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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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Сравнение ремоделирования предсердий 
после процедур «лабиринт-3» и «криолабиринт» 
при сочетанных вмешательствах на сердце: 
ретроспективное исследование
Г.Н. Антипов1,*, А.С. Постол1, С.Н. Котов1, М.О. Макарова2, Ю.А. Шнейдер1

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Федеральный центр высоких медицинских технологий» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
Калининградское шоссе, д. 4, п. Родники, Калининградская область, 238312, Россия
2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования «Балтийский федеральный университет имени Иммануила Канта»
ул. А. Невского, д. 14, г. Калининград, 236041, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Процедура «лабиринт» направлена на устранение фибрилляции предсер-
дий (ФП), восстановление синусового ритма (СР) и восстановление сократительной 
функции предсердий. При этом имеются противоречивые данные относительно сте-
пени ремоделирования предсердий в зависимости от использованной методики. Исхо-
дя из этого определилась цель нашего исследования.

Цель исследования — сравнение ремоделирования предсердий после операции «ла-
биринт-3» (“cut-and-sew”) и ее варианта — двухпредсердного криолабиринта с помо-
щью двухмерной эхокардиографии.

Методы. Дизайн исследования — ретроспективное неконтролируемое исследование 
с прерванным временным рядом двух групп пациентов, отобранных с помощью метода 
псевдорандомизации в зависимости от варианта хирургического лечения ФП с удержи-
ваемым регулярным ритмом сердца. В период с 2012 по 2021 год выполнено 217 соче-
танных вмешательств на сердце по методике «лабиринт-3» и 113 по методике «криола-
биринт». Сочетанные вмешательства включали клапанную коррекцию, шунтирование 
коронарных артерий и их комбинацию. Ввиду различий по срокам отдаленного наблю-
дения группы подверглись псевдорандомизации с отбором по 50 пациентов с восста-
новленным и удерживаемым синусовым ритмом в каждой по принципу «ближайший 
сосед» с использованием метода логистической регрессии. Средний период наблюде-
ния составил 6 (1–17) месяцев. Пациенты имели пароксизмальную, персистирующую 
и длительно персистирующую формы ФП. Далее был выполнен анализ эхокардиогра-
фических показателей до и после операции в отдаленные сроки наблюдения с целью 
определения динамики ремоделирования предсердий.

Результаты. В отдаленные сроки наблюдения происходит статистически значимое 
уменьшение объемов предсердий при внутригрупповом сравнении. При этом при 
межгрупповом сравнении статистически более выраженное ремоделирование проис-
ходит после процедуры «лабиринт-3». Полученные значения группы 1 против группы 2: 
средний объем левого предсердия 120 и 125 мл 3 (р = 0,011), размер левого предсердия 
в апикальной позиции 52 и 53 мм (р = 0,023), размер правого предсердия в апикальной 
позиции 58 и 62 мм (р = 0,004), размер правого предсердия в парастернальной позиции 
по короткой оси 43 и 45 мм (р = 0,004), площадь правого предсердия из апикальной 
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4-камерной позиции 25 и 28 см 2 (р = 0,007). Пациенты с удерживанием регулярного 
предсердного ритма, по данным долговременных наблюдений, имели позитивные по-
казатели восстановления систолической функции предсердий (отношение Е/А увели-
чивалось в среднем до 1,5) в обеих группах сравнения.

Заключение. После исследованных нами вариантов операций «лабиринт» процессы 
ремоделирования происходят в обоих предсердиях. Более выраженное уменьшение 
объемов предсердий происходит после процедуры «лабиринт-3». Наличие синусового 
ритма характеризуется физиологическим проведением по проводящей системе сер-
дца, что приводит к механическому и электрическому ремоделированию предсердий.
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AND CRYO-MAZE PROCEDURES IN COMBINED CARDIAC 
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ABSTRACT
Background. The maze procedure aims to eliminate atrial fi brillation (AF), restore sinus rhythm 
(SR) and atrial contractility. However, confl icting evidence exists regarding the extent of atrial 
remodelling in various techniques, which directed the focus of our study.

Objectives. An atrial remodelling comparison after a cut-and-sew maze-3 surgery and its bi-
atrial cryo-maze modifi cation using 2D echocardiography. 

Methods. The study is a retrospective uncontrolled interrupted two-cohort time-series trial, 
with patients selected by pseudorandomisation according to a normal sinus rhythm-maintain-
ing AF surgery method. A total of 217 maze-3 and 113 cryo-maze combined cardiac interven-
tions have been performed within 2012–2021. The interventions included valve repair, coronary 
artery bypass grafting and their combination. Due to differences in long-term follow-up, the 
cohorts were pseudorandomised to select by 50 restored vs. maintained sinus rhythm patients 
using a nearest-neighbour classifi er coupled with logistic regression. Mean follow-up period 
was 6 (1–17) months. The patients had paroxysmal, persistent and longstanding persistent AF. 
Echocardiography values prior to and long-term post-surgery were further analysed to deter-
mine the atrial remodelling dynamics. 
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Results. A statistically signifi cant atrial volume reduction is evident in a long-term within-co-
hort comparison. Meanwhile, a statistically more pronounced remodelling is observed between 
cohorts after maze-3 procedure. The cohort 1 vs. 2 estimