеридов 
(КК= –0,6), а увеличение ЛВП было высокоэф-
фективным (КК=1,5). Воздействие ЛТ (ОГ 2) при-
водило к противоположным изменениям: высоко-
эффективное увеличение холестерина (КК=0,9) 
и триглицеридов (КК=1,2), уменьшение ЛВП 
(КК= –1,1), увеличение ЛНП было средней эф-
фективности (КК=0,6). При комбинированном воз-

действии ЛТ на фоне ПНГ (ОГ3) наблюдалось 
малоэффективное изменение всех показате-
лей (для ХО КК=0,2; для ЛВП КК= –0,3; для ЛНП 
КК=0,4 и для ТГ КК=0,0) (табл. 2, рис. 2 в).

Оценка размера действия ПНГ (ОГ 1) на фер-
ментную активность у экспериментальных крыс 
при помощи коэффициента Коэна продемонстри-
ровала, что к 20-м суткам изменение активно-
сти трансаминаз было низким: КК=0,1 для АлАТ, 
и 0,2 для АсАТ. Расчет действия ЛТ (ОГ 2) на ак-
тивность ферментов показал эффективно-значи-
мое увеличение как для АлАТ (КК=8,2), так и для 
АсАТ (КК=4,5). При комбинированном воздейст-
вии ЛТ на фоне ПНГ (ОГ 3) наблюдалось эффек-
тивное увеличение активности трансаминаз (для 
АлАТ КК=1,2, для АсАТ КК=0,9) (табл. 2, рис. 2 б).

В итоге показатели, полученные во время экс-
перимента, демонстрируют, что курс локальной 
лучевой терапии на область печени (ОГ 2) при-
водил к следующим изменениям биохимиче-
ских показателей крови экспериментальных жи-
вотных: эффективное увеличение показателей 
пигментного обмена, общего холестерина, ли-
попротеидов низкой плотности, триглицеридов; 
значимое увеличение активности трансаминаз; 
уменьшение содержания липопротеидов высо-
кой плотности. Полученные результаты в данной 
группе животных указывают на развитие холе-
стаза и нарушение функции гепатоцитов, что мо-
жет быть следствием некротических изменений 
печени [12].

В группе животных, которым проводилась ги-
покситерапия (ОГ 1), наблюдались следующие 
изменения биохимических показателей кро-
ви. Уровень билирубина эффективно повышал-
ся; изменения в показателях липидного обмена 
имели обратную направленность по соотноше-
нию с ОГ 2 (уменьшение содержания общего 
холестерина, липопротеидов низкой плотности 

Таблица 2. Оценка эффективности изменений биохимических показателей крови крыс опытных групп, выра-
женная с помощью коэффициента Коэна
Table 2. Evaluation of the effectiveness of changes in the biochemical blood parameters of rats in the experimental 
groups, expressed using the Cohen coefficient

Показатели Коэффициент Коэна
ОГ 1 ОГ 2 ОГ 3

Билирубин общий (мг/дл) 1,6 5,9 3,7
Билирубин прямой (мг/дл) 3,0 3,6 3,2

ХО (ммоль/л) -0,9 0,9 0,2
ЛВП (ммоль/л) 1,5 -1,1 -0,3
ЛНП (ммоль/л) -0,8 0,6 0,4
ТГ (ммоль/л) -0,6 1,2 0,0
АлАТ (Е/л) 0,1 8,2 1,2
АсАТ (Е/л) 0,2 4,5 0,9

Примечание: см. табл. 1.
Note: see table 1.
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и триглицеридов, повышение липопротеидов вы-
сокой плотности). Активность трансаминаз эф-
фективно значимо не изменялась. Полученные 
данные совпадают с данными других исследо-
вателей и свидетельствуют о развитии адапта-
ционных и метаболических резервов организма 
при проведении курса прерывистой нормобари-
ческой гипоксии. Известно, что при воздействии 
ПНГ происходит адаптация клеточных структур 
в новых условиях функционирования (накопле-
ние недоокисленных продуктов), которая сопро-
вождается активацией синтеза белков, что спо-
собствует модификации структуры и свойств 
макромолекул, создает запас прочности биохи-
мических реакций и возможность их полноцен-
ного протекания в условиях пониженного содер-
жания кислорода. В результате включения всех 
вышеперечисленных механизмов в организме 
стимулируются процессы, улучшающие функци-
онирование тканей и органов. Также происходит 

повышение активности антиоксидантной систе-
мы — системы защиты клеточных мембран. ПНГ 
снижает активность перекисного окисления ли-
пидов в клеточных мембранах [13, 14].

При проведении облучения на область пе-
чени в СОД 30 Гр на фоне ПНГ (ОГ 3) у экспе-
риментальных животных наблюдались менее 
выраженные изменения биохимических показа-
телей крови, чем в группе, которым проводилась 
только лучевая терапия (ОГ 2). Уровень обще-
го билирубина повышался в 6,6 раза (в ОГ 2 — 
в 62,6 раза); уровень прямого билирубина по-
вышался в 12,4 раза (в ОГ 2 — в 491,1 раза). 
Показатели липидного обмена и активность 
трансаминаз находились в пределах нормы. Та-
кие изменения исследуемых параметров крови 
можно объяснить радиопротекторным эффектом 
прерывистой нормобарической гипоксии, на что 
указывают и другие исследователи [15–17].

Рис. 2. Эффективность изменения содержания в крови крыс опытных групп (ОГ) показателей пиг-
ментного (а), липидного (в) обмена и активности ферментов (б) в процессе эксперимента, выражен-
ная с помощью коэффициента Коэна. БО — билирубин общий, БП — билирубин прямой, ХО — общий 
холестерин, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, 
ТГ — триглицериды, АлАТ — аланинаминотрансфераза, АсАТ — аспартатаминорансфераза.
Fig. 2. The effectiveness of changes in pigment (a), lipid (в) metabolism and enzyme activity (б) during the 
experiment in the experimental groups (EG), expressed using the Cohen coeffi cient. GB — general bilirubin, DB — 
direct bilirubin, GC — general cholesterol, HDL — high density lipoproteins, LDL — low density lipoproteins, TG — 
triglycerides, ALT — alanine aminotransferase, AST — aspartate aminotransferase.
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Проанализировав данные эксперимента, мож-
но сделать вывод о нормализующем действии 
прерывистой нормобарической гипоксии на био-
химические показатели крови эксперименталь-
ных животных при проведении локальной радио-
терапии на область печени.

Заключение
Проведение прерывистой нормобарической 

гипоксии у крыс приводит к увеличению показа-
телей пигментного обмена, уменьшению общего 
холестерина и липопротеидов низкой плотности 
при значительном увеличении липопротеидов 
высокой плотности.

Локальная лучевая терапия на печень крыс 
в дозе СОД 30 Гр приводит к значительному уве-
личению общего и прямого билирубина, активно-
сти АлАТ и АсАТ на фоне увеличения факторов 
атерогенности крови.

Применение локальной лучевой терапии печени 
крыс на фоне прерывистой нормобарической ги-
поксии сопровождалось компенсацией выявлен-
ных изменений с незначительными их изменениями 
по сравнению с контролем, что указывает на гепа-
топротекторный эффект прерывистой нормобари-
ческой гипоксии и обосновывает возможность ее 
использования в качестве терапии сопровождения 
при проведении курса радиотерапии на печень.
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Гендерно-возрастные особенности смертности 
от болезней системы кровообращения
на примере прикрепленного населения территориальной 
поликлиники Краснодара
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Аннотация
Цель: изучение гендерно-возрастных особенностей смертности от болезней системы 
кровообращения (БСК) и отдельных нозологических форм за 2015 и 2018 годы среди 
прикрепленного для оказания первичной медико-санитарной помощи населения к ам-
булаторно-поликлиническому отделению ГБУЗ «НИИ-ККБ № 1 им. проф. С. В. Очапов-
ского» Министерства здравоохранения Краснодарского края.

Материалы и методы. Изучена смертность от БСК с учетом гендерно-возрастных осо-
бенностей среди контингента взрослого населения по данным из карт амбулаторного 
пациента умерших пациентов (форма 025/у), выписок из протоколов патологоанатоми-
ческого исследования, данных медицинских свидетельств о смерти за 2015 и 2018 годы. 
Рассчитаны нестандартизированные (НСПС) и стандартизированные (СПС) показате-
ли смертности.

Результаты. Смертность от всех причин по медицинской организации (МО) в 2015 г. 
составила 6,2 на 1000 населения; общее число смертей от БСК в 2015 г. — 49,6%. НСПС 
от БСК составил 307,81 на 100 тыс. населения, в том числе, НСПС от цереброваскуляр-
ных болезней (ЦВБ) — 44,68; от ишемической болезни сердца (ИБС) — 129,08; от ин-
фаркта миокарда — 4,96. СПС от БСК составила 201,96, из них у мужчин — 70,58, 
у женщин — 131,38. Первое ранговое место в структуре смертности от БСК в 2015 году 
занимали хронические формы ИБС — 41,94%; второе ранговое место (35,48%) — диаг-
нозы, требующие дополнительной интерпретации и изучения первичной медицинской 
документации (нечетко определенные причины смерти); а третье (14,52%) — смерт-
ность от ЦВБ. В 2018 году первое ранговое место занимали хронические формы ИБС — 
47,54%; второе место — смертность от ЦВБ (36,21%); третье место (16,39%) — другие 
заболевания (коды МКБ I26, I71.1, R00.8).
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Заключение. Показана необходимость большего внимания со стороны кардиологиче-
ских и терапевтических служб первичной медико-санитарной помощи в кодировании 
причин смерти от БСК.
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AGE/SEX-SPECIFIC MORTALITY RATES  
FROM CIRCULATORY SYSTEM DISEASES AMONG OUTPATIENTS  
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Abstract
Aim. In this work, we undertook a study of age/sex-specific mortality rates from circulatory 
system diseases and certain nosological forms in 2015 and 2018 among outpatients of Re-
search Institute — Ochapovsky Regional Clinical Hospital No. 1 delivering primary healthcare 
services.

Materials and methods. We studied age/sex-specific mortality rates from circulatory system 
diseases among adult population using the data from the medical records of deceased 
outpatients (Form 025/u), extracts from autopsy reports, as well as medical certificates of death 
for 2015 and 2018. Non-standardised and standardised mortality rates were calculated.

Results. In 2015, all-cause mortality rate by the medical organisation reached 6.2 per 1,000 
population, with the total number of deaths from circulatory system diseases amounting to 
49.6%. The non-standardised mortality rates from the circulatory system diseases totalled 
307.81 per 100,000 population, including the non-standardised mortality rates from cerebro-
vascular diseases (44.68), ischemic heart disease (129.08) and myocardial infarction (4.96). 
Standardised mortality rates from circulatory system diseases amounted to 201.96 (men — 
70.58, women — 131.38). In 2015, chronic ischemic heart disease (41.94%) ranked first as 
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the cause of mortality among circulatory system diseases followed by diagnoses requiring 
additional interpretation and examination of primary medical documentation (35.48%), i.e. not 
clearly defined causes of death; and cerebrovascular diseases (14.52%). In 2018, chronic is-
chemic heart disease also ranked first (47.54%) followed by cerebrovascular (36.21%) and oth-
er diseases (16.39%) (ICD codes I26, I71.1, R00.8).

Conclusion. It is shown that more attention from the cardiological and therapeutic services of 
primary health care is required in coding death-causing circulatory system diseases.

Keywords: circulatory system diseases, age, sex, mortality

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Bolotova E.V., Kontsevaya A.V., Kovrigina I.V., Lyuberitskaya L.P. Age/Sex-Spe-
cific Mortality Rates from Circulatory System Diseases Among Outpatients of a Krasnodar 
Polyclinic. Kubanskii Nauchnyi Meditsinskii Vestnik. 2019; 26(3): 99–107. (In Russ., English 
abstract). https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-3-99-107
Submitted 10.04.2019 
Revised 24.04.2019 
Published 26.06.2019

Введение
Болезни системы кровообращения (БСК) за-

нимают первое место в структуре смертности 
во всем мире [1]. Лидирующие позиции БСК 
в структуре заболеваемости и смертности насе-
ления Российской Федерации (РФ) сохраняют-
ся, несмотря на активно проводимые медицин-
ские и социально-экономические мероприятия, 
и составляют 50% от общего количества умер-
ших [2]. Нозологическая структура причин смер-
ти за последние 40 лет претерпела незначи-
тельные изменения и превосходит величины 
данных показателей в экономически развитых 
странах [3, 4]. При этом нозологическая струк-
тура БСК в РФ отличается от нозологической 
структуры стран с более низким уровнем смерт-
ности. Доля смертей, приходящихся на ИБС, 
в РФ в отдельные годы (2007–2008) достигала 
57%. В последние годы наблюдается тенден-
ция к снижению доли смертей, приходящихся 
на ИБС, до 47,4%, что, тем не менее, превышает 
соответствующий показатель в развитых стра-
нах. Второе ранговое место занимает смерт-
ность от цереброваскулярных болезней (ЦВБ), 
ее доля составляет 36,21%, что значительно 
выше в сравнении со странами Западной Евро-
пы. Доля смертей от иных сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) в развитых странах состав-
ляет около 50%, в то время как в России — око-
ло 15%. Однако в РФ смерть от данной группы 
заболеваний развивается в более раннем воз-
расте [5]. Согласно данным официальной ста-
тистики, с 2006 года в РФ отмечается стойкая 
тенденция к снижению смертности от БСК. Вме-
сте с тем недостаточно изученным остается во-
прос, за счет какой нозологии происходит сни-
жение данного показателя [6].

Цель исследования: изучение гендерно-
возрастных особенностей смертности от БСК 
и отдельных нозологических форм за 2015 
и 2018 годы среди населения, прикрепленного 
для оказания первичной медико-санитарной по-
мощи к амбулаторно-поликлиническому отделе-
нию ГБУЗ «НИИ-ККБ № 1 им. проф. С. В. Очапов-
ского».

Материалы и методы
Изучена смертность от БСК с учетом гендер-

но-возрастных особенностей контингента взро-
слого населения, прикрепленного для оказания 
первичной медико-санитарной помощи к ам-
булаторно-поликлиническому отделению ГБУЗ 
«НИИ-ККБ № 1» Краснодара в 2015 и 2018 гг. 
(n = 20 142 человек). Протокол исследования 
одобрен на заседании Независимого этическо-
го комитета ФГБУ «НМИЦ ПМ» Министерства 
здравоохранения России от 14.12.2017 г. В ис-
следовании проанализированы данные, полу-
ченные из следующих источников: карты амбу-
латорного пациента умерших пациентов (форма 
025/у), выписки из протоколов патологоанатоми-
ческого исследования (в случае наличия), дан-
ные медицинских свидетельств о смерти (в слу-
чае наличия) за 2015 и 2018 годы. Проведено 
изучение нозологической структуры смертности 
и определена доля каждой из ее причин в общем 
числе умерших.

В качестве «стандартного населения» была 
выбрана европейская возрастная структура на-
селения, рекомендованная Всемирной организа-
цией здравоохранения. [7, 8] (веса для стандар-
тизации представлены в табл. 1).

С целью проведения анализа по гендерно-воз-
растным характеристикам популяция взрослых 
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пациентов была разделена на пятилетние воз-
растные группы.

Все данные консолидированы в электронную 
базу данных в формате MS Excel 2016. Нестандар-
тизированные и стандартизированные показатели 
смертности (НСПС и СПС) рассчитывались с по-
мощью MS Excel 2016 (Microsoft Inc., США).

Определение СПС производилось по форму-
ле расчета коэффициента смертности методом 
прямой стандартизации:

Кстанд = Σtx×Px 
станд, tx = Sx/Px, (1)

где: Кстанд — стандартизированный показатель 
изучаемой популяции; Px 

станд — доли соответст-
вующих возрастных групп в структуре населения, 
принятого за европейский стандарт; Px — сред-
негодовая численность населения в возраст-
ной группе х в изучаемой популяции; Sx — число 
смертей в возрастной группе х в изучаемой по-
пуляции.

Дальнейшую статистическую обработку получен-
ных данных осуществляли с помощью программ-
ного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Сравнение групп по качественному при-
знаку осуществлялось с помощью построения та-
блиц сопряженности. Сравнение наблюдаемых 
и ожидаемых частот проводили с использовани-
ем точного критерия Фишера, при p < 0,05 нуле-
вая гипотеза об отсутствии различий по частоте 
изучаемого признака отклонялась.

Результаты
Общее число умерших среди прикреплен-

ного взрослого населения за 2015 г. составило 
125 человек, из них от БСК — 62 (49,6%). Об-
щее число умерших среди прикрепленного взро-

слого населения за 2018 г. снизилось до 110 че-
ловек, при этом количество смертей от БСК 
существенно не изменилось — 61 (55,5%). От-
носительный показатель смертности от всех 
причин в 2015 г. составил 6,2 на 1000 насе-
ления, а в 2018 г. наблюдается его снижение 
до 5,5 на 1000 населения. НСПС от БСК в 2015 г. 
составил 307,81 на 100 тыс. населения, СПС — 
201,95 на 100 тыс. населения. В 2018 году на-
блюдается тенденция к снижению НСПС от БСК 
до 302,85 на 100 тыс. населения на фоне неко-
торого роста СПС до 235,21 на 100 тыс. населе-
ния. Абсолютные значения и их доля в структуре 
смертей исследуемой популяции, распределе-
ние по совпадающим группам кодам МКБ пред-
ставлены в таблице 2.

В структуре смертности от БСК доля хрониче-
ских форм ишемической болезни сердца (ИБС) 
была максимальной и составила 41,94% (n = 26) 
в 2015 году и 47,54% (n = 29) в 2018 году, что было 
достоверно выше (р < 0,0001) по сравнению с до-
лей смертей от иных БСК в оба периода. В 2015 году 
НСПС от ИБС составил 129,08 на 100 тыс. на-
селения, СПС — 78,2 на 100 тыс. населения, 
а в 2018 году, соответственно, 158,87 на 100 тыс. 
и 123,92 на 100 тыс. населения.

Второе ранговое место в структуре причин 
смерти в 2015 году занимал код R00.8 (другие 
и неуточненные аномалии сердечного ритма) 
на фоне патологического состояния, которое при-
вело к возникновению вышеуказанной причины, 
I50.1 — левожелудочковая недостаточность. Дан-
ное кодирование причин смерти затруднитель-
но для интерпретации и требует дополнитель-
ного изучения медицинской документации. Так, 
доля смертей от левожелудочковой недостаточ-
ности (ЛЖН) составила 35,48% (n = 22), НСПС 

Таблица 1. Возрастная структура европейского стандарта населения, используемая ВОЗ (в долях)*
Table 1. Age structure of the European Population Standard used by WHO (in fractions)*

Возраст (лет) Европейский стандарт Возраст (лет) Европейский стандарт
0 0,016 45–49 0,070

1–4 0,064 50–54 0,070
5–9 0,070 55–59 0,060

10–14 0,070 60–64 0,050
15–19 0,070 65–69 0,040
20–24 0,070 70–74 0,030
25–29 0,070 75–79 0,020
30–34 0,070 80–84 0,010
35–39 0,070 85+ 0,010
40–44 0,070 ————— —————

Примечание: * Данные Росстата (описание методов стандартизации общих показателей естественного 
движения населения).
Note: * — data provided by Federal State Statistics Service of the Russian Federation (description of methods for 
standardising indicators of vital statistics).
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от ЛЖН — 109,22 на 100 тыс. населения, а СПС — 
72,13 на 100 тыс. населения. В 2018 году второе 
ранговое место занимала смертность от ЦВБ, 
при этом НСПС составил 54,61 на 100 тыс. насе-
ления, а СПС — 42,6 на 100 тыс. населения, что 
объясняется изменениями подходов к проведе-
нию патологоанатомических исследований и ко-
дированию причин смерти.

На третьем ранговом месте в 2015 году стояла 
смертность от ЦВБ (I63–I69.9). Доля ЦВБ в струк-
туре смертности от БСК составляла 14,52%, при 
этом НСПС от ЦВБ составил 44,68 на 100 тыс. на-
селения, а СПС — 31,78 на 100 тыс. В 2018 году 
третье ранговое место занимали другие забо-
левания — 16,39% (коды МКБ I26, I71.1, R00.8), 
НСПС составил 49,65 на 100 тыс. населения, 
а СПС — 38,73 на 100 тыс. населения. Обращает 
на себя внимание, что доля хронических форм 
ИБС, включая коды I25.2–I25.9, как причин смер-
ти в 2015 г. составила 20,8% (n = 26), а в 2018–
26,4% (n = 29) от всех причин смерти.

Данные о распределении отдельных нозологи-
ческих групп, НСПС и СПС от БСК в исследуемой 
популяции за 2015 год представлены в таблице 3.

В таблицах 4, 5 представлены показатели 
смертности от БСК за 2015 и 2018 гг. в пятилет-

них возрастных подгруппах с учетом их гендерно-
го состава. В возрастном периоде от 18 до 44 лет 
смертей от БСК зарегистрировано не было. 
В возрастных группах 75–79 и 85–89 лет отме-
чается увеличение показателей смертности 
от БСК (возрастные различия статистически зна-
чимы, р < 0,05). При этом максимальное увели-
чение смертности выявлено в возрастной группе 
85–89 лет; в абсолютных числах — 30 человек 
в 2015 году (доля в общей структуре смертности 
от БСК — 48,4%), 16 человек в 2018 году (доля 
в общей структуре смертности от БСК — 26,2%).

При анализе амбулаторных карт пациентов, 
умерших от БСК (форма 025/у), установлено, 
что 29,1% лиц, умерших от БСК, за медицинской 
помощью не обращались более 3 лет, их анам-
нез не был известен или отсутствовали указания 
на БСК. При этом 64,5% умерших наблюдались 
в территориальной поликлинике с БСК, из них 
с различными формами ИБС наблюдалось 
33,9%, с артериальной гипертензией — 22,6%, 
по поводу других заболеваний — 6,1% умерших. 
Обращает на себя внимание, что только 45,6% 
умерших от ЛЖН и аномалий сердечного ритма 
наблюдались в медицинском учреждении с БСК; 
наблюдались, но БСК не зарегистрированы 

Таблица 2. Распределение причин смерти от болезней БСК по кодам МКБ в исследуемой популяции
Table 2. Distribution of deaths from circulatory system diseases in the studied population by ICD codes 

Коды болезней 
МКБ*

Частота смертей 
от БСК (2015 г.)

Частота смертей 
от БСК (2018 г.)

Доля в % от общего 
числа смертей от БСК 

(n = 62) 2015 г. 

Доля в % от обще-
го числа смертей 

от БСК (n = 61) 2018 г. 
I 21.0 1 2 1,61 3,23
I 23.0 1 0 1,61 0,00
I 25.1 5 4 8,06 6,45
I 25.2 2 0 3,23 0,00
I 25.5 4 1 6,45 1,61
I 25.8 13 24 19,35 38,71
I 25.9 2 0 3,23 0,00
I 26 1 3 1,61 4,84

I 50.0 16 30 27,42 48,39
I 50.1 22 10 35,48 16,13
I 63.3 1 0 1,61 0,00
I 63.9 3 2 4,84 3,23
I 64 2 0 3,23 0,00

I 67.8 8 5 12,90 8,06
I 69.3 0 2 0,00 3,23
I 71.1 1 1 1,61 1,61
I 33.0 1 0 1,61 0,00
R 00.8 22 6 35,48 9,68

Примечание: * — Учитываются случаи совмещенных диагнозов (2–3 причины смерти), поэтому итоговый 
показатель не равен 100%.
Note: * — the cases of combined diagnoses (2–3 causes of death) are taken into account; therefore, the final indicator is 
not equal to 100%.
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Таблица 3. Нозологическая структура смертей в общем числе умерших от БСК в 2015 году
Table 3. Nosological structure of total deaths from circulatory system diseases in 2015 

Нозоло-
гическая 

группа/пока-
затель

Год Смертность 
БСК

Смертность 
ЦВБ

Смертность 
ИБС

Смертность 
ЛЖН

Смертность 
ИМ

Смертность 
другие за-
болевания 

БСК
Абсолютное 
число

2015 62 9 26 22 1 4
2018 61 11 32 6 2 10

Доля (%)
2015 100 14,52 41,94 35,48 1,61 6,45
2018 100 18,03 52,46 9,84 3,28 16,39

НСПС
2015 307,81 44,68 129,08 109,22 4,97 19,86
2018 302,85 54,61 158,87 29,79 9,93 49,65

СПС
2015 201,96 31,78 78,21 72,13 2,93 16,91
2018 235,21 42,6 123,92 23,24 7,75 38,73

Таблица 4. Показатели смертности от БСК с учетом возрастной и гендерной принадлежности в 2015 году
Table 4. Age/sex-specific mortality rates from circulatory system diseases in 2015

Воз-
раст-
ная 

группа

Абс. число смер-
тей от БСК

% смертей в дан-
ной возрастной 

группе

% от общего 
числа смертей 

БСК

НСПС от БСК 
на 100 000

СПС от БСК 
(европейский 

стандарт)
Всего муж. жен. Всего муж. жен. Всего муж. жен. Всего муж. жен. Всего муж. жен.

18–44 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
45–49 1 1 0 0,8 0,8 0 1,61 1,61 0 4,96 4,96 0,00 4,49 4,49 0
50–54 1 0 1 0,8 0 0,8 1,61 0 1,61 4,96 0,00 4,96 4,52 0 4,52
55–59 2 2 0 1,6 1,6 0 3,23 3,23 0 9,93 9,93 0,00 7,86 7,86 0
60–64 3 2 1 2,4 1,6 0,8 4,84 3,23 1,61 14,89 9,93 4,96 11,73 7,82 3,91
65–69 6 3 3 4,8 2,4 2,4 9,68 4,84 4,84 29,79 14,89 14,89 25,48 12,74 12,74
70–74 4 1 3 3,2 0,8 2,4 6,45 1,61 4,84 19,86 4,96 14,89 35,4 8,85 26,55
75–79 9 3 6 7,2 2,4 4,8 14,52 4,84 9,68 44,68 14,89 29,79 28,94 9,65 19,29
80–84 6 2 4 4,8 1,6 3,2 9,68 3,23 6,45 29,79 9,93 19,86 18,46 6,15 12,31
85+ 30 6 24 24 4,8 19,2 48,39 9,68 38,71 148,94 29,79 119,15 65,08 13,02 52,06
Всего 62 20 42 49,6 16 33,6 100 32,26 67,74 307,81 99,30 208,52 201,96 70,58 131,38

Таблица 5. Показатели смертности от БСК с учетом возрастной и гендерной принадлежности в 2018 году
Table 5. Age/sex-specific mortality rates from circulatory system diseases in 2018

Воз-
раст-
ная 

группа

Абс. число 
смертей от БСК

% смертей 
в данной воз-

растной группе

% от общего 
числа смертей 

БСК

НСПС от БСК 
на 100 000

СПС от БСК (евро-
пейский стандарт)

Все-
го муж. жен. Все-

го муж. жен. Всего муж. жен. Всего муж. жен. Всего муж. жен.

18–44 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
45–49 2 2 0 1,82 1,82 0,00 3,28 3,28 0,00 9,93 9,93 0,00 8,97 8,97 0,00
50–54 3 1 2 2,73 0,91 1,82 4,92 1,64 3,28 14,89 4,96 9,93 13,55 4,52 9,03
55–59 3 1 2 2,73 0,91 1,82 4,92 1,64 3,28 14,89 4,96 9,93 11,80 3,93 7,86
60–64 9 7 2 8,18 6,36 1,82 14,75 11,48 3,28 44,68 34,75 9,93 35,21 27,39 7,82
65–69 8 4 4 7,27 3,64 3,64 13,11 6,56 6,56 39,72 19,86 19,86 33,97 16,99 16,99
70–74 6 4 2 5,45 3,64 1,82 9,84 6,56 3,28 29,79 19,86 9,93 53,10 35,40 17,70
75–79 6 3 3 5,45 2,73 2,73 9,84 4,92 4,92 29,79 14,89 14,89 19,29 9,65 9,65
80–84 8 2 6 7,27 1,82 5,45 13,11 3,28 9,84 39,72 9,93 29,79 24,62 6,15 18,46
85+ 16 5 11 14,55 4,55 10,00 26,23 8,20 18,03 79,44 24,82 54,61 34,71 10,85 23,86
Всего 61 29 32 55,45 26,36 29,09 100,00 47,54 52,46 302,85 143,98 158,87 235,21 123,84 111,37
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у 13,6% умерших; не обращались более 3 лет 
или анамнез не известен у 40,9% умерших.

Обсуждение
Полученные в нашем исследовании показате-

ли СПС от БСК как у мужчин (70,58 на 100 тыс. 
населения), так и у женщин (131,38 на 100 тыс. 
населения) отличаются от аналогичных пока-
зателей статистических баз данных рождаемо-
сти и смертности Центра демографических ис-
следований Экономической школы РФ, где СПС 
от БСК на 100 тыс. населения в 2014 году у муж-
чин составил 702,1, у женщин — 382 [5], СПС 
от БСК по Краснодарскому краю в 2015 году со-
ставил 1360,8 на 100 тыс. населения у мужчин 
и 725,7 на 100 тыс. у женщин [9]. Различия полу-
ченных нами данных от вышеизложенных можно 
объяснить особенностями возрастного распре-
деления прикрепленного населения: в структуре 
обследуемого населения 75,73% составили лица 
трудоспособного возраста (средний возраст 43,1 
± 17,3 го), а также несовершенством статистиче-
ского учета (не все зарегистрированные случаи 
смерти учтены в базе данных).

Первое ранговое место в структуре смертно-
сти от БСК приходится на хронические формы 
ИБС (I25) — 41,94% (n = 26) в 2015 и 47,54% 
(n = 29) в 2018 году, что достоверно выше (р < 
0,0001) частоты смертей от иных болезней 
БСК. НСПС по ИБС составил 129,08, а СПС — 
78,0 на 100 тыс. населения.

Доля хронических форм ИБС, включая 
коды I25.2–I25.9, как причины смерти в 2015 г. 
составила 20,8% (n = 26) от всех причин смер-
ти, а в 2018–26,4% (n = 29). По РФ в 2014 году 
доля смертей от БСК составила 29,98%, от хро-
нических форм ИБС (коды МКБ I25.0, I25.1, I25.9) 
в структуре смертей от всех причин — 15,01% 
[11]. Высокая частота кодирования хронических 
форм ИБС требует пристального внимания орга-
низаторов здравоохранения и клиницистов, осо-
бенно на уровне первичной медико-санитарной 
помощи. Это обусловлено в первую очередь тем, 
что до 88% летальных случаев по причине БСК 

зарегистрировано вне стационаров и подтвер-
ждено на аутопсии только 28,3% случаев. Доля 
хронических форм ИБС в структуре БСК соста-
вила 48,3%, из которых только 29,5% подтвер-
жденных на аутопсии. Острые формы ИБС, вме-
сте с инфарктом миокарда, составляют не более 
11,6% в структуре смертей от БСК, при проведе-
нии аутопсии этот диагноз регистрируют только 
в 7,24% случаев [12].

В нашем исследовании установлено, что значи-
мый вклад в смертность от БСК (35,48%) вносят 
диагнозы, требующие дополнительной интерпре-
тации, в частности состояние, непосредственно 
приведшее к смерти — R00.8 (другие и неуточ-
ненные аномалии сердечного ритма) на фоне па-
тологического состояния, которое привело к воз-
никновению вышеуказанной причины — I50.1 
(ЛЖН). Эти особенности кодирования отмечены 
и в некоторых публикациях [11]. Так, в структуре 
смертей БСК в 2014 году более половины всех 
случаев (58,8%) составили нечетко определен-
ные нозологические причины, а в структуре смер-
тей от всех причин нечетко определенные нозо-
логические единицы составили 29,4%. Проблема 
корректного кодирования причин смерти от БСК 
и необходимость повышения качества кодирова-
ния причин смерти при заполнении медицинского 
свидетельства о смерти требует большего внима-
ния со стороны кардиологических и терапевтиче-
ских служб территориальной поликлиники.

Выводы
1. Значительный вклад в смертность от БСК 

вносят диагнозы, требующие дополнительной 
интерпретации.

2. Треть пациентов, умерших от БСК, не полу-
чали медицинскую помощь в учреждении, что 
свидетельствует о низком охвате профилактиче-
скими осмотрами прикрепленного населения.

3. Высокая смертность от БСК обусловлива-
ет необходимость внедрения эффективных про-
грамм профилактики и лечения сердечно-сосу-
дистых заболеваний.
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Аннотация
Цель: проблемно-критический анализ влияния супрамолекулярных гелей на течение 
заживления экспериментальных ран.

Материалы. Использованы 29 источников отечественной и зарубежной литературы, 
включенных в базы данных РИНЦ (elibrary, режим «Расширенный поиск»), Scopus (ре-
жим «Названия статей, аннотации, ключевые слова»), Web of Science (базовый режим), 
PubMed (режим базового поиска), Cochrane (режим «Названия статей, аннотации, клю-
чевые слова»).

Результаты. В статье проводится систематизация литературных данных об изученных 
супрамолекулярных гелях в аспекте регенерации и репарации ран.

Заключение. Повреждения кожи и глубжележащих тканей человека являются актуаль-
ной проблемой медицины, что обусловливает постоянный поиск средств для стимуля-
ции регенерации ран. Супрамолекулярные гели представляют собой перспективные 
соединения, которые могут быть различными по химическому составу, образовываться 
и разрушаться под влиянием определенных химико-физических факторов. Важными 
свойствами супрамолекулярных гелей являются возможность выполнения транспорт-
ной функции по доставке биологически активных веществ к тканям, антибактериаль-
ный эффект, а также ранозаживляющие свойства.
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Prospects of the application of supramolecular gels 
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Abstract
Aim. To analyse the effect of supramolecular gels on the healing of experimental wounds using 
the approaches of problem-critical analysis.

Materials. 29 Russian and foreign publications indexed in RSCI (E-library, “Advanced Search” 
mode), Scopus (“Article title, abstracts, keywords”), Web of Science (basic mode), PubMed 
(basic search mode), Cochrane (“Article title, abstracts, keywords” mode) databases were an-
alysed.

Results. Generalization of literature data published on the application of supramolecular gels 
under analysis for wound regeneration and repair was carried out.

Conclusion. Damage to the skin and deeper tissues is an urgent medical problem, which 
leads to a constant search for means to stimulate the regeneration of wounds. Supramolecular 
gels are promising compounds, which can be different in terms of chemical composition. These 
compounds can form and break down under the influence of various chemical and physical 
factors. Important properties of supramolecular gels involve the ability to perform the transport 
function for the delivery of biologically active substances to the tissues, as well as their antibac-
terial effect and wound-healing properties.
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Введение
Повреждения кожи и глубжележащих тканей 

у человека, вызванные различными неблагопри-
ятными факторами внешней среды (механиче-
ские воздействия в бытовых, производственных 
и боевых условиях) и патологическими измене-
ниями внутренней среды организма (дистрофи-
ческие нарушения), являются актуальной про-
блемой современной медицины. В частности, 
распространенность трофических язв венозно-
го генеза в популяциях составляет 1–2% и име-
ет тенденцию к увеличению этого показателя 
до 4–5% у лиц старше 65 лет [1]. Более 50% слу-
чаев травматизма в России к 2013 году состави-
ли поверхностные травмы и открытые раны [2].

Одним из перспективных направлений в посто-
янном поиске оптимальных способов стимуляции 
регенерации ран является разработка и приме-

нение в качестве регенерантов и репарантов су-
прамолекулярных соединений [3–5], представля-
ющих собой «группу молекулярных компонентов, 
индивидуальные свойства которых интегрирова-
ны в свойства целого ансамбля (ковалентного или 
нековалентного)», имеющего такие характерные 
свойства, как самосборка и самоорганизация [6].

В живых организмах разнообразные супра-
молекулярные структуры играют важную роль 
в поддержании гомеостаза, например микротру-
бочки цитоскелета и микрофиламенты. Более 
того, межклеточный матрикс — комплекс органи-
ческих и неорганических компонентов, заполня-
ющих пространство между клетками, содержит 
молекулы, способные путем самосборки образо-
вывать комплексы [7].

К супрамолекулярным системам относят 
в том числе искусственно синтезированные 
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супрамолекулярные гели, которые формируются 
из низкомолекулярных органических соединений 
путем нековалентных взаимодействий между 
ними с образованием супрамолекулярных сетей, 
улавливающих растворитель [8, 9]. Эти соедине-
ния превосходно сочетают в себе преимущества 
известных гидрогелей и супрамолекулярных по-
лимеров [10].

Известны три основных типа супрамолекуляр-
ных гелей: макрогидрогели, микрогидрогели и на-
ногидрогели. Внутренняя структура последних 
двух типов аналогична макрогидрогелям, одна-
ко характеризуется меньшими размерами входя-
щих в его состав частиц. При этом все большую 
актуальность приобретают гели, синтезированные 
на основе наночастиц, поскольку именно они об-

условливают наиболее выраженные биологиче-
ские и терапевтические эффекты супрамолекуляр-
ных гелей, снижают их цитотоксичность [10–13].

Цель обзора — проблемно-критический ана-
лиз влияния супрамолекулярных гелей на тече-
ние заживления экспериментальных ран.

Материалы и методы
Использованы 29 источников отечественной 

и зарубежной литературы, включенных в базы 
данных РИНЦ (elibrary, режим «Расширенный 
поиск»), Scopus (режим «Названия статей, анно-
тации, ключевые слова»), Web of Science (базо-
вый режим), PubMed (режим базового поиска), 
Cochrane (режим «Названия статей, аннотации, 
ключевые слова»). Для формулирования поис-
ковых запросов наряду с булевыми оператора-
ми использовались следующие ключевые сло-
ва: супрамолекулярные, гели, гидрогели, раны, 
регенерация, supramolecular, hydrogel*, wound*, 
regeneration, gel*.

Найденные аннотации статей были проанали-
зированы на соответствие критериям включения 
статей в пул литературного обзора. Критерии 
включения: русский или английский язык публи-
каций; прямое указание авторами на супрамо-
лекулярность изучаемых гелей; наличие данных 
о влиянии супрамолекулярных гелей на зажив-
ление ран in vivo и/или наличие данных об анти-
микробных свойствах in vitro.

Представляемый литературный обзор являет-
ся описательным и направлен на систематиза-
цию данных об изученных супрамолекулярных 
гелях в аспекте регенерации и репарации ран.

Результаты и обсуждение
После осуществления поиска, а также анализа 

аннотаций и полных версий статей на соответст-
вие критериям включения были отобраны 13 пу-
бликаций [14–26]. Их сводная характеристика 
представлена на рис. 1.

По химическому составу важными и наиболее 
часто встречающимися составными компонен-
тами супрамолекулярных гелей являются раз-
личные аминокислоты, к которым относятся ци-
стеин, фенилаланин, лизин, триптофан, лейцин, 
глутамин [14–22]. При этом они могут представ-
лять собой как отдельные составные единицы 
с теми или иными остатками [14, 17, 18, 20], так 
и входить в состав пептидов [15, 16, 19, 21, 22]. 

Кроме того, супрамолекулярные гели мо-
гут синтезироваться на основе олигомеров 
глюкозы и циклических сложных эфиров ги-
дроксикислот [23], гиалуроновой кислоты, би-
фосфоната и нитрата серебра [24], мицелл низ-

Рис. 1. Количество статей: А — по странам ав-
торских коллективов; Б — по году публикации; 
В — по виду описываемых экспериментов.
Fig. 1. The number of the publications in accordance 
with: A — the countries of authors’ teams; Б — the year 
of publishing; В — the type of described experiments.

А

Б

В
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комолекулярных полимеров, полиакриловой 
кислоты и S-нитрозоглутатиона [25], полимерно-
го ангидрида и нитрата серебра [26].

В лабораториях Европы и Азии встречают-
ся супрамолекулярные гели, состоящие из трех 
компонентов, не включая растворитель [17, 24, 
25]. Однако большинство соединений содержат 
два вещества [14–16, 19–23, 26]. При этом одним 
из основных биологических свойств супрамоле-
кулярных гелей является способность быть но-
сителями лекарственных средств.

Так, гели могут выступать в качестве матрицы 
для добавления иных биологически активных 
средств, таких как: антибактериальные (ципро-
флоксацин) [22], нестероидные противовоспа-
лительные (напроксен, ибупрофен, индомета-
цин) [21], гормональные (дексаметазона натрия 
фосфат) препараты [23], хитозан [18], нитрат се-
ребра [18, 19]. Последнее соединение может вы-
ступать в качестве и основного компонента геля 
[14, 24, 26], и добавляемого активного вещества 
[18, 19]. Найденная информация созвучна с дан-
ными литературы, описывающими супрамоле-
кулярные гели в целом. Известно, что процесс 
гелеобразования может быть детерминирован 
широким спектром таких факторов, как темпе-
ратура, оксидация, изменения pH, добавление 
анионов и др. [27]. Современные исследовате-
ли описывают множество физико-химических 
свойств супрамолекулярных гелей, например, 
память формы, реакция на внешние стимулы 
уже после процесса гелеобразования — изме-
нения pH, температуры и др. [7, 10]. Они помо-
гают контролировать процесс высвобождения 
активного вещества при изменении внешней 
среды. Супрамолекулярный гель с активным ве-
ществом, который будет стабилен в физиологи-
ческих условиях, может быть разрушен в усло-
виях изменения pH определенных тканей [27]. 
В перспективе супрамолекулярные гидрогели, 
состоящие из определенных биоактивных моле-
кул (например, пептиды, белки, углеводы), могут 
быть использованы в качестве средств для до-
ставки лекарственных средств к специфическим 
локализациям опухоли [7]. Это свойство может 
помочь уменьшить дозировку транспортируемо-
го лекарства, а также снизить вероятность по-
бочных эффектов [27].

Кроме того, супрамолекулярные гели могут при-
меняться в тканевой инженерии, которая является 
перспективным способом для регенерации утра-
ченных или поврежденных тканей и органов [10]. 
В этом случае гели выполняют важную роль в про-
цессе инкапсуляции для доставки факторов роста 
и определенных клеток к тканям организма с це-
лью стимулирования и поддержки их роста [10].

Растворителем для супрамолекулярных гелей, 
использованных в экспериментах in vitro и in vivo 
в найденных публикациях, является вода, что 
дает возможность называть такие соединения 
супрамолекулярными гидрогелями [14–24, 26]. 
Подобное свойство является ключевым для их 
биомедицинского применения [7]. Ведь несовме-
стимые и неметаболизируемые инородные ма-
териалы могут быть вредны и критичны для под-
держания гомеостаза организма [7, 10]. Однако 
многие супрамолекулярные гели характеризуют-
ся высокой биосовместимостью, биодеградируе-
мостью и биостабильностью [10].

Одним из важных свойств супрамолекулярных 
гелей является антибактериальная активность, 
что подтверждается экспериментами in vitro, 
в которых различные по своему составу гели 
ингибировали рост микроорганизмов. Так, сое-
динения на основе пептидов, состоящих из ли-
зина и триптофана, проявляли указанные свой-
ства в отношении Staphylococcus aureus [16]. 
Авторы относят этот эффект не к индивидуаль-
ным свойствам компонентов геля, а к особенно-
стям именно супрамолекулярного соединения. 
Однако другой гель, включающий в себя пеп-
тид фенилаланин-фенилаланин-цистеин, проя-
вил антибактериальную активность к S. aureus 
только при добавлении нитрата серебра [19]. 
В этой комбинации его активность была доказа-
на и в отношении Acinetobacter Baumannii. Также 
рост золотистого стафилококка ингибировался 
гелями, включающими в себя гиалуроновую кис-
лоту и нитрат серебра [24], фенилаланин и лей-
цин без добавления иных веществ [20]. Послед-
нее соединение доказало свою эффективность 
и в отношении Bacillus subtilis.

Гель на основе дилизин-пептида с содержани-
ем нестероидных противовоспалительных пре-
паратов был активен в S. aureus и Staphylococcus 
epidermidis [21]. Рост эпидермального стафило-
кокка также ингибировался соединением на ос-
нове полимерного ангидрида и нитрата серебра 
[26]. Однако в первом случае авторы ссылают-
ся именно на супрамолекулярность геля и выте-
кающую из этого свойства антибактериальную 
активность [21]. Во втором случае исследова-
тели объясняют ее выделением ионов сере-
бра из геля [26]. Кроме того, они предоставили 
данные об антибактериальных свойствах в от-
ношении Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae и Escherichia coli [26].

Кишечная палочка наряду с золотистым ста-
филококком является частым тестовым микро-
организмом. Так, ингибирующую активность 
в отношении данного вида бактерий прояви-
ли гели на основе глутамина и нитрата серебра, 
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глутами на и хитозана [18]. При этом в исследова-
нии подчеркивается, что активность геля на осно-
ве глутамина и хитозана была относительно хуже 
аналога, содержащего серебро, но лучше, чем от-
сутствие какого-либо влияния на рост микроорга-
низмов в эксперименте in vitro. Также в отноше-
нии E. coli проявили антибактериальный эффект 
гели на основе гиалуроновой кислоты и нитрата 
серебра [24], трипептида лейцин-фенилаланин-
фенилаланин и ципрофлоксацина [22]. Иссле-
дователи последнего представителя супрамо-
лекулярных гелей доказали антибактериальную 
активность и в отношении K. pneumoniae.

Для проведения экспериментов in vivo с це-
лью изучения влияния супрамолекулярных ге-
лей на течение заживления ран использовались 
крысы линий Wistar [14], Sprague — Dawley [23, 
24], а также мыши линий Balb/C [15], C57BI/6 
[25]. В ряде исследований линии крыс и мышей 
не были уточнены [17, 18].

Влияние супрамолекулярных гелей оценива-
лось только на поверхностных травмах [14, 15, 
17, 18, 23–25], для которых согласно классифи-
кации острых ран, используемой в Националь-
ном руководстве по клинической хирургии, харак-
терным является повреждение на уровне кожи 
и подкожно-жировой клетчатки [28]. При этом 
данные об оценке влияния супрамолекулярных 
гелей на течение хронических ран в литературе 
отсутствуют. Вероятно, этот факт можно связать 
с труднодостижимой задачей их моделирования, 
поскольку, несмотря на отсутствие единого под-
хода к классификации, минимальное время те-
чения хронического процесса заживления ран 
составляет 4 недели [29].

При определении области нанесения раны, как 
правило, выбиралась спинная поверхность тела 
животного [14, 15, 17, 18, 25]. Исключение состав-
ляли специфические раны на роговице глазных 
яблок крыс [23]. По форме повреждения представ-
ляли собой дефекты прямоугольные [14, 15], окру-
глые [23–25], крестообразные [18] фигуры или же 
выполнялись в виде царапины [17]. При этом их 
площадь значительно варьировалась и составля-
ла от 7–28,3 мм 2 [15, 23, 25] до 225 мм 2 [14].

Ряд авторов исследовали влияние супрамоле-
кулярных гелей без дополнительного обсемене-
ния раневой поверхности микроорганизмами [15, 
18, 24, 25]. Однако известно моделирование ин-
фицированных ран с внесением суточной культу-
ры S. aureus [14] или формирования поврежде-
ний, загрязненных частицами нерадиоактивного 
урана [17].

При оперативных вмешательствах наркоз осу-
ществлялся с помощью ингаляционного вве-

дения эфира [14], интраперитонеального при-
менения хлоралгидрата [18, 23], гидрохлорида 
кетамина или ксилазина [25].

С целью оценки влияния супрамолекулярных 
гелей на течение заживления ран применялись 
различные методики. Так, к одному из наиболее 
простых методов относится оценка поведения 
животного и визуальный осмотр состояния раны. 
К анализируемым характеристикам возможно 
отнести двигательную активность животного, его 
аппетит, состояние шерстного покрова, а также 
отечность, гиперемию и инфильтрацию краев 
раны, количество и характер отделяемого, сро-
ки формирования и состояние струпа [14, 15, 18, 
24]. Эти данные позволяют оценить общее тече-
ние процесса заживления [14].

Известно применение планиметрического ис-
следования заживления ран под влиянием су-
прамолекулярных гелей, которое заключается 
в оценке площади ран в определенные времен-
ные точки [14, 24–25]. Фиксация изображений 
дефекта может проводиться, например, с помо-
щью цифровой фотокамеры с последующей об-
работкой фотографий на компьютере [24].

Ряд исследователей для контроля заживле-
ния ран использовали данные о массе особей 
[17, 18]. В качестве доказательства ускорения 
регенерации выступало увеличение массы экс-
периментальных животных в сравнении с конт-
рольными. Кроме того, в случае формирования 
ран, обсемененных частицами нерадиоактив-
ного урана, авторы учитывали количество вы-
живших особей на момент завершения экспе-
римента [17].

Среди группы морфологических исследований 
наиболее часто встречается изучение окрашен-
ных гистологических препаратов под световым 
микроскопом [14, 15, 23–25]. При этом в качест-
ве красителей выступает гематоксилин-эозин. 
Также упоминается проведение электронной ми-
кроскопии клеточных элементов гистологических 
препаратов на ультраструктурном уровне [14].

Заключение
Супрамолекулярные гели являются широко 

изучаемыми соединениями во многих странах 
мира, особенно на протяжении последних деся-
ти лет. По химическому составу эти гели пред-
ставляют собой разнообразные системы, частым 
компонентом которых являются аминокислоты. 
Супрамолекулярные гели могут выступать в ка-
честве биологически активного соединения и яв-
ляться носителями для других веществ. Этому 
способствуют их высокая биосовместимость, 
био деградируемость и биостабильность.
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Несмотря на то что индивидуальные свойст-
ва компонентов гелей интегрированы в свойства 
целого ансамбля, авторы приводимых исследо-
ваний связывают их биологические эффекты как 
с особенностями структуры супрамолекулярного 
геля, так и с отдельными характеристиками со-
ставляющих последнего. Представленные в ли-
тературе результаты свидетельствуют об инги-
бирующем влиянии супрамолекулярных гелей 
на целый ряд микроорганизмов.

Во всех описанных в литературе эксперимен-
тах in vivo изучаемые супрамолекулярные гели 

продемонстрировали положительное влияние 
на скорость заживления ран. При этом большин-
ство полученных данных были статистически до-
стоверными [14, 23–25]. Одновременно авторам 
литературного обзора не удалось обнаружить 
сообщений об отрицательном опыте примене-
ния супрамолекулярных гелей.

Полученные результаты полезны для форми-
рования полного представления биологической 
эффективности супрамолекулярных гелей в экс-
периментах in vitro и in vivo в контексте их влия-
ния на течение заживления ран.

Список литературы ����������������������������������������������
1. Круглова Л.С., Панина А.Н., Стрелкович Т.И. Тро-

фические язвы венозного генеза. Российский 
журнал кожных и венерических болезней. 2014; 
1: 21–25.

2. Щетинин С.А. Анализ частоты и последствий 
травматизма в России. Современные проблемы 
науки и образования. 2015; 2: 48. URL: https://eli-
brary.ru/download/elibrary_24122881_35956246.pdf

3. Du X., Zhou J., Shi J., Xu B. Supramolecular hydro-
gelators and hydrogels: from soft matter to molecu-
lar biomaterials. Chemical Reviews. 2015; 115 (24): 
13165–13307. DOI: 10.1021/acs.chemrev.5b00299

4. Webber M.J., Appel E.A., Meijer E.W., Langer R. Su-
pramolecular biomaterials. Nat. Mater. 2016; 15(1): 
13–26. DOI: 10.1038/nmat4474

5. Zhou J., Li J., Du X., Xu B. Supramolecular biofunc-
tional materials. Biomaterials. 2017; 129: 1–27. DOI: 
10.1016/j.biomaterials.2017.03.014

6. Стид Дж.В., Этвуд Дж.Л. Супрамолекулярная хи-
мия. М.: ИКЦ «Академкнига»; 2007. 479 c.

7. Ruijiao D., Yongfeng Z., Xiaohua H., Xinyuan Z., Yun-
feng L., Jian S. Functional supramolecular polymers 
for biomedical applications. Adv. Mater. 2015; 27: 
498–526. DOI: 526 10.1002/adma.201402975

8. Sangeetha N.M., Maitra U. Supramolecular gels: 
functions and uses. Chem.Soc. Rev. 2005; 34(10): 
821–836. DOI: 10.1039/b417081b

9. Пахомов П.М., Хижняк С.Д., Овчинников М.М., Ко-
маров П.В. Супрамолекулярные гели. Тверь: Твер-
ской государственный университет; 2011. 272 с.

10. Ruijiao D., Yan P., Yue S., Xinyuan Z. Supramolecular 
hydrogels: synthesis, properties and their biomedical 
applications. Biomater. Sci. 2015; 3: 937–954. DOI: 
10.1039/c4bm00448e

11. Du X., Zhou J., Xu B. Supramolecular Hydrogels 
Made of the Basic Biological Building Blocks. Chem. 
Asian J. 2014; 9(6): 1446–1472. DOI: 10.1002/
asia.201301693

12. Аmin M.C., Ahmad N., Pandey M., Abeer M.M., 
Mohamad N. Recent advances in the role of su-

pramolecular hydrogels in drug delivery. Expert. 
Opin. Drug Deliv. 2015; 12(7): 1149–1161. DOI: 
10.1517/17425247.2015.997707

13. Dawn A., Kumari H. Low molecular weight supra-
molecular gels under shear: rheology as the tool for 
elucidating structure-function correlation. Chemistry. 
2018; 24(4): 762–776. DOI: 10.1002/chem.201703374

14. Petrova M.B., Pavlova N.V., Kharitonova E.A., 
Ilyashenko N.V. Reparative histogenesis of skin: Re-
action on the application of L-cysteine of argentum ni-
trate gel. Open J. Regener. Med. 2012; 1(3): 25–28. 
DOI: 10.4236/ojrm.2012.13004

15. Yang Z., Liang G., Ma M., Abbah A.S., Lu W.W., Xu B. 
D-glucosamine-based supramolecular hydrogels to 
improve wound healing. Chem. Commun. (Camb). 
2007; 8: 843–845. DOI: 10.1039/b616563j

16. Jiang L., Xu D., Sellati T.J., Dong H. Self-assembly 
of cationic multidomain peptide hydrogels: supramo-
lecular nanostructure and rheological properties dic-
tate antimicrobial activity. Nanoscale. 2015; 7 (45): 
19160–19169. DOI: 10.1039/c5nr05233e

17. Yang Z., Xu K., Wang L., Gu H., Wei H., Zhang M., 
Xu B. Self-assembly of small molecules affords mul-
tifunctional supramolecular hydrogels for topically 
treating simulated uranium wounds. Chem. Commun. 
(Camb). 2005; 35: 4414–4416. DOI: 10.1039/b507314f

18. Zhang Z., He T., Yuan M., Shen R., Deng L., Yi L., 
Sun Z., Zhang Y. The in situ synthesis of Ag/ami-
no acid biopolymer hydrogels as mouldable wound 
dressings. Chem. Commun. (Camb). 2015; 51 (87): 
15862–15865. DOI: 10.1039/c5cc05195a

19. Turibius S., Chung-Shu W., Jie-Chuan L., Chieh C., 
Fu-Hsiang K. Facile synthesis of a biocompatible sil-
ver nanoparticle derived tripeptide supramolecular 
hydrogel for antibacterial wound dressings. New J. 
Chem. 2016; 3: 2036–2043. DOI: 10.1039/C5N-
J01981H

20. Irwansyah I., Li Y.Q., Shi W., Qi D., Leow W.R., Tang 
M.B., Li S., Chen X. Gram-positive antimicrobial activ-
ity of amino acid-based hydrogels. Adv. Mater. 2015; 
27 (4): 648–654. DOI: 10.1002/adma.201403339



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 108–116

ОБЗОРЫ / REVIEWS

116

21. McCloskey A.P., Gilmore S.M., Zhou J., Draper E.R., 
Porter S., Gilmore B.F., Xub B., Laverty G. Self-as-
sembling ultrashort NSAID-peptide nanosponges: 
multifunctional antimicrobial and anti-inflammatory 
materials. RSC Advances. 2016; 115: 114738–114749. 
DOI: 10.1039/C6RA20282A

22. Marchesan S., Qu Y., Waddington L.J., Easton 
C.D., Glattauer V., Lithgow T.J., McLean K.M., For-
sythe J.S., Hartley P.G. Self-assembly of ciprofloxacin 
and a tripeptide into an antimicrobial nanostructured 
hydrogel. Biomaterials. 2013; 34(14): 3678–3687. 
DOI: 10.1016/j.biomaterials.2013.01.096

23. Huang J., Wang W., Yu J., Yu X., Zheng Q., Peng F., 
He Z., Zhao W., Zhang Z., Li X., Wang Q. Combina-
tion of dexamethasone and Avastin(®) by supramo-
lecular hydrogel attenuates the inflammatory corneal 
neovascularization in rat alkali burn model. Colloids 
Surf. B. Biointerfaces. 2017; 159: 241–250. DOI: 
10.1016/j.colsurfb.2017.07.057

24. Shi L., Zhao Y., Xie Q., Fan C., Hilborn J., Dai J., Os-
sipov D.A. Moldable hyaluronan hydrogel enabled by 
dynamic metal-bisphosphonate coordination chemis-
try for wound healing. Adv. Health. Mater. 2018; 7 (5). 
DOI: 10.1002/adhm.201700973

25. Champeau M., Póvoa V., Militão L., Cabrini F.M., 
Picheth G.F., Meneau F., Jara C.P., de Araujo E.P., 
de Oliveira M.G. Supramolecular poly(acrylic acid)/
F127 hydrogel with hydration-controlled nitric ox-
ide release for enhancing wound healing. Acta Bio-
mater. 2018; 74: 312–325. DOI: 10.1016/j.act-
bio.2018.05.025

26. Xu F., Padhy H., Al-Dossary M., Zhang G., Ali R. Beh-
zad, Stingl U., Rothenberger A. Synthesis and proper-
ties of the metallo-supramolecular polymer hydrogel 
poly[methyl vinyl ether-alt-mono-sodium maleate] ·Ag-
NO3: Ag+/Cu2+ ion exchange and effective antibac-
terial activity. J. Mater. Chem. B. 2014; 37: 6406–
6411. DOI: 10.1039/C4TB00611A

27. Steed J.W., Foster J.A. Exploiting cavities in supra-
molecular gels. Minireviews. Angew Chem. Int. Engl. 
2010; 49: 6718–6724. DOI: 10.1002/anie.201000070

28. Савельев В.С., Кириенко А.И., редакторы. Кли-
ническая хирургия: национальное руководство. 
Т.1. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2008. 864 с.

29. Оболенский В.Н. Современные методы лечения 
хронических ран. Медицинский совет. 2016; 10: 
148–154. DOI: 10.21518/2079-701X-2016-10-148-154

References �������������������������������������������������������
1. Kruglova L.S., Panina A.N., Strelkovich T.I. Trophic ul-

cers of venous genesis. Rossiiskii Zhurnal Kozhnykh 
i Venericheskikh Boleznei. 2014; 1: 21–25 (In Russ., 
English abstract).

2. Schetinin S.A. Analysis of the frequency and conse-
quences of accidents in Russia. Sovremennye Prob-
lemy Nauki i Obrazovaniya. 2015; 2: 48 (In Russ., 
English abstract). URL: https://elibrary.ru/download/
elibrary_24122881_35956246.pdf

3. Du X., Zhou J., Shi J., Xu B. Supramolecular hydro-
gelators and hydrogels: from soft matter to molecu-
lar biomaterials. Chemical Reviews. 2015; 115 (24): 
13165–13307. DOI: 10.1021/acs.chemrev.5b00299

4. Webber M.J., Appel E.A., Meijer E.W., Langer R. Su-
pramolecular biomaterials. Nat. Mater. 2016; 15(1): 
13–26. DOI: 10.1038/nmat4474

5. Zhou J., Li J., Du X., Xu B. Supramolecular biofunc-
tional materials. Biomaterials. 2017; 129: 1–27. DOI: 
10.1016/j.biomaterials.2017.03.014

6. Stid Dzh.V., Etvud Dzh.L. Supramolekulyarnaya khi-
miya [Encyclopedia of Supramolecular Chemistry]. 
Moscow: IKTs “Akademkniga”; 2007. 479 р. (In Russ.).

7. Ruijiao D., Yongfeng Z., Xiaohua H., Xinyuan Z., Yun-
feng L., Jian S. Functional supramolecular polymers 
for biomedical applications. Adv. Mater. 2015; 27: 
498–526. DOI: 526 10.1002/adma.201402975

8. Sangeetha N.M., Maitra U. Supramolecular gels: func-
tions and uses. Chem.Soc. Rev. 2005; 34(10): 821–
836. DOI: 10.1039/b417081b

9. Pakhomov P.M., Khizhnyak S.D., Ovchinnikov M.M., 
Komarov P.V. Supramolekulyarnye geli. Tver’: Tver-
skoi gosudarstvennyi universitet; 2011. 272 р. 
(In Russ.).

10. Ruijiao D., Yan P., Yue S., Xinyuan Z. Supramolecular 
hydrogels: synthesis, properties and their biomedical 
applications. Biomater. Sci. 2015; 3: 937–954. DOI: 
10.1039/c4bm00448e

11. Du X., Zhou J., Xu B. Supramolecular Hydrogels Made 
of the Basic Biological Building Blocks. Chem. Asian J. 
2014; 9(6): 1446–1472. DOI: 10.1002/asia.201301693

12. Аmin M.C., Ahmad N., Pandey M., Abeer M.M., 
Mohamad N. Recent advances in the role of su-
pramolecular hydrogels in drug delivery. Expert. 
Opin. Drug Deliv. 2015; 12(7): 1149–1161. DOI: 
10.1517/17425247.2015.997707

13. Dawn A., Kumari H. Low molecular weight su-
pramolecular gels under shear: rheology as the 
tool for elucidating structure-function correlation. 
Chemistry. 2018; 24(4): 762–776. DOI: 10.1002/
chem.201703374

14. Petrova M.B., Pavlova N.V., Kharitonova E.A., 
Ilyashenko N.V. Reparative histogenesis of skin: Re-
action on the application of L-cysteine of argentum ni-
trate gel. Open J. Regener. Med. 2012; 1(3): 25–28. 
DOI: 10.4236/ojrm.2012.13004

15. Yang Z., Liang G., Ma M., Abbah A.S., Lu W.W., Xu B. 
D-glucosamine-based supramolecular hydrogels to 
improve wound healing. Chem. Commun. (Camb). 
2007; 8: 843–845. DOI: 10.1039/b616563j



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 108–116

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 108–116

Т. М. Валиев, М. Б. Петрова, Е. М. Мохов. 
Перспективы применения супрамолекулярных гелей в экспериментальной хирургии

117

16. Jiang L., Xu D., Sellati T.J., Dong H. Self-assembly of 
cationic multidomain peptide hydrogels: supramolec-
ular nanostructure and rheological properties dictate 
antimicrobial activity. Nanoscale. 2015; 7 (45): 19160–
19169. DOI: 10.1039/c5nr05233e

17. Yang Z., Xu K., Wang L., Gu H., Wei H., Zhang M., 
Xu B. Self-assembly of small molecules affords mul-
tifunctional supramolecular hydrogels for topically 
treating simulated uranium wounds. Chem. Commun. 
(Camb). 2005; 35: 4414–4416. DOI: 10.1039/b507314f

18. Zhang Z., He T., Yuan M., Shen R., Deng L., Yi L., 
Sun Z., Zhang Y. The in situ synthesis of Ag/ami-
no acid biopolymer hydrogels as mouldable wound 
dressings. Chem. Commun. (Camb). 2015; 51(87): 
15862–15865. DOI: 10.1039/c5cc05195a

19. Turibius S., Chung-Shu W., Jie-Chuan L., Chieh C., 
Fu-Hsiang K. Facile synthesis of a biocompatible silver 
nanoparticle derived tripeptide supramolecular hydro-
gel for antibacterial wound dressings. New J. Chem. 
2016; 3: 2036–2043. DOI: 10.1039/C5NJ01981H

20. Irwansyah I., Li Y.Q., Shi W., Qi D., Leow W.R., 
Tang M.B., Li S., Chen X. Gram-positive antimicrobi-
al activity of amino acid-based hydrogels. Adv. Mater. 
2015; 27(4): 648–654. DOI: 10.1002/adma.201403339

21. McCloskey A.P., Gilmore S.M., Zhou J., Draper E.R., 
Porter S., Gilmore B.F., Xub B., Laverty G. Self-assem-
bling ultrashort NSAID-peptide nanosponges: multi-
functional antimicrobial and anti-inflammatory materi-
als. RSC Advances. 2016; 115: 114738–114749. DOI: 
10.1039/C6RA20282A

22. Marchesan S., Qu Y., Waddington L.J., Easton 
C.D., Glattauer V., Lithgow T.J., McLean K.M., For-
sythe J.S., Hartley P.G. Self-assembly of ciprofloxacin 
and a tripeptide into an antimicrobial nanostructured 
hydrogel. Biomaterials. 2013; 34(14): 3678–3687. 
DOI: 10.1016/j.biomaterials.2013.01.096

23. Huang J., Wang W., Yu J., Yu X., Zheng Q., Peng F., 
He Z., Zhao W., Zhang Z., Li X., Wang Q. Combination 
of dexamethasone and Avastin(®) by supramolecular 
hydrogel attenuates the inflammatory corneal neo-
vascularization in rat alkali burn model. Colloids Surf. 
B. Biointerfaces. 2017; 159: 241–250. DOI: 10.1016/j.
colsurfb.2017.07.057

24. Shi L., Zhao Y., Xie Q., Fan C., Hilborn J., Dai J., Os-
sipov D.A. Moldable hyaluronan hydrogel enabled by 
dynamic metal-bisphosphonate coordination chemis-
try for wound healing. Adv. Health. Mater. 2018; 7(5). 
DOI: 10.1002/adhm.201700973

25. Champeau M., Póvoa V., Militão L., Cabrini F.M., 
Picheth G.F., Meneau F., Jara C.P., de Araujo E.P., de 
Oliveira M.G. Supramolecular poly(acrylic acid)/F127 
hydrogel withhydration-controlled nitric oxide release 
for enhancing wound healing. Acta Biomater. 2018; 
74: 312–325. DOI: 10.1016/j.actbio.2018.05.025

26. Xu F., Padhy H., Al-Dossary M., Zhang G., Ali R. Be-
hzad, Stingl U., Rothenberger A. Synthesis and prop-
erties of the metallo-supramolecular polymer hydrogel 
poly[methyl vinyl ether-alt-mono-sodium maleate] ·Ag-
NO3: Ag+/Cu2+ ion exchange and effective antibacte-
rial activity. J. Mater. Chem. B. 2014; 37: 6406–6411. 
DOI: 10.1039/C4TB00611A

27. Steed J.W., Foster J.A. Exploiting cavities in supra-
molecular gels. Minireviews. Angew Chem. Int. Engl. 
2010; 49: 6718–6724. DOI: 10.1002/anie.201000070

28. Savel’ev V.S., Kirienko A.I., editors. Klinicheskaya 
khirurgiya: natsional’noe rukovodstvo. V.1. M.: GEO-
TAR-Media; 2008. 864 р. (In Russ.).

29. Obolenskii V.N. Modern treatment methods of the 
chronic wounds. Meditsinskii Sovet. 2016; 10: 148–
154 (In Russ., English abstract). DOI: 10.21518/2079-
701X-2016-10-148-154

Сведения об авторах / Information about the authors ���������������
Валиев Тимур Михайлович* — аспирант по про-

грамме аспирантуры (направленность «Хирургия»), 
Федеральное государственное бюджетное образова-
тельное учреждение высшего образования «Тверской 
государственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации.

Контактная информация: e-mail: t.m.valiev@yandex.
ru, тел.: +7 (904) 008-97-21;

ул. Советская, д. 4, г. Тверь, 170100, Россия.

Timur M. Valiev* — PhD student, Tver State Med-
ical University, Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation. 

Contact information: e-mail: t.m.valiev@yandex.ru, tel: 
+7 (904) 008-97-21; 

Sovetskaya str., 4, Tver, 170100, Russia. 

Петрова Маргарита Борисовна — доктор биоло-
гических наук, профессор, заведующая кафедрой би-
ологии Федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Тверской государственный медицинский универси-
тет» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации.

Margarita B. Petrova — Dr. Sci. (Med.), Prof., Depart-
mental Head, Department of Biology, Tver State Medi-
cal University, Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation. 



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 108–116

ОБЗОРЫ / REVIEWS

118

Мохов Евгений Михайлович — доктор медицин-
ских наук, профессор, заведующий кафедрой общей 
хирургии Федерального государственного бюджетно-
го образовательного учреждения высшего образова-
ния «Тверской государственный медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации.

Evgeny M. Mokhov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Depart-
mental Head, Department of General Surgery, Tver State 
Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation.

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 108–116

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 117–128

А. А. Калайджян, А. Х. Каде, П. П. Поляков, А. И. Гудманова. 
Характеристика вируса энцефаломиокардита  и его зоонозный потенциал (обзор литературы)...

119

https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-3-117-128

Характеристика вируса энцефаломиокардита  
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Аннотация
Среди факторов вирулентности ЭМКВ в литературе выделяют как непосредственное 
действие вирусных белков (В2*, L, 2A), так и воспалительную реакцию организма. В за-
висимости от штамма ЭМКВ и вида инфицированного животного существуют особен-
ности в выраженности и характере клинических проявлений заболевания. Также уста-
новлены различия патогенетических механизмов тканевых поражений в зависимости 
от величины инфицирующей дозы вируса, как, например, при развитии ЭМКВ-индуци-
рованного диабета. Действие вируса in vivo изучалось на примерах свиней, грызунов 
и обезьян. Круг поражаемых животных весьма широк, а инфекция распространена 
практически повсеместно. В том числе немало работ описывает достаточно высокую 
иммунологическую прослойку среди людей, а также вспышки заболеваний среди насе-
ления. Таким образом, ЭМКВ представляет опасность не только для зоопарков и при-
матологических центров, но имеет явный зоонозный потенциал.

Ключевые слова: вирус энцефаломиокардита, ЭМКВ-индуцированный диабет, ЭМКВ-
индуцированный миокардит, факторы вирулентности ЭМКВ

Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Калайджян А.А., Каде А.Х., Поляков П.П., Гудманова А.И. Характе-
ристика вируса энцефаломиокардита и его зоонозный потенциал (обзор литературы). 
Часть II. Патогенез. Круг восприимчивых организмов. Кубанский научный медицинский 
вестник. 2019; 26 (3): 117–128. https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-3-117-128
Поступила 12.04.2019 
Принята после доработки 30.04.2019  
Опубликована 26.06.2019



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 117–128

ОБЗОРЫ / REVIEWS

120

THE ENCEPHALOMYOCARDITIS VIRUS (EMCV) AND ITS ZOONOTIC 
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Abstract
According to literature data, both the direct action of (B2 *, L, 2A) viral proteins and the inflam-
matory response of the body are distinguished among the Encephalomyocarditis virus (EMCV) 
virulence factors. Depending on the EMCV strain and the type of the infected animal, the se-
verity and nature of the disease is shown to be characterized by specific clinical manifestations. 
Differences in the pathogenetic mechanisms of tissue lesions depending on the magnitude of 
the virus infectious dose are established, e.g., in the development of EMCV-induced diabetes. 
The EMCV action was studied in vivo on such experimental animals as pigs, rodents and mon-
keys. The range of affected animals is extremely wide, with the infection being common almost 
everywhere. Thus, numerous works describe a fairly high immunological stratum among peo-
ple, as well as disease outbreaks among the population. It is concluded that EMCV is danger-
ous not only for zoos and primatological centres, but also has a clear zoonotic potential.

Keywords: encephalomyocarditis virus, EMCV-induced diabetes, EMCV-induced myocarditis, 
EMCV virulence factors
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Вирулентность ЭМКВ
Установлено, что ЭМКВ может вызывать мио-

кардит, сахарный диабет, нарушения репродук-
тивной функции и поражения нервной системы. 
Важными факторами при инфицировании ЭМКВ 
являются вид животного, пол и возраст. На дан-
ный момент установлено несколько молекуляр-
ных детерминант, определяющих факторы ви-
рулентности ЭМКВ. В этой главе мы опишем их 
и проясним, что еще следует учитывать в каче-
стве потенциальных факторов вирулентности 
ЭМКВ [1].

Адгезия и инвазия — первый необходимый 
фактор вирулентности ЭМКВ — возможность 
вируса прикрепляться и проникать в клетку. Ре-

шающее значение на этапе адгезии и инвазии 
отдается вирусным капсидным белкам, способ-
ным связываться с клеточными рецепторами. 
Они могут рассматриваться в качестве пускового 
фактора патогенеза. Например, изолированная 
мутация, ведущая к замене аминокислоты (ала-
нин 776) в полипротеине (в VP1 капсидном бел-
ке) D штамма ЭМКВ, делает вирус недиабетоген-
ным. Эта мутация модифицирует естественную 
конформацию белка VP1, что нарушает сродст-
во вируса к рецепторам β-клеток поджелудоч-
ной железы. Доказано, что ала776 играет реша-
ющую роль в инициации вирус-опосредованного 
поражения β-клеток, приводящего к развитию 
сахарного диабета. В отношении ЭМКВ-инду-
цированного диабета у мышей также важным 
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фактором является генетический фон. Описан 
аутосомно-рецессивно наследуемый ген, опре-
деляющий уровень экспрессии рецепторов для 
вируса на поверхности β-клеток поджелудочной 
железы хозяев, вероятно, ответственный за чув-
ствительность мышей [1]. Таким образом, в экс-
перименте было установлено, что SJL\J мыши 
предрасположены к ЭМКВ-индуцированному ди-
абету, а C57BL\6 мыши — нет. Подобные раз-
личия в основном опосредованы меньшим чи-
слом рецепторов для вируса на поверхности 
β-клеток C57BL\6 мышей. Некоторые линии мы-
шей (SJL\J, SWR\J, DBA2\J, NIH\Swiss) поража-
ются вирусом с развитием диабета, в то время 
как у других (C57BL\6J, AKR\J, CBA\J LP\J и CE\J) 
диабет не наблюдается [1, 47].

Описано влияние мутации треонина в позиции 
100 белка VP1, вызывающее снижение ЭМКВ 
вирулентности [1]. Это первая статья, демон-
стрирующая возможность влияния мутации кап-
сидного белка на нейровирулентность вируса. 
Замена Тре100 на изолейцин или пролин сни-
жает способность ЭМКВ размножаться в мозге 
зараженных мышей. Однако мутации снижают 
лишь выраженность иммунного ответа и пора-
жения мозга, что не предотвращает летальный 
исход при инфицировании высокими дозами. 
Экспериментально установлено, что мутация 
в участке Тре100 VP1-белка не оказывает выра-
женного влияния на нейровирулентность ЭМКВ, 
в то же время мутация в области Ала776 вызы-
вает расстройство диабетогенных свойств ви-
руса. Пока полностью не определена роль VP1 
Тре100 аминокислоты, а потому нейровирулент-
ность ЭМКВ может определяться и другими фак-
торами [1]. Таким образом, белок VP1 влияет на 
вирулентность ЭМКВ, так как является структу-
рой, посредством которой осуществляются ре-
цептор-опосредованная адгезия и инвазия виру-
са. Кроме того, следует отметить, что мутации, 
изменяющие структуру вирусного капсида, могут 
также неблагоприятно сказаться на процессах 
сборки и высвобождения вируса. Так, задержка 
в процессе высвобождения вируса может быть 
достаточной причиной для снижения вирулент-
ности [1].

Длина poly(C) отрезка ЭМКВ считается важным 
фактором вирулентности кардиовирусов. Досто-
верно известно, что укорочение длины отрезка 
poly(C) у вируса Менго выраженно снижает ви-
рулентность, превращая вирус в непатогенный 
для мышей. Более того, вирус Менго с укоро-
ченным отрезком poly(C) уже рассматривается 
исследователями как вектор для создания жи-
вой рекомбинантной вакцины [1]. Исследования 
различных штаммов Менго и ЭМКВ демонстри-

руют непосредственную связь между длиной от-
резка poly(C) и степенью вирулентности виру-
сов. Следует отметить, что укорочение poly(C) 
влияет на свойства вирусов в различной степе-
ни: у ЭМКВ штаммов — умеренное ослабление 
вирулентных свойств, у штаммов вируса Мен-
го — полная потеря вирулентности [1, 50]. Слу-
чаи укороченного отрезка poly(C) у ЭМКВ были 
описаны в исследованиях ЛаРуи и соавт., кото-
рые выделили подобный ЭМКВ штамм с укоро-
ченным отрезком (от 7 до 10 нуклеотидов), про-
являвший, тем не менее, патогенные свойства 
при заражении свиней, мышей и яванских ма-
как [1]. Тот факт, что укорочение poly(C) отрезка 
меньше влияет на вирулентность ЭМКВ, чем на 
вирус Менго, показывает, что в зависимости от 
геномной последовательности данный фактор в 
разной степени оказывает воздействие на свой-
ства разных вирусов [1].

Лоугран и соавт. в исследованиях 2011 г. [2] до-
казали существование программированной ри-
босомальной рамки считывания для трансляции 
ранее неизвестной последовательности из 129 
аминокислот, названной 2В*. Что свидетельству-
ет о наличии не одной, а двух открытых рамок 
считывания (ORF), кодирующих не 12, как по-
лагали ранее, а 13 зрелых белков. В состав 2В* 
белка входит 12 N-концевых аминокислот, иден-
тичных таковым в 2В белке, и +2 рамки считыва-
ния, расположенных на GGUUUUU последова-
тельности оснований. Путем введения мутации 
в эту последовательность исследователи пока-
зали, что блокировка рибосомальной рамки счи-
тывания и/или отсутствие В2 *белка у вируса ве-
дет к фенотипическому уменьшению размеров 
бляшки. Важно заметить, что эффективное счи-
тывание с рамки наблюдалось исследователями 
только в инфицированных вирусом клетках, что 
говорит о возможности «запрограммированно-
сти» этого процесса вирусом. Хотя эксперимен-
таторы не указали, как именно был восстанов-
лен фенотип штамма после блокировки рамки 
считывания, однако экспрессия В2 *белка была 
достоверно установлена. Пока не установлено, 
какова роль в описанном процессе непосред-
ственно В2 *белка и в каком объеме вовлечена 
в процесс рибосомальная рамка считывания. 
Описанное выше может играть важную роль 
в регуляции экспрессии вирусных генов, а также 
оказывать определенное влияние на жизненный 
цикл вируса. Степень влияния 2В *белка на виру-
лентные свойства ЭМКВ до конца не изучена [1].

L белок не вовлечен в процесс репликации и 
назван «защитным вирусным белком», так как 
основная его функция — противодействовать за-
щитным механизмам клетки и способствовать 
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распространению вируса в организме хозяи-
на. Для семейства Picornaviridae характерно на-
личие L белка. Он защищает как структуру, так 
и функции вирусов [1]. Хотя даже внутри рода 
имеются существенные функциональные раз-
личия. L белок — один из белков, существен-
но отличающихся у ТМЭВ (вирус тейлеровского 
мышиного энцефалита) и ЭМКВ (последователь-
ность аминокислот совпадает на 35%). Напри-
мер, L белок у афтовирусов обладает каталити-
ческой активностью [1], а у кардиовирусов — не 
обладает. Длина L белка ЭМКВ — 67 аминокис-
лот. Он содержит атипичный цинковый палец 
и кислотный домен и может быть фосфорили-
рован на Тре47 и Тир41 остатках [1]: двух остат-
ках, не свойственных для L белка ТМЭВ. Более 
того, в L белке ЭМКВ отсутствует Сер\Тре-содер-
жащий С-конец, имеющийся в L белке ТМЭВ [1]. 
Даже если L белок ЭМКВ не обладает какой-ли-
бо ферментной активностью, в отличие от L аф-
товирусов, он подавляет выработку интерферо-
на [1] и нарушает ядерно-цитоплазматический 
транспорт веществ. Связываясь с Ran-GTPазой 
(Ras-подобной ядерной ГТФазой, необходимой 
для перемещения белков и РНК через ядерные 
поры), протеин путем фосфорилирования инак-
тивирует ядерные поры [1, 47-49].

Замена L белка в ТМЭВ на аналогичный L бе-
лок вируса Менго в эксперименте показала, что, 
несмотря на малое их соответствие (менее 40% 
идентичности), они оба способны блокировать 
транскрипцию интерферона 1-го типа, продук-
цию цитокинов и хемокинов, нарушать ядерно-
цитоплазматический транспорт белков в клет-
ке [1] и ингибировать сборку стресс-гранул [1, 
36]. Стресс-гранулы — цитозольные скопле-
ния — застопоренные на этапе предварительной 
инициации трансляции комплексы, формирую-
щиеся в клетке на фоне различных стрессовых 
факторов. Считается, что они отвечают за оста-
новку процессов трансляции во время стрес-
са посредством изоляции клеточной мРНК. По 
мере освобождения от действия стрессового 
фактора гранулы растворяются, высвобождая 
мРНК для дальнейшей реализации ее в про-
цессе трансляции или обработки Р-телец. Ис-
следованиями установлена способность L бел-
ка противодействовать защитным механизмам 
организма хозяина различными способами. Так-
же в недавних исследованиях определена спо-
собность блокировать образование стресс-гра-
нул у ТМЭВ и полиовируса (ПВ). Однако еще не 
доказана способность ЭМКВ вызывать в клетке 
образование стресс-гранул, которое бы ингиби-
ровалось L белком вируса. Остается под сомне-
нием и наличие у L белка ЭМКВ всех функций, 
описанных для аналогичного протеина рекомби-

нантного ТМЭВ вируса. Кинетический анализ ак-
тивности L белка ЭМКВ, встроенного в структуру 
рекомбинантного ТМЭВ вируса, продемонстри-
ровал более быстрое действие, нежели L белок 
ТМЭВ, что, однако, оказало негативное дейст-
вие на вирулентные свойства рекомбинантного 
вируса. Следует отметить, что репликация ЭМКВ 
протекает быстрее, чем ТМЭВ. Данную ситуа-
цию следует рассматривать как эволюционную 
адаптацию L белков к особенностям репликации 
различных вирусов [1].

L белок является наиболее хорошо изученным 
для ЭМКВ. Это многофункциональный белок, на-
рушающий многие функции клетки хозяина. По-
добные воздействия неблагоприятны как для 
клеток хозяина, так и для всего организма [1].

Еще один защитный белок ЭМКВ — это 2А бе-
лок [1]. Его длина — 143 аминокислоты, вес — 
17 кДа. Белок высокоосновный и, в отличие от 
2А энтеровирусов, не является протеазой. Од-
нако при удлинении последовательности ами-
нокислот в процессе трансляции вирусного ге-
нома, что предшествует синтезу 3С протеазы, 
2А и 2В белки не связываются. Такое нарушение 
в последовательности полипротеинов являет-
ся следствием «прыжка» рибосомы к рецептор-
ной NPG(P) пептидной последовательности [1, 
37]. Подобное поведение еще называют StopGo 
трансляцией, и объясняется оно взаимодействи-
ем 2А пептида с выходным тоннелем рибосомы, 
что препятствует прикреплению к рибосоме Про-
тРНК (пролин — первая аминокислота в после-
довательности 2В белка) [1].

Угнетение синтеза белка обусловлено действи-
ем 2А белка ЭМКВ, так как частичное удаление 
протеина приводит к сохранению механизмов 
трансляции мРНК. Блокировка синтеза клеточ-
ных белков при ЭМКВ инфекции происходит 
медленнее и менее выражена, чем, например, 
при ПВ инфекции [1]. В случае с ЭМКВ рассма-
триваемое действие 2А обусловлено в большей 
степени конкуренцией между cap- и IRES-зави-
симой трансляцией, нежели полной остановкой 
функции [38]. Описаны некоторые общие меха-
низмы функционирования вируса с участием 
2А протеина [1]. Причиной остановки cap-зависи-
мой трансляции считается активация ингибито-
ров трансляции. Показано, что дефосфорилиро-
вание 4Е-ВР1 является триггером секвестрации 
еIF4E и ингибирования cap-зависимой транс-
ляции. Непосредственно экспрессия 2А белка 
ЭМКВ в культуре клеток ВНК-21 вызывает ги-
пофосфорилирование 4Е-ВР1 [1] и таким обра-
зом способствует ингибированию сар-зависимой 
трансляции. Хотя описанный механизм не уда-
лось подтвердить в экспериментах на клетках 
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HeLa и L [39], во всех экспериментах описыва-
лось торможение синтеза клеточного белка [1]. 
Согласно другому предположению о возможном 
механизме блокировки синтеза клеточных бел-
ков: происходит взаимодействие 2А протеина 
с ингибирующим трансляцию фактором eIF4E. 
Сайт связывания для eIF4E располагается меж-
ду 126-134 аминокислотами 2А белка [39]. При-
крепление 2А протеина может затруднять свя-
зывание eIF4E с eIF4G (связывание eIF4E-, 
eIF4G и eIF4A необходимо для запуска сар-за-
висимой трансляции). Однако повреждение свя-
зи 2А-eIF4E точечной мутацией 2А протеина не 
может привести к восстановлению синтеза кле-
точного белка до исходного уровня [39]. На ран-
них стадиях, после заражения ЭМКВ, 2А проте-
ин проникает в ядрышко при помощи сигнала 
ядерной локализации (NLS) [1, 39] и связывает-
ся с образующимися субъединицами рибосом 
[48, 49]. Мутации в NLS снижают ингибирующее 
влияние на сар-зависимую трансляцию. В ци-
тозоле 2А белок взаимодействует с 40S субъе-
диницей рибосом [1, 38], из-за чего трансляция 
происходит преимущественно IRES-зависимым 
путем. Следует отметить, что 2А протеин ЭМКВ 
связывается с РНК, хотя функциональное значе-
ние этой связи пока не установлено [1].

По результатам исследований, опубликован-
ным в 2011 г., при заражении вирусом ЭМКВ 
культуры клеток ВНК-21, приведшем к структур-
ным изменениям белка 2А, произошла стимуля-
ция клеточного апоптоза путем активации каспа-
зы 3, что, однако, не повлияло на способность 
2А к торможению сар-зависимой трансляции. 
Из чего можно сделать вывод о важности роли 
2А протеина ЭМКВ в ингибировании апоптоза [1].

Таким образом, изменения 2А белка глубоко 
влияют на вирулентность ЭМКВ in vivo и in vitro [1]. 
Исследования показали, что, несмотря на выра-
женные повреждения 2А протеина ЭМКВ, вирус 
все еще сохраняет способность к проникновению 
и репликации в клетках мышей, хотя и не спо-
собен более вызывать клинически выраженных 
симптомов болезни, в то время как дикий штамм 
вируса приводит к летальному исходу у мышей 
за неделю. Подобное действие было описано 
в экспериментах на двух различных штаммах 
ЭМКВ: вызывающем миокардит у свиней и про-
воцирующем аборты. На основании чего можно 
сделать вывод о необходимости 2А белка ЭМКВ 
для осуществления механизмов вирусного пато-
генеза у инфицированных мышей [1].

Одной из функций 2А белка ЭМКВ является 
противодействие защитным механизмам орга-
низма хозяина. Вирусы без 2А не способны ин-
гибировать сар-зависимую трансляцию [1, 39], 

а также блокировать апоптоз in vitro и в ито-
ге теряют патогенность in vivo [1]. Учитывая по-
лученные данные, белок 2А можно отнести как 
к факторам вирулентности, так и к защитным ви-
русным белкам [1].

Апоптоз — запрограммированная клеточная 
смерть — общий для всех клеток защитный ме-
ханизм, препятствующий накоплению и распро-
странению вирусного потомства после инфици-
рования клеток.

Для ЭМКВ описан в основном продуктивный тип 
взаимодействия с клеткой с развитием клеточ-
ной смерти. Наблюдение за поведением вируса 
с модифицированными 2А (у ЭМКВ) и L (у Мен-
го) показывали связь их с активацией апоптоза 
[1]. Таким образом, в исследованиях достоверно 
установлена важная роль белков L и 2А в инги-
бировании апоптоза, хотя точный механизм пока 
не описан [1]. Во время вспышек диких штаммов 
ЭМКВ отмечался апоптоз клеток пораженных жи-
вотных in vivo [1, 24, 40]. Однако не установлено 
достоверно, связан ли апоптоз непосредственно 
с действием вируса. Буэнс и соавт. высказыва-
лись, на примере ТМЭВ-инфицированных мы-
шей, что нельзя исключить, что большинство 
клеток, в которых развился апоптоз, не были за-
ражены вирусом [1, 41]. Согласно данным, опу-
бликованным Ямадой и соавт., в сердечной ткани 
инфицированных ЭМКВ мышей отмечалась ин-
фильтрация мононуклеарами без некротизиро-
ванных кардиомиоцитов [1].

На данный момент достоверно не установле-
но, запускается ли in vivo блокирование апопто-
за исключительно силами и средствами вируса, 
или же в процесс также вовлечены клеточные 
реакции и механизмы. В пользу гипотезы об уча-
стии в процессе клеточных элементов говорит 
обязательное наличие у зараженных ЭМКВ мы-
шей NF-κB [1].

NF-κB — клеточный фактор транскрипции. 
Активируясь при ЭМКВ инфекции, он вызыва-
ет воспалительный ответ и ингибирует апоп-
тоз [1, 42]. Мацумори и соавт. доказана важ-
ность NF-κB фактора в реализации вирулентных 
свойств ЭМКВ [1]. Таким образом, помимо инги-
бирования апоптоза, важным фактором в патоге-
незе ЭМКВ инфекции можно рассматривать вос-
палительную реакцию [1].

Воспалительный ответ при заражении ЭМКВ 
имеет важнейшее значение в патогенезе за-
болевания. Как было описано ранее, в неко-
торых исследованиях установлена значимая 
роль CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов и макрофагов 
в развитии поражений нервной системы виру-
сом ЭМКВ [1, 30, 31]. Таким образом, можно го-
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ворить об усилении нейровирулентных свойств 
ЭМКВ за счет присоединения воспалительной 
и иммунной реакций. Подобное утверждение 
можно отнести не только к патогенезу поражения 
нервной системы, но также развитию ЭМКВ-ин-
дуцированного диабета и миокардита. При зара-
жении высокими дозами вируса диабет развива-
ется непосредственно за счет проникновения и 
размножения вируса в β-клетках с последующей 
деструкцией островков поджелудочной железы. 
В то же время при низкодозовом заражении ме-
ханизм патогенеза ЭМКВ реализуется за счет ак-
тивации медиаторов воспаления: ИЛ-1β, ФНО-α, 
а также iNOS, секретируемых макрофагами. Дей-
ствительно, подавление активации макрофагов 
при инфицировании является эффективным ме-
тодом профилактики развития ЭМКВ-индуциро-
ванного диабета [1].

На ранних стадиях заболевания выраженное 
воспаление с высоким уровнем циркулирующих 
провоспалительных цитокинов отмечается так-
же в сердечной ткани [1, 27]. У лабораторных 
мышей, зараженных ЭМКВ, увеличение уров-
ня цитокинов в кардиомиоцитах коррелировало 
с выраженностью заболевания. Таким образом, 
провоспалительные медиаторы могут усиливать 
поражение миокарда, что оказывает негативное 
влияние на сердечную деятельность [1].

В последнее время также отмечается важная 
роль лаброцитов в патогенезе ЭМКВ-индуциро-
ванного миокардита [1, 26]. Лаброциты являют-
ся мощными активаторами различных цитоки-
нов и медиаторов воспаления. Будучи частью 
иммунной системы организма, они имеют сход-
ство с базофилами. Одно из отличий — локали-
зация в тканях, в том числе сердечной. При зара-
жении ЭМКВ мышей с недостаточностью тучных 
клеток инфекция протекает без выраженной ак-
тивации внутрисердечных ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α 
и NO, вследствие чего уменьшается некроз ми-
окарда, снижается клеточная инфильтрация, что 
улучшает выживаемость [1, 26-28]. Несмотря 
на ослабление вирулентности ЭМКВ на фоне 
иммуносупрессии, на репликации вируса сниже-
ние иммунитета не влияет [1, 27]. В пользу роли 
медиаторов воспаления в патогенезе ЭМКВ го-
ворят также данные других исследований. Так, 
ядерный фактор κВ (NF-κB), активирующийся 
при инфицировании ЭМКВ, у мышей ведет к экс-
прессии большого числа цитокинов. Более того, 
ингибирование NF-κB в экспериментах in vivo 
снижает смертность от ЭМКВ-инфекции среди 
животных, уменьшает некроз и инфильтрацию 
клеток сердца, а также выработку ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α и NO [1, 27]. В двух исследованиях было 
отмечено, что у мышей с дефектным NF-κB, 

и как следствие отсутствием р50 субъединицы, 
выживаемость при ЭМКВ-инфицировании значи-
тельно выше [1]. В ряде исследований отмечено, 
что использование анти-ФНО-α антител с целью 
снижения растущего уровня ФНО-α в крови за-
раженных мышей уменьшает повреждение мио-
карда и снижает смертность в остром периоде 
заболевания [1]. В то же время, согласно данным 
других исследований, проведенных на мышах 
с заблокированным ФНО-α, наоборот, отмечена 
протективная роль медиатора в развитии остро-
го вирусного миокардита [1, 29]. Полученные 
противоречивые сведения могут свидетельство-
вать о важной роли факторов иммунной систе-
мы, в частности ФНО-α, в процессах элиминации 
вируса и одновременно повреждающем дейст-
вии их на организм хозяина посредством возни-
кающего цитокинового взрыва [1].

Учитывая вышеописанное, можно заключить, 
что выраженная воспалительная реакция в ответ 
на инфицирование ЭМКВ усиливает повреждаю-
щее действие вируса. Таким образом, предпо-
лагается, что блокирование внутриклеточного 
транспорта белков не выгодно для вируса, так 
как снижает экспрессию цитокинов. Действи-
тельно, 2В и 3А белки ПВ блокируют транспорт 
веществ между ЭПС и КГ в клетке, когда анало-
гичные белки ЭМКВ — нет [1, 5, 6]. Пока досто-
верно не установлено, обладает ли 2ВС белок 
ЭМКВ, подобно 2ВС белку ВЯ, схожим действи-
ем [1, 7]. Было бы интересно предположить, что 
ЭМКВ не тормозит внутриклеточный белковый 
транспорт из-за важности иммунного и воспали-
тельного ответов в реализации механизмов па-
тогенеза вируса [1].

РНК-чувствительные клеточные рецепторы 
MDA-5 и RIG-1 активируются при инфицирова-
нии ЭМКВ, запуская иммунные реакции. Сам ви-
рус активирует исключительно MDA-5 рецепто-
ры. 3Сpro и каспазы ЭМКВ предположительно 
ответственны за деградацию RIG-1 рецепторов 
при инфицировании [1, 19]. Подобное действие 
на RIG-1 клеток отмечается также при введении 
ПВ (1:С) вакцинного штамма [1, 4].

ЭМКВ способен ингибировать способность 
регуляторных Т-лимфоцитов запускать альтер-
нативный путь активации комплимента, хотя 
MDA-5 рецепторы запускают одновременно 
и альтернативный, и классический пути [1]. Одна 
из функций регуляторных Т-лимфоцитов — уг-
нетение иммунного ответа — реализуется преи-
мущественно посредством экспрессии противо-
воспалительного цитокина ИЛ-10. По некоторым 
данным, влияние ИЛ-10 на мышей, инфициро-
ванных ЭМКВ, проявляется в снижении выра-
ботки ИЛ-1β и iNOS, уменьшении выраженности 
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повреждения миокарда и повышении выживае-
мости среди мышей [1].

Существуют исследования, согласно которым 
прикрепление вируса ЭМКВ к CCRP5-рецепто-
рам вызывает экспрессию провоспалительных 
медиаторов макрофагами через 30 минут. Та-
ким образом, для активации иммунного ответа 
вирусу даже не надо проникать в макрофаг [43]. 
Также при заражении ЭМКВ мышей, лишенных 
CCRP5-рецепторов, были описаны особенности: 
выработка сравнительно меньшего уровня iNOS 
и COX-2 и большего — ФНО-α, а главное — уве-
личение вирусной нагрузки в 7 раз. Исследова-
тели заключили, что CCRP5-рецепторы ответ-
ственны за активацию механизмов регуляции 
распространения вируса [1].

Таким образом, ЭМКВ вызывает лизис пора-
женных клеток и ингибирование апоптоза, по 
крайней мере in vitro. Учитывая то, что литиче-
ское разрушение клеток стимулирует больший 
воспалительный ответ, нежели апоптотическое 
[1], оно выглядит предпочтительнее для ЭМКВ. 
Потому эффект торможения апоптоза посредст-
вом NF-κB представляется необходимым для ре-
ализации патогенеза ЭМКВ-ассоциированной ин-
фекции у мышей. Вирус с удаленным участком 2А 
(в экспериментах) более не блокировал клеточ-
ный апоптоз и не проявлял выраженных патоген-
ных свойств для мышей in vivo [1]. Оба описанных 
механизма — торможение апоптоза и стимуля-
ция воспаления — являются необходимыми для 
ЭМКВ. Также важным фактором, снижающим ви-
рулентность, является задержка выхода вирус-
ных частиц из клетки, когда вирус уничтожается 
при клеточном апоптозе. Формируются апопто-
тические тельца, не позволяющие распростра-
ниться вирусным частицам. Тельца активируют 
макрофаги и подвергаются фагоцитозу, блоки-
руя диссеминацию организма патогенами и вы-
раженную воспалительную реакцию. Таким обра-
зом, может существовать связь между дефектом 
в высвобождении вируса, отсутствием ингибиро-
вания апоптоза и тем фактом, что вирус с удален-
ным 2A не мог распространяться по ЦНС [1].

Патогенез ЭМКВ у различных животных
Ведущий механизм заражения ЭМКВ — фе-

кально-оральный, который реализуется али-
ментарным, водным и контактно-бытовым путем 
[1, 14, 17]. ЭМКВ — маленький безоболочеч-
ный вирус, который очень устойчив в окружаю-
щей среде. Существуют значительные вариации 
в выраженности и локализации поражений, вы-
зываемых ЭМКВ, в зависимости от пораженно-
го животного. Наиболее изучен патогенез ЭМКВ 
на модели свиней, грызунов и обезьян [1].

Основные симптомы у приматов, таких как ба-
буины, гиббоны, шимпанзе, зеленые мартышки 
и резус макаки: одышка, вызванная острым коро-
нарным синдромом, и внезапная смерть. Наибо-
лее выраженные признаки на аутопсии: застой-
ные явления и отек легких, гидроперикардиум, 
гидроторакс, асцит, гипертрофия лимфатических 
узлов и селезенки и бледные бело-коричневые 
очаговые поражения миокарда. Также возможно 
плацентарное инфицирование с мертворожде-
нием [19]. Подкожное введение бабуинам или 
африканским зеленым мартышкам вызывает 
сердечные и неврологические поражения, при-
водящие к смерти в течение недели. Инфициро-
вание среди обезьян может приводить к высокой 
смертности, особенно в приматологических цен-
трах, как, например, в колонии бабуинов в Сан-
Антонио в 1992 году [1, 19], или вспышках в груп-
пах макак резусов, участившихся в последнее 
время по всему миру [1].

У свиней ЭМКВ обычно вызывает острый оча-
говый миокардит с внезапной смертью. Пора-
жение миокарда характеризуется воспалением 
и некрозом кардиомиоцитов. Отмечаются и дру-
гие симптомы: отсутствие аппетита, вялость, па-
раличи, одышка [20]. У наиболее восприимчивых 
свиней развивается тяжелый миокардит с вне-
запной смертью, в то же время у невосприимчи-
вых и слабовосприимчивых свиней наблюдает-
ся легкий миокардит, а само заболевание может 
протекать бессимптомно. У зараженных поросят 
наблюдалась высокая лихорадка с летальным 
исходом в течение 2–11 дней, но иногда наступа-
ло выздоровление с развитием хронического ми-
окардита. Летальность среди поросят-сосунков 
составила почти 100%. С возрастом летальность 
снижается [15].

После интраназального инфицирования поро-
сят вирус, предположительно, распространяется 
через миндалины к органам-мишеням посредст-
вом циркулирующих зараженных моноцитов. Ос-
новным органом-мишенью у свиней считается 
сердце [1]. Через несколько дней после зараже-
ния вирус может выделяться и из других органов: 
мозг, селезенка, кишечник, поджелудочная желе-
за, печень, почки, легкие, лимфатические узлы 
[1, 15, 20]. На вскрытии экспериментально зара-
женных поросят отмечались поражения миокар-
да, гидроперикардиум, отек легких, асцит, гидро-
торакс [1, 20]. Также отмечалась кардиомегалия 
с очагами некроза (неровными серо-белыми 
обесцвеченными участками). Вирус можно выде-
лить из миокарда, даже когда участки поражения 
малых размеров либо вообще отсутствуют [1].

При гистологическом анализе препаратов сер-
дец поросят описывались явления миокардита, 
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ассоциированного с распространенной либо ог-
раниченной инфильтрацией и скоплением моно-
нуклеаров, сосудистый застой, отек и фиброзные 
дегенеративные изменения миокарда с очагами 
некроза ткани [1].

У беременных свиней, инфицированных виру-
сом, расстройства репродуктивной функции про-
являлись абортами, внутриутробной мумифика-
цией и гибелью плода [1, 21].

У грызунов ЭМКВ-ассоциированная инфекция 
может протекать бессимптомно [1], но у мышей 
зачастую вызывает энцефалиты [21], парали-
чи конечностей [1, 21], миокардиты или сахар-
ный диабет 1-го типа [1, 22]. Также вирус мо-
жет вызывать репродуктивные расстройства у 
беременных мышей [1, 24], поражения яичек 
(орхиты) [1, 25], а также поражения слюнных и 
слезных желез (сиалодакриоадениты) [1]. Чувст-
вительность к ЭМКВ различается в зависимости 
от вида и возраста мыши, а также штамма виру-
са и инфицирующей дозы. В зависимости от ин-
фицирующего штамма вируса ЭМКВ возможны 
различные клинические проявления инфекции 
от бессимптомного течения до выраженных сим-
птомов с летальным исходом [1, 22]. Например, 
штамм D ЭМКВ провоцирует диабет, в то время 
как штамм М — миокардит.

ЭМКВ-индуцированные миокардиты характе-
ризуются некрозом миокарда и клеточной ин-
фильтрацией, что достаточно широко использу-
ется в качестве модели для изучения вирусного 
миокардита. Данные многих исследований опи-
сывают воспаление в качестве основного пора-
жающего фактора [1, 26–28], однако существуют 
альтернативные мнения [1, 29]. В последние годы 
решающую роль в развитии сердечной недоста-
точности и остановки сердечной деятельности, 
связанной с ЭМКВ-опосредованным поражением 
миокарда у мышей, отводят лаброцитам [1, 26].

Во время вспышек ЭМКВ инфекции у поражен-
ных мышей регистрировались также параличи 
задних конечностей и энцефалиты, что свиде-
тельствует о вовлечении в инфекционный про-
цесс центральной нервной системы (ЦНС). По-
сле лабораторного заражения высокими дозами 
вируса у мышей наблюдались энцефалиты и па-
раличи конечностей на 4-е сутки болезни, и ни 
в одном случае не наступало выздоровление 
[1]. Поражения головного мозга характеризова-
лись в основном периваскулярной клеточной 
инфильтрацией в виде периваскулярных ман-
жет, мультифокальным некрозом нервной ткани 
и диффузным глиозом [1, 23] с преимуществен-
ной локализацией в гиппокампе [1]. ЭМКВ также 
вызывает поражения спинного мозга: очаговая 

дегенерация, лимфоцитарная инфильтрация, 
умеренный некроз нейронов и демиелинизация 
[1]. Заражение низкими дозами вируса приводит 
к развитию периферического парапареза задних 
конечностей с возможным выздоровлением [1]. 
В отличие от ТМЭВ, ЭМКВ не вызывает стойко-
го поражения головного мозга. Доказано, что па-
раличи задних конечностей и демиелинизация, 
ассоциированные с инфицированием ЭМКВ, ча-
стично развиваются из-за инфильтрации макро-
фагами и лимфоцитами [1]: лечения мышей ан-
тимакрофагальными антителами, антителами 
против CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов было доста-
точно для ограничения паралитического синдро-
ма и снижения повреждения спинного мозга, что 
позволяет говорить о роли этих клеток в повре-
ждении ЦНС [1, 30, 31].

В исследованиях с интракраниальным зараже-
нием мышей отмечалось окислительное повре-
ждение нейронов за счет выработки НАДФН-окси-
дазы в микроглии [1]. Таким образом, поражение 
тканей ЦНС хозяев возникает вследствие разви-
тия воспалительной и иммунной реакций.

Заражение высокими дозами ЭМКВ (D) генети-
чески чувствительных мышей приводит к разви-
тию сахарного диабета на 3–4-е сутки болезни. 
Предположительно диабет в данном случае воз-
никает из-за острого поражения β-клеток подже-
лудочной железы размножающимся вирусом, без 
вовлечения в процесс иммунной системы. На-
оборот, при заражении низкими дозами ЭМКВ 
центральную роль в патогенезе развития диабе-
та играет активация иммунного ответа, особенно 
макрофагов, с поражением β-клеток поджелудоч-
ной железы. Инактивация макрофагов непосред-
ственно перед развитием вирусной инфекции 
полностью предотвращает ЭМКВ-индуцирован-
ный диабет [1]. Представляется, что при низкодо-
зовом инфицировании мышей репликация виру-
са изначально происходит в β-клетках, что ведет 
к активации макрофагов в островках поджелудоч-
ной железы. Активированные макрофаги выраба-
тывают растворимые медиаторы интерлейкин-1β 
(ИЛ-1β), ФНО-α и оксид азота (NO), запускающие 
механизмы апоптоза в β-клетках [1, 23].

По результатам мониторинга этиологии ли-
хорадочных вирусных заболеваний собак, про-
веденного с использованием RT-PCR в Пекине 
(2015 год), примерно в 6% случаев обнаружи-
вался штамм EMCV-C15 вируса. В исследова-
ния включались животные с симптомами гипер-
термии, диареи и одышки. При ПЦР реального 
времени нуклеиновые кислоты вируса были вы-
делены из тканей сердца, печени, селезенки, лег-
ких, почек и головного мозга, в которых средняя 
вирусная нагрузка составляла приблизительно 
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4,37×105, 3,52×104, 3,64×104, 9,72×103, 9,27×103 
и 2,68×105 геномов EMCV соответственно. Сле-
дует также отметить, что ЭМКВ обнаруживался 
во всех случаях совместно с парвовирусом со-
бак (CPV). В дальнейших опытах с инфицирова-
нием собак выделенным ранее штаммом EMCV-
C15 по результатам патологоанатомического 
вскрытия животных определялись отек легких, 
перикардиальный выпот, признаки миокарди-
та, поражения ЦНС по типу энцефалита. Среди 
клинических проявлений отмечались параличи 
задних конечностей, одышка, интоксикационный 
синдром — слабость, ухудшение аппетита [1].

Эпидемиология и зоонозный потенциал
ЭМКВ был впервые выделен в 1945 г. во Фло-

риде [1, 45] от гиббона, позже — от свиньи во вре-
мя вспышки в Панаме в 1958 г. [1, 52]. С 1945 г. 
по настоящее время ЭМКВ выделен от многих 
диких и домашних животных в различных райо-
нах по всему миру: Европе [1, 2], Канаде [1, 9], 
Южной Америке [1, 52, 10], Австралии [1, 11], Ко-
рее [1, 12] и Китае [1, 13].

Неполный перечень животных, от которых уда-
лось выделить ЭМКВ, включает также полевок, 
белок, слонов, свиней, диких кабанов, енотов, 
антилоп, львов, птиц и некоторых видов нечело-
векообразных обезьян [1, 11, 14, 45]. Также от-
мечалось инфицирование среди людей [1]. На-
копленные данные свидетельствуют о широком 
распространении ЭМКВ и возможности пора-
жать многие виды животных.

Естественным резервуаром принято считать 
грызунов (мышей и крыс). У крыс инфекция про-
текает бессимптомно, а вирус может выделять-
ся с мочой и калом еще в течение 29 дней после 
заражения [1]. О важной роли грызунов в эпиде-
миологии инфекции говорят также нахождение 
их поблизости от ферм, где регистрировались 
вспышки ЭМКВ [15, 16], и ограничения в рас-
пространении инфекции среди свиней при го-
ризонтальной передаче. Однако исследования, 
проведенные в Греции, свидетельствуют о необ-
ходимости рассмотрения в качестве естествен-
ных хозяев также и диких кабанов [1].

ЭМКВ всегда рассматривалась как потенци-
ально зоонозная инфекция. Тем не менее связь 
между заражением человека и клинически выра-
женным заболеванием все еще четко не установ-
лена. Хотя в некоторых экспериментах было опи-
сано инфицирование первичных культур клеток 
человека, а также однозначно установлена чувст-
вительность человеческих клеток к ЭМКВ [1].

Между 1940 и 1950 гг. в Германии и Голландии 
были описаны случаи заболеваний среди детей, 

сопровождающиеся лихорадкой и изолирован-
ными энцефалитами без признаков менингита. 
Биологическим методом от грызунов были вы-
делены некоторые штаммы ЭМКВ (ММ, АК, Li32, 
Ortilb и SVM) [1]. Однако типы штаммов ЭМКВ 
устанавливались с использованием лишь серо-
логических тестов, без вирусологического под-
тверждения. К сожалению, выделенные штаммы 
недоступны для дальнейшего изучения. В более 
ранних исследованиях в г. Манила, Филиппины, 
у 17 солдат на военной базе обнаружили нейтра-
лизующие антитела к ЭМКВ. У всех отмечалось 
лихорадочное заболевание в течение трех дней. 
У трех из четырех пациентов регистрировали по-
вышение титра антител к вирусу [1]. В 1948 г. по-
сле выделения вируса Менго от макаки резус 
исследователь, занимавшийся вирусом и ухажи-
вавший за животными, перенес нелетальный эн-
цефалит. Между тем из образцов его крови был 
выделен вирус [1].

Между 1950 и 2009 гг. не было отмечено клини-
чески выраженной формы заболевания, ассоции-
рованного с ЭМКВ. Однако серологические иссле-
дования, проведенные на клинически здоровых 
людях, выявили распространенность от 2,3 до 
15% серопозитивных людей [1, 18]. Более поздние 
исследования, проведенные в Австрии, установи-
ли, что 5% людей, занимавшихся деятельностью, 
связанной с непосредственным контактом с жи-
вотными, были серопозитивны к ЭМКВ. А среди 
охотников показатель достиг 15% [1].

В исследованиях 2009 г., проведенных в Перу, 
были описаны случаи заболевания людей. В ис-
следование включили пациентов с лихорадочными 
заболеваниями, клинические проявления которых 
наиболее походили на вызванные ЭМКВ инфек-
цией. Вирус действительно был выделен в острой 
фазе заболевания от двоих пациентов с тошнотой, 
головными болями, одышкой. В ходе молекуляр-
ного анализа не было выделено вирусов, кроме 
ЭМКВ [1]. Выделение вируса в острой фазе забо-
левания говорит в пользу возможности ЭМКВ вы-
зывать у человека заболевание с клиническими 
проявлениями. При более широком изучении по-
лучили данные о том, что ЭМКВ может быть ответ-
ственен за почти 1% всех случаев лихорадочных 
заболеваний в Перу среди исследованных образ-
цов [10]. Несмотря на низкую заболеваемость, вос-
приимчивость человека к вирусу довольно велика. 
Как оказалось, от 6 до 15% городского населения 
Перу серопозитивны к ЭМКВ [1, 10]. Эти недавно 
полученные данные подтверждают предположе-
ние Р. Теша в 1978 г.: «ЭМКВ-инфекция у людей 
довольно распространена, однако большинство 
случаев среди людей, вероятнее всего, бессим-
птомны и/или не зарегистрированы».
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Синдром Барде — Бидля с врожденной аномалией 
развития почек у девочки 14 лет
А. В. Бурлуцкая, Н. В. Савельева*
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
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Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия

Аннотация
Цель: показать разнообразие и тяжесть клинической симптоматики редкого наследст-
венного заболевания — синдрома Барде — Бидля у девочки 14 лет.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ анамнестических сведений, 
течения заболевания, лабораторных и инструментальных данных, а также проводимой 
терапии пациентки 14 лет с синдромом Барде — Бидля.

Результаты. У пациентки 14 лет с наследственным синдромом Барде — Бидля (поли-
дактилия, отставание в умственном развитии, прогрессирующее ожирение, пигментная 
ретинопатия) выявлена врожденная аномалия развития почек — гипоплазия и диспла-
зия единственной правой почки, осложненная хроническим вторичным пиелонефри-
том, с развитием хронической болезни почек. В анализах мочи выявлена лейкоциту-
рия, бактериурия и протеинурия. На УЗИ почек эхо-признаки диффузных изменений 
паренхимы правой почки, левая почка не определяется. Заключение динамической 
реносцинтиграфии: изображение левой почки достоверно не визуализируется (рез-
кое снижение функции или отсутствие почки), сохраненная фильтрационная функция 
и умеренное снижение экскреторной функции правой почки. На фоне антибактериаль-
ной (цефтриаксон) и симптоматической терапии купировались синдром интоксикации, 
лейкоцитурия, бактериурия и протеинурия.

Заключение. Представлен клинический случай синдрома Барде — Бидля с врожден-
ной аномалией развития почек (с нарушением функции), но с нормальным строением 
внутренних половых органов и половым развитием. В дальнейшем из-за развития хро-
нической болезни почек пациентке необходимо получать специализированную нефро-
логическую помощь, а также наблюдаться у эндокринолога, так как высок риск разви-
тия сахарного диабета 2-го типа.

Ключевые слова: наследственный синдром, ожирение, полидактилия, дисплазия 
почек
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Bardet — Biedl syndrome with congenital kidney 
malformation in a 14-year-old girl
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Abstract
Aim. To show the variety and severity of the clinical symptoms of a rare hereditary disease — 
Вardet — Biedle syndrome — in a14-year-old girl.

Materials and methods. We carried out a retrospective analysis of anamnestic data, the 
course of the disease, laboratory and instrumental data, as well as the therapy of a 14-year-old 
patient with Вardet-Вiedlе syndrome.

Results. A 14-year-old patient with hereditary Вardet — Вiedlе syndrome (polydactyly, mental 
retardation, progressive obesity, pigment retinopathy) was found to have a congenital abnor-
mality of kidney development — hypoplasia and dysplasia of the only right kidney complicated 
by chronic secondary pyelonephritis with the development of chronic kidney disease. Urine 
tests revealed leukocyturia, bacteriuria and proteinuria. The echo-signs of diffuse changes in 
the parenchyma of the right kidney were found during the ultrasound kidney examination. The 
left kidney was not determined. The conclusion of dynamic renal scintigraphy: the image of the 
left kidney is not reliably visualized (a sharp decrease in the function or absence of the kidney), 
the preserved filtration function and a moderate decrease in the excretory function of the right 
kidney. Intoxication syndrome, leukocyturia, bacteriuria and proteinuria were relieved against 
the background of antibacterial (Ceftriaxone) and symptomatic therapy.

Conclusion. We have described a clinical case of the Вardet — Вiedlе syndrome with congen-
ital kidney malformation (impaired function), but with the normal structure of the internal repro-
ductive organs and sexual development. In the future, due to the development of chronic kidney 
disease, the patient should receive specialized nephrological care, as well as be observed by 
endocrinologist due to a high risk of developing type 2 diabetes mellitus.

Keywords: hereditary syndrome, obesity, polydactyly, kidney dysplasia
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Введение. Синдром Барде — Бидля — на-
следственная диэнцефально-ретинальная пато-
логия, проявляющаяся ожирением, умственной 
отсталостью, ретинопатией, гипогенитализмом 
и другими пороками развития. Заболевание на-
следуется по аутосомно-рецессивному типу. Сим-
птомокомплекс впервые описан в 1866 г. Джоном 
Лоренсом и Робертом Муном, которые выявили 
сочетание пигментной дистрофии сетчатки с ги-
погенитализмом, ожирением и умственной от-
сталостью. В 1920 г. Жорж Бард и Роберт Бидль 
добавили к данному симптомокомплексу поли-
дактилию [1, 2]. Согласно современным пред-
ставлениям синдром Барде — Бидля выделен 

из ранее общего синдрома Лоренса — Муна — 
Барде — Бидля. Для синдрома Лоренса — Муна 
характерны параплегия, а ожирение и полидак-
тилия отсутствуют. Распространенность син-
дрома точно не установлена. В единичных со-
общениях синдром Барде — Бидля встречается 
достаточно редко, популяционная частота среди 
новорожденных 1:120 000–1:160 000 [3].

Синдром Барде — Бидля характеризуется вы-
раженным клиническим полиморфизмом. Пре-
имущественно сочетаются 3 или 4 признака 
(неполная форма), реже 5 признаков (полная 
форма). Основные симптомы — это пигментный 
ретинит и другие изменения сетчатки (93%), ожи-
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рение (90%) и умственная отсталость (87%). По-
лидактилия обнаруживается у 60–70% больных 
[1, 3]. Из пороков развития внутренних органов 
чаще выявляются дефекты развития почек (поли-
кистоз, гипоплазия), реже пороки сердца [2, 4, 5].

Ретинопатия появляется вследствие отложе-
ния пигмента на периферии сетчатки и в обла-
сти соска зрительного нерва. Прогрессирующие 
изменения на сетчатке приводят к потере зре-
ния к 20–25 годам (более 70% больных слепнут). 
Кроме того, встречаются другие аномалии: атро-
фия зрительных нервов, макулярная дистрофия, 
нистагм, катаракта и микроофтальм [2].

Ожирение чаще начинается уже на первом году 
жизни и прогрессирует очень быстро, практически 
всегда развиваясь до 3-й и 4-й степени [6–8].

Умственная отсталость проявляется от лег-
кой степени до полной глубокой идиотии. Тяже-
лая форма олигофрении, как правило, присуща 
лицам с полным набором признаков рассматри-
ваемой патологии. Снижение интеллекта может 
сочетаться с речевыми расстройствами, спас-
тической параплегией, судорожным синдромом, 
мозжечковыми и экстрапирамидными нарушени-
ями. В то же время при этом синдроме не исклю-
чен и нормальный интеллект [1, 7].

Гипогонадизм наблюдается у 74–85% больных 
мужчин и у 45–53% женщин. Он возникает в ре-
зультате первичной недостаточности половых же-
лез или в результате пониженной продукции го-
надотропных гормонов. Для мужчин характерны 
евнухоидный вид, резкое ожирение, гинекомастия, 
малые размеры яичек и наружных половых орга-
нов, рост волос на лобке по женскому типу. У жен-
щин могут полностью отсутствовать вторичные 
половые признаки, наблюдаться аменорея и ги-
поплазия половых органов. Вместе с тем в ряде 
случаев возможно нормальное половое развитие 
со способностью к деторождению [1, 2, 7, 9].

Изменения кистей и стоп характеризуются 
увеличением числа пальцев (полидактилия), 
возможно сочетание со сращением соседних 
пальцев (синдактилия) и их укорочением (бра-
хидактилия). В ряде случаев отмечается только 
брахидактилия.

Диагностика данного наследственного синдро-
ма, как правило, не представляет затруднений [10]. 
Специфического лечения нет. Ожирение корриги-
руют назначением диеты, полидактилию устраня-
ют оперативным путем. Разработаны методы пре-
дупреждения прогрессирования снижения зрения 
вследствие пигментной дегенерации сетчатки.

Так как заболевание считается редким, это побу-
дило нас поделиться собственным наблюдением.

Цель исследования: показать разнообразие 
и тяжесть клинической симптоматики редкого 
наследственного заболевания — синдрома Бар-
де — Бидля у девочки 14 лет.

Материалы и методы. Проведен ретроспек-
тивный анализ анамнестических сведений, те-
чения заболевания, лабораторных и инструмен-
тальных данных, а также проводимой терапии 
пациентки 14 лет с синдромом Барде — Бидля, 
которая наблюдалась в сентябре 2018 г. в пе-
диатрическом отделении МБУЗ «Детская город-
ская клиническая больница № 1» г. Краснодар. 
От официальных представителей пациентки по-
лучено письменное добровольное информиро-
ванное согласие на публикацию описания клини-
ческого случая и публикацию фотоматериалов.

Результаты и обсуждения. Пациентка Н., 
14 лет, впервые поступила в педиатрическое от-
деление МБУЗ «Детская городская клиническая 
больница № 1» в сентябре 2018 года с жалоба-
ми на слабость, боль в животе, дискомфорт при 
мочеиспускании, повышение температуры тела 
до 38 °C.

Анамнез. Ребенок от второй беременности, 
вторых срочных родов. Первый ребенок — сын 
от другого отца, здоровый. Беременность проте-
кала на фоне угрозы прерывания и острого ре-
спираторного заболевания в первом триместре, 
хронической гипоксии плода во второй поло-
вине. Родилась через естественные родовые пути 
с массой 3800 г и ростом 52 см. При рождении 
у девочки имеется шестой палец на кистях и сто-
пах. В психомоторном развитии развивалась с от-
ставанием: начала садиться в 12 мес., ходить — 
15 мес., говорить — 5 лет. До настоящего времени 
имеет трудности в чтении и письме, отстает в ум-
ственном развитии, ходит в коррекционную шко-
лу. Всегда развивалась с отставанием в физиче-
ском развитии и с избытком массы тела. Особенно 
заметно ожирение стало прогрессировать по-
сле года. На втором году жизни шестые пальцы 
на кистях и стопах удалены. В возрасте 2-х лет 
генетиком поставлен диагноз — синдром Лорен-
са — Муна — Барде — Бидля. Наблюдается у оф-
тальмолога по причине пигментной ретинопатии 
и прогрессирующей миопии тяжелой степени. По-
ловое развитие по возрасту, менархе в 13 лет.

Жалобы со стороны мочевыводящих путей 
и изменения в анализах мочи ранее не выявля-
лись и по этому поводу не обследовалась. Око-
ло месяца назад перенесла острое респиратор-
ное заболевание, получала симптоматическую 
терапию. В течение недели перед госпитализа-
цией отмечались эпизоды подъема температуры 
тела до 38 °C, стала жаловаться на боли в живо-
те и неприятные ощущения при мочеиспускании.
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Данные объективного осмотра. При осмо-
тре, в первую очередь, обращали на себя внима-
ние отставание в физическом развитии и выра-
женное ожирение III–IV степени (рис. 1).

Рост пациентки был 142 см, масса — 86 кг, 
и физическое развитие расценено как низкое 
и дисгармоничное за счет ожирения. Кроме 
того, имели место множество стигм дизэмбри-
огенеза, брахидактилия (рис. 2 а, б). В области 
мизинцев на кистях и стопах отмечались по-
слеоперационные рубцы вследствие удаления 
шестых пальцев.

При общении девочка была застенчивая, 
не многословная, часто затруднялась с ответом 
на простые вопросы, и отмечался скудный сло-
варный запас при беседе. При этом пациентка 
умела себя обслуживать, но все делала под при-
смотром матери. Со стороны внутренних орга-
нов при физикальном исследовании изменений 
не выявлено. За весь период наблюдения в от-
делении эпизодов артериальной гипертензии 
не зарегистрировано, АД было в пределах 95/55–
120/70 мм рт. ст. Отечный синдром отсутствовал. 
Половое развитие соответствовало возрасту, по-
ловая формула — Ма3, Ах3, Р3, Ме2.

Рис. 1. Внешний вид пациентки.
Fig. 1. The appearance of the patient.

Рис. 2 а. Брахидактилия кистей.
Fig. 2 а. Brachydactyly of the hands.

Рис. 2 б. Брахидактилия стоп.
Fig. 2 б. Brachydactyly of the feet.

Рис. 3. Изображение почек в результате динами-
ческой реносцинтиграфии.
Fig. 3. Kidney image (dynamic renal scintigraphy).
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Данные лабораторных и инструментальных 
методов обследования

В результате обследования выявлены призна-
ки острого бактериального воспаления: в анали-
зе крови нейтрофильный лейкоцитоз (лейкоци-
ты — 15,9×10 9/л, нейтрофилы 82%) и повышение 
СРБ — 46,72 мг/л (норма до 5,00 мг/л). В ана-
лизах мочи изменения, характерные для бакте-
риального воспалительного процесса в почках: 
лейкоцитурия (в общем анализе мочи — 10–
15 в п/зр, в пробе Нечипоренко — 16 000 в 1 мл), 
бактериурия (уропатогенная кишечная палочка 
1000 КОЕ в 1 мл), протеинурия (колебания бел-
ка в одной порции мочи 0,3–1,0 г/л, потеря бел-
ка за сутки — 1,5 г). Кроме того, отмечалось сни-
жение концентрационной функции почек в виде 
гипоизостенурии (колебания удельного веса 
в пределах 1004–1008) и азотемия (мочевина 
9 ммоль/л, креатинин — 164,0 мкмоль/л).

Показатели биохимического анализа крови: би-
лирубин, трансаминазы (АЛТ, АСТ), триглицери-
ды, глюкоза (4,7 ммоль/л) были в пределах нор-
мальных величин.

Исследование крови на гормоны: повыше-
ние С-пептида до 5,710 нг/мл (при норме 1,100–
4,400 нг/мл); а такие показатели, как инсулин, 
пролактин и гормоны тиреоидного профиля ока-
зались в пределах референсных значений. В дан-
ном случае, увеличение С-пептида может быть 
вследствие двух причин: это снижение функции 
почек (т. к. С-пептид метаболизируется в почках) 
и прогрессирующее ожирение (как ранний при-
знак дебюта сахарного диабета 2-го типа).

Заключение УЗИ почек: эхо-признаки диффуз-
ных изменений паренхимы правой почки, левая 
почка в типичном месте и местах возможной ди-
стопии не определяется.

В результате УЗИ органов брюшной полости 
выявлены гепатоспленомегалия и диффузные 
изменения паренхимы печени и поджелудочной 
железы.

Заключение динамической реносцинтиграфии: 
изображение левой почки достоверно не визу-
ализируется (резкое снижение функции или от-
сутствие почки), сохраненная фильтрационная 
функция и умеренное снижение экскреторной 
функции правой почки (рис. 3).

При проведении УЗИ органов малого таза 
структурной патологии не выявлено.

Таким образом, у пациентки 14 лет с наследст-
венным синдромом Барде — Бидля выявлена вро-
жденная аномалия развития почек — гипоплазия 
и дисплазия единственной правой почки, ослож-
ненная хроническим вторичным пиелонефритом 
и с развитием хронической болезни почек.

В отделении пациентка получала антибакте-
риальную (цефтриаксон) и симптоматическую 
терапию, на это фоне купировались синдром 
интоксикации, лейкоцитурия, бактериурия и про-
теинурия.

Заключение. Данный генетический синдром яв-
ляется редким, и клинический случай интересный. 
У девочки выявлен синдром Барде — Бидля (по-
лидактилия, умственная отсталость средней сте-
пени, прогрессирующее ожирение, пигментная 
ретинопатия) с врожденной аномалией развития 
почек (с нарушением функции), но при этом имеет 
место нормальное строение внутренних половых 
органов и половое развитие соответствует возра-
сту. В дальнейшем из-за развития хронической 
болезни почек пациентке необходимо получать 
специализированную нефрологическую помощь, 
а также наблюдаться у эндокринолога, так как вы-
сок риск развития сахарного диабета 2-го типа.
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Аннотация
Цель: анализ клинического случая беременности и родов у женщины с трансплантаци-
ей почки в анамнезе с благоприятным исходом для матери и плода.

Материалы и методы. Изучена индивидуальная карта течения беременности, про-
веденного обследования и история родов пациентки с трансплантированной почкой 
в анамнезе.

Клинический случай. В статье описано клиническое наблюдение беременной, нахо-
дящейся на постоянной иммуносупрессивной терапии после операции по аллотранс-
плантации трупной почки.

Заключение. Ведение беременности у пациенток с трансплантированной почкой 
должно осуществляться под наблюдением акушера-гинеколога, нефролога и уролога, 
постоянным клинико-лабораторным контролем всех показателей состояния организма 
матери (анализы крови и мочи, контроль артериального давления) и плода (УЗИ, доп-
плерометрия). Данная категория пациентов относится к группе высокого риска по раз-
витию осложнений для матери и плода.

Ключевые слова: беременность, трансплантация почки, иммуносупрессивная тера-
пия, артериальная гипертензия
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TRANSPLANTATION: CLINICAL CASE
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Abstract
Aim. To present a clinical case of pregnancy and childbirth in a woman with a kidney transplant 
with a favourable outcome for the mother and the fetus.

Materials and methods. We studied all medical documents — the pregnancy record, 
observations and delivery record — of a woman with a transplanted kidney.

Clinical case. The article describes the clinical observation of a pregnant woman, who is 
intended for continuous immunosuppressive therapy after the operation on cadaveric kidney 
allotransplantation. 

Conclusion. Pregnancy management in patients with a transplanted kidney should be carried 
out under the supervision of an obstetrician-gynecologist, nephrologist and urologist, as well 
as under the permanent clinical and laboratory monitoring of all indicators of the mother’s body 
(blood and urine tests, blood pressure control) and the fetus (ultrasound, Doppler). This cate-
gory of patients belongs to a high-risk group in terms of complications for the mother and fetus. 
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Введение
Трансплантация почки является одним из са-

мых перспективных методов заместительной 
почечной терапии, к которой также относятся 
хронический гемодиализ и перитонеальный ди-
ализ. Но пациенты на заместительной диализ-
ной терапии имеют низкие показатели, опреде-
ляющие качество жизни, а также значительно 
меньшую прогнозируемую продолжительность 
жизни. Так, согласно данным литературы, па-
циенты с патологией почек, находящиеся 
на постоянном гемодиализе, живут в среднем 
на 10–20 лет меньше тех лиц, кому выполнена 
трансплантация почки [1].

В связи с тенденцией к росту хронических за-
болеваний почек и эффективностью замести-
тельной почечной терапии для улучшения каче-
ства и продолжительности жизни увеличилась 
частота трансплантаций почек. Достаточно боль-
шая доля из них приходится на женщин репро-

дуктивного возраста, что должно учитываться 
для восстановления способности таких паци-
енток к воспроизведению здорового потомства 
[2–4]. Согласно статистическим данным, клини-
ческие случаи беременности у женщин с транс-
плантированной почкой в анамнезе участились 
[5]. Именно поэтому проблема ведения беремен-
ности, родов и послеродового периода у таких 
женщин является актуальной.

Стабильная функция трансплантата — залог 
благоприятного течения беременности и родов, 
требующих особого контроля на протяжении 
всей беременности [2, 5]. Рекомендуемый ин-
тервал после трансплантации для наступления 
беременности 1–2 года, т. к. к этому моменту до-
стигается стабилизация иммуносупрессии с ми-
нимальными побочными эффектами на другие 
органы и низкий риск инфекционных осложне-
ний [3, 4]. И, напротив, по прошествии большого 
промежутка времени после трансплантации су-
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ществует риск отторжения и дисфункции почек. 
Стабильность функции трансплантированного 
органа в большой степени зависит от адекват-
ности иммуносупрессивной терапии [6]. Требо-
вания к иммуносупрессивной терапии в период 
беременности — это профилактика отторжения 
трансплантата при минимальных побочных эф-
фектах [2, 7]. Этим требованиям соответствуют 
такие иммунодепрессанты, как такролимус, ми-
крофенолатамофетил, циклоспорин А. Основная 
задача, стоящая перед специалистами, — это 
подбор оптимальных доз иммуносупрессоров 
в течение беременности [8, 9]. Требуется прове-
дение контроля концентрации иммуносупрессив-
ного препарата в крови и его адекватная коррек-
ция для предотвращения развития дисфункции 
или отторжения трансплантата [3, 5]. Контроль 
концентрации препаратов иммуносупрессии про-
водится не реже 1–2 раз в месяц в I и II триме-
страх и еженедельно в III триместре беременно-
сти [6, 7]. В послеродовом периоде родильницам 
с трансплантатом почки назначают препараты, 
подавляющие лактацию, которые влияют на кон-
центрацию иммуносупрессивных препаратов 
в крови, что нужно учитывать при коррекции доз 
после родов [5, 6]. Кроме того, важно исключить 
эмбриотоксический и тератогенный эффект им-
муносупрессивных препаратов.

В течение беременности возможны различ-
ные осложнения: артериальная гипертензия, 
преэклампсия, анемия, пиелонефрит транс-
плантированной почки, преждевременные роды, 
плацентарная недостаточность, вирусно-бакте-
риальные инфекции [8–10].

Способ и сроки родоразрешения беременных 
с трансплантированной почкой зависят от функ-
ции трансплантата [9] и течения беременности. 
При стабильности трансплантата на протяже-
нии всего периода беременности естественные 
роды не противопоказаны, но в 97% случаев 
родоразрешение проводится оперативным пу-
тем в связи с наличием многочисленных ослож-
нений беременности (преэклампсия, гипоксия 
плода и др.) [9, 10].

Цель исследования: анализ клинического 
случая течения беременности и родов у женщи-
ны с трансплантацией почки в анамнезе с благо-
приятным исходом для матери и плода.

Материалы и методы исследования
Изучена индивидуальная карта течения бере-

менности, проведенного обследования и история 
родов пациентки с трансплантированной почкой 
в анамнезе. От пациентки получено письменное 
добровольное информированное согласие на пу-
бликацию описания клинического случая.

Клинический случай
Пациентка К., 26 лет, находилась на стацио-

нарном лечении в отделении акушерской пато-
логии беременности государственного бюджет-
ного учреждения здравоохранения «Краевая 
клиническая больница № 2» Министерства здра-
воохранения Краснодарского края.

Из анамнеза жизни: родилась доношенной, 
от второй беременности. Беременность у ма-
тери протекала без осложнений. Наследствен-
ность не отягощена. В детстве болела ветря-
ной оспой, корью, ОРИ. Менструальная функция 
не нарушена. Гинекологические заболевания от-
рицает. Начало половой жизни в 20 лет. Контра-
цепция — барьерные способы. В 2010 году пе-
ренесла мультиинфарктное состояние головного 
мозга. В 2010 году выставлен диагноз «АРМС: ги-
поплазия обеих почек. Хроническая болезнь по-
чек С5». С 31.03.2011 находится на постоянном 
перитонеальном диализе. 01.06.2012 проведена 
операция по аллотрансплантации трупной почки. 
Находится на постоянной иммуносупрессивной 
терапии. Регулярно наблюдается у нефролога. 
В 2017 году выявлен хронический гепатит С ми-
нимальной степени активности.

Акушерско-гинекологический анамнез: гине-
кологические заболевания отрицает. Беремен-
ность первая, наступила самостоятельно, без 
предгравидарной подготовки. На учете по бере-
менности с 5–6 недель. Женскую консультацию 
посещала регулярно.

Течение беременности: на 9–10-й неделе про-
ведена консультация нефролога. Рекомендо-
ван прием метилпреднизолона 4 мг, такролиму-
са 4 мг, канефрона (2 табл.×3 р/д). В I триместре 
осложнений в течении беременности не выяв-
лено. Во втором триместре в сроке 21–22 неде-
ли впервые выявлены эпизоды повышения АД 
до 140/90 мм. рт. ст. Консультирована кардиоло-
гом. Выставлен диагноз: Симптоматическая ар-
териальная гипертензия на фоне аномалии мо-
чеполовой системы (АРМС): гипоплазия обеих 
почек, хроническая почечная недостаточность 
(ХПН) терминальной стадии. Назначен прием 
бисопролола 5 мг 1 раз в день, утром.

В сроке 38 недель госпитализирована в Пери-
натальный центр государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Краевая клини-
ческая больница № 2» Министерства здравоох-
ранения Краснодарского края.

Данные объективного обследования: общее 
состояние при поступлении удовлетворитель-
ное, нормостенического телосложения.

Кожные покровы и видимые слизистые блед-
ные, чистые. Периферические лимфатические 
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узлы не пальпировались. В легких: везикуляр-
ное дыхание, хрипов не было, ЧДД 16 в мин. 
Сердце: границы сердца не расширены. ЧСС — 
82 уд/мин. АД — 140/80 мм рт. ст. Живот мягкий, 
безболезненный, увеличен за счет беременно-
сти. Печень по краю реберной дуги. Селезенка 
не увеличена. Мочеиспускание свободное, без-
болезненное. Стул регулярный, оформлен. От-
еки голеней, стоп (ОГС 25 см). Общая прибавка 
веса составила 8 кг.

В общем анализе крови: эритроциты — 
3,8×10 12/л, гемоглобин — 118 г/л, лейкоциты — 
7,6×10 9/л, гематокрит — 34,5%, тромбоциты — 
159×10 9/л.

В биохимическом анализе крови: общий бе-
лок — 60 г/л, мочевина — 3,2 ммоль/л, креа-
тинин — 81 мкмоль/л, АЛТ — 11 Ед/л, АСТ — 
16 Ед/л.

В коагулограмме: РФМК — 26 мг/дл, фибри-
ноген — 6,2 мг/л, АЧТВ — 40,1 с, ПТВ — 18,1 с.

В общем анализе мочи: удельный вес — 1,010, 
белок — 0,25 г/л, эритроциты — 50 кл/мл, эри-
троциты в поле зрения — 5–10, суточная проте-
инурия — 0,5 г/л.

Клиренс креатинина — 90 мкмоль/л.

По данным УЗИ плода: прогрессирующая бе-
ременность 38 недель, размеры плода соответ-
ствуют сроку гестации.

По данным доплерометрии МППК: нарушений 
гемодинамики не выявлено.

По данным эхокардиографии: гемодинамиче-
ски значимой патологии не выявлено.

По данным УЗИ почек: в правой подвздош-
ной области почка-трансплантат размерами 
115×65 мм, контуры неровные, четкие, толщи-
на паренхимы в норме, чашечно-лоханочная си-
стема расширена, чашечки — 6 мм, лоханка — 
до 15 мм, очаговой патологии нет.

Консультация гематолога: Гиперкоагуляци-
онный синдром. Беременность 38 недель. Реко-
мендован прием гепарина 5000 Ед 3 р/д подкож-
но, ежедневно до родов.

Консультация нефролога: выставлен диагноз 
«АРМС: гипоплазия обеих почек. Хроническая 
болезнь почек С5. Постоянный перитонеальный 
диализ с 31.03.2011 Аллотрансплантация труп-
ной почки от 01.06.2012. Постоянная иммуносу-
прессивная терапия. Симптоматическая артери-
альная гипертензия. Беременность 38 недель». 
Рекомендовано продолжать иммуносупрессив-
ную терапию в прежнем объеме.

Консультация терапевта: Рекомендо-
вано продолжить прием бисопролола 5 мг 
утром, растительных диуретиков (канефрон 
по 2 табл.×3 р/д).

Выставлен клинический диагноз: Беремен-
ность 38 недель. Вызванные беременностью от-
еки. АРМС: гипоплазия обеих почек. Хроническая 
болезнь почек С5. Постоянный перитонеальный 
диализ с 31.03.2011 Аллотрансплантация труп-
ной почки от 01.06.2012 Постоянная иммуно-
супрессивная терапия. Симптоматическая ар-
териальная гипертензия. Мультиинфарктное 
состояние головного мозга. Хронический вирус-
ный гепатит С минимальной степени активности. 
Гиперкоагуляционный синдром.

Больной проводилось лечение в стационаре: 
магния сульфат 250 мг/мл — 20 мл, внутривен-
но, капельно, 1 р/сутки; гепарин — 5000 Ед 3 р/д, 
п/к; бисопролол — 5 мг 1 р/д, метилпреднизо-
лон — 4 мг, такролимус — 4 мг, компрессионный 
трикотаж.

В сроке 39 недель, учитывая наличие тяжелой 
экстрагенитальной патологии, родоразрешена 
в плановом порядке путем операции кесарево 
сечение. Извлечен живой плод мужского пола, 
массой 3080 г, ростом 50 см, 8–9 баллов по шка-
ле Апгар.

В послеоперационном периоде проводи-
лась комплексная терапия: эноксапарин на-
трия — 4 тыс. анти-ХА МЕ 1 р/д, п/к, оксито-
цин — 1 мл 2 р/д в/м, антибактериальная терапия 
(ампициллин+сульбактам 1,5 г 3 р/д в/в), продол-
жение иммуносупрессивной терапии (метилпред-
низолон — 4 мг, такролимус — 4 мг), подавление 
лактации (бромокриптин — 2,5 мг 2 р/д), антиги-
пертензивная терапия (бисопролол — 5 мг 1 р/д).

На 6-е сутки после операции кесарева сечения 
больная в удовлетворительном состоянии выпи-
сана из стационара вместе с ребенком.

На момент выписки:

в общем анализе крови: гемоглобин — 113 г/л, 
лейкоциты — 9,59×10 9/л, Ht — 37,7%, тромбоци-
ты — 239×10 9/л;

в биохимическом анализе крови: общий белок — 
61,7 г/л, мочевина — 5,8 ммоль/л, креатинин — 
74,6 мкмоль/л, АЛТ — 15 Ед/л, АСТ — 21,3 Ед/л;

в коагулограмме: РФМК — 22 мг/дл, фибрино-
ген — 5,2 мг/л, АЧТВ — 33,7 с, ПТВ — 10,5 с;

в общем анализе мочи: удельный вес — 1,015, 
белок — 0,25 г/л, эритроциты — 25 кл/мл, лейко-
циты — 5–10 в поле зрения, эритроциты в поле 
зрения — 5–10, суточная протеинурия — 0,5 г/л.
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Ведение беременности и родов после трансплантации почки: клиническое наблюдение

Заключение
Учитывая вышеизложенное, можно сделать 

вывод, что беременность у женщин, перенес-
ших трансплантацию почки, может иметь бла-
гоприятный исход. Пациенты во всех случаях 
должны включаться в категорию повышенно-
го риска, а беременность должна протекать под 
динамическим наблюдением акушера-гинеколо-
га, нефролога, трансплантолога. Важен посто-
янный клинико-лабораторный контроль всех по-
казателей состояния организма матери и плода. 

Для успешного функционирования транспланта-
та и предотвращения его отторжения беремен-
ным с пересаженной почкой необходимо посто-
янное лечение иммунодепрессантами. Выбор 
оптимальной дозы иммуносупрессивной тера-
пии с минимальными побочными эффектами — 
основная задача специалистов и залог успеш-
ного завершения беременности. Примером 
ведения такой пациентки с благоприятным исхо-
дом для нее и плода является описанный клини-
ческий случай.
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1 ноября 2018 года исполнилось 100 лет со дня 
рождения заслуженного изобретателя СССР, ин-
женера Демьяна Андреевича Синицкого, мно-
го лет работавшего в Кубанском государст-
венном медицинском университете, вначале 
в качестве инженера лаборатории медицинской 
техники, затем старшего инженера проблемной 
научно-исследовательской лаборатории, кото-
рую он сам и организовал. На инициативной ос-
нове в 1968 году в Кубанском медицинском ин-
ституте им. Красной армии он начал проводить 
экспериментальные исследования по влиянию 
магнитных полей на опухолевый рост. Результа-
том этих исследований явились два изобретения: 
«Способ лечения злокачественных опухолей» 
и устройство, реализующее этот способ «Маг-
нитотерапевтический аппарат Д. А. Синицкого» 
(а. с. № 721953 и 826587). Сущность предложен-
ного способа заключается в общем воздействии 
на организм больного вращающегося магнитного 
поля, индукция которого за один цикл постепенно 
увеличивается от нуля до заданного максимума 
и затем снижается до нулевого значения. Автор 
назвал это магнитное поле вихревым и разрабо-
тал схему и конструкцию магнитотерапевтической 
установки «Магнитотурботрон», а при шефской 
безвозмездной помощи ряда промышленных 
предприятий г. Краснодара было изготовлено 
две установки для экспериментальных и клини-
ческих исследований. Экспериментальные ис-
следования, проведенные им, на здоровых жи-

вотных и животных со спонтанными опухолями, 
показали, что вихревое магнитное поле (ВМП), 
не вызывая каких-либо нежелательных побочных 
действий, обладает противоопухолевой эффек-
тивностью. Исходя из этого президиум Ученого 
медицинского совета Минздрава СССР вынес ре-
шение о проведении апробации предложенного 
способа на больных генерализованным раком мо-
лочной железы. На основании результатов лече-
ния первых 10 больных комиссией, проводившей 
работу по подбору больных и наблюдению за хо-
дом лечения, в отчете сделаны выводы об от-
сутствии побочных действий и наличии противо-
опухолевой эффективности ВМП. Принимая это 
во внимание, Кубанский медицинский институт 
ходатайствовал о создании специальной лабора-
тории, а Государственный комитет СССР по нау-
ке и технике и Совет Министров РСФСР приняли 
в июле 1980 года решение «Об организации про-
блемной научно-исследовательской лаборатории 
по использованию магнитных полей для лечения 
больных злокачественными новообразованиями 
в Кубанском медицинском институте им. Красной 
армии». В этих решениях были определены ос-
новные направления научной деятельности ла-
боратории: разработка оптимальных режимов 
и доз воздействия магнитными полями при лече-
нии больных с различными формами и стадия-
ми злокачественных опухолей; разработка науч-
ных основ и изучение механизмов влияния ВМП 
на организм здоровых и пораженных опухолевым 

СИНИЦКИЙ 
ДЕМЬЯН АНДРЕЕВИЧ
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процессом животных и человека. После созда-
ния лаборатории в ней были проведены исследо-
вания по трем направлениям: изучение влияния 
ВМП на клеточные культуры опухолевых клеток, 
экспериментальные исследования на перевивае-
мых опухолях животных и клинические изучения 
с больными генерализованными и локализован-
ными опухолями.

Наверное, впервые в университете было из-
учено влияние ВМП на культуры опухолевых 
клеток. Показано, что магнитное поле угнета-
ет рост клеток саркомы-45, рака легкого, рака 
молочной железы, культивируемых в диффу-
зионных камерах in vivo, ингибирует процессы 
сфероидообразования этими клетками, проли-
феративная активность клеток снижается при 
достоверном уменьшении митотического индек-
са. В митотическом цикле изменяется соотноше-
ние фаз митозов с нарастанием числа метафаз 
и увеличением патологии митозов, а в их спек-
тре преобладает патология, связанная с повре-
ждением митотического аппарата. ВМП индуци-
рует апоптоз в опухолевых клетках саркомы-45, 
рака легкого, рака молочной железы с увеличе-
нием апоптотического индекса.

Далее отмечено, что ВМП ингибирует рост пе-
ревиваемых опухолей РС-1 карциносаркомы 
Уокера и др. При изучении кинетики роста этих 
опухолей выявлено, что ВМП достоверно умень-
шает средний объем опухолей на всех этапах 
ее воздействия. Удельная скорость роста опу-
холей замедляется и даже может принимать от-
рицательные значения. Все эти показатели сви-
детельствовали о высокой противоопухолевой 
эффективности ВМП в эксперименте. Можно 
было предположить, что, используя ВМП в кли-
нике, например при комплексном лечении новоо-
бразований, можно достичь лучшего локального 
контроля опухоли. При моделировании мета-
стазирования в регионарные лимфоузлы (ЛУ), 
используя перевиваемые опухоли РС-1 и кар-
циносаркому Уокера, получены данные о морфо-
функциональных изменениях в ЛУ при воздейст-
вии ВМП. ВМП задерживало метастазирование 
в ЛУ, что подтверждалось морфологической ве-
рификацией. Теоретически можно было предпо-
ложить, что, используя ВМП в клинике, например, 
при комплексном лечении злокачественных опу-
холей, можно осуществлять системный контроль 
опухоли.

Доказана целесообразность включения магни-
тотерапии в комплексное лечение больных ра-
ком молочной железы, рака легкого и других опу-
холей. Отмечена целесообразность включения 
ВМП в комплекс лечебных мероприятий при раке 
молочной железы IIIA стадии. При использовании 

такого комплекса лечения увеличивалась наблю-
даемая 5-летняя общая и безрецидивная выжи-
ваемость. ВМП в сочетании с лучевой терапией 
в предоперационном периоде улучшало клини-
ческие факторы прогноза и объективный эффект 
лечения. Сочетанное предоперационное лече-
ние лучевой терапией с ВМП усиливало морфо-
логические признаки регрессии опухоли. Морфо-
логическая картина рака молочной железы после 
сочетанного предоперационного воздействия лу-
чевой терапии с ВМП характеризовалось уси-
лением повреждения паренхимы, нарастанием 
некрозов в сравнении с предоперационной лу-
чевой терапией. Исследования также позволя-
ли рекомендовать ВМП в комплексное лечение 
нерезектабельного местнораспространенного 
немелкоклеточного (НМРЛ) рака легких. Выявле-
но, что ВМП ингибирует пролиферативную актив-
ность в клетках больных НМРЛ, что в плане вы-
живаемости является хорошим прогностическим 
признаком. Проведенное исследование по выяв-
лению экспрессии маркера пролиферации Ki-67 
в опухолях больных НМРЛ, подвергавшихся воз-
действию ВМП, указало на снижение его нако-
пления. Это свидетельствует о более благоприят-
ном прогнозе по выживаемости у больных НМРЛ, 
если в комплекс их лечебных мероприятий бу-
дет включено ВМП. При изучении уровня апопто-
за в клетках НМРЛ больных, подвергавшихся воз-
действию ВМП, как прогностического фактора, 
связанного с их выживаемостью, получены дан-
ные о его индукции. Используя комплексное ле-
чение с включением ВМП, было отмечено сниже-
ние регистрации токсических проявлений, таких 
как нейтропения, лейкопения, лимфопения, сни-
жение уровня гемоглобина, слабости, анорексии, 
дисфагии, эзофагита, одышки, тошноты, рвоты, 
пневмонита. Показатели лечения — трехлетняя 
выживаемость и средняя продолжительность 
жизни — были лучше.

Это только часть научной работы лаборато-
рии. По материалам проведенных исследований 
было защищено несколько диссертационных ра-
бот, в том числе две докторские. Подготовлены 
пособия для врачей по комплексному лечению 
злокачественных новообразований с исполь-
зованием ВМП, одобренные и утвержденные 
Министерством здравоохранения РФ. Магни-
тотерапевтическая установка разрешена Мини-
стерством здравоохранения РФ к применению 
в медицинской практике на территории РФ, изго-
тавливается на двух предприятиях России (Ниж-
ний Новгород, Бийск) и используется более чем 
в 100 лечебных учреждениях.

Кафедра Онкологии с курсом торакальной 
хирургии ФПК и ППС
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ПАМЯТИ КОЛЛЕГИ / THE MEMORY OF THE COLLEAGUE

12 июня 2019 года ушел из жизни главный на-
учный сотрудник ФГУП «Государственный науч-
но-исследовательский институт особо чистых 
биопрепаратов» ФМБА России, член-корреспон-
дент РАН, доктор биологических наук, профес-
сор Сергей Александрович Кетлинский, лауреат 
премии Правительства Российской Федерации 
в области науки и техники за конструирование 
бактериальных продуцентов, организацию би-
отехнологического производства субстанций 
и препаратов на основе рекомбинантных ци-
токинов человека и внедрение разработанно-
го медицинского препарата Беталейкин®, ав-
тор 6 монографий и 215 статей в отечественных 
и зарубежных журналах.

Сергей Александрович родился в 1940 году. 
Окончил Первый Ленинградский медицинский ин-
ститут им. академика И. П. Павлова, работал на-
учным сотрудником НИИЭМ РАМН. В 1982 году 
переходит во ВНИИ особо чистых биопрепа-
ратов и заведует лабораторией иммунологии. 
В 1982 году сотрудники возглавляемой им лабо-
ратории иммунофармакологии одними из первых 
в СССР и России начали углубленно заниматься 
цитокинами и их рецепторами, участвовали в со-

здании библиотеки кДНК из активированных мо-
нонуклеаров донорской крови, на основе которой 
создавались рекомбинантные цитокины не толь-
ко для научно-исследовательских, но и для пра-
ктических целей. Под его руководством впервые 
в стране создавались диагностические тесты для 
количественного определения цитокинов при раз-
личных заболеваниях человека, известные сегод-
ня в России и за рубежом.

Глубоко скорбим о невосполнимой утрате круп-
ного ученого, талантливого, мудрого, светло-
го человека, нашего друга и единомышленника 
и выражаем самые искренние соболезнования 
родным и близким.

Сергей Александрович являлся для нас приме-
ром самого преданного и самоотверженного слу-
жения науке, высочайшей работоспособности, 
чуткости и бескорыстия, неравнодушного отно-
шения к любой жизненной ситуации. Светлая ему 
память.

Коллектив Кубанского государственного меди-
цинского университета и медицинская общест-
венность понесли невосполнимую утрату. Сергей 
Александрович Кетлинский навсегда останется 
в наших сердцах и памяти!

КЕТЛИНСКИЙ 
СЕРГЕЙ АЛЕКСАНДРОВИЧ 
21.07.1940–12.06.2019
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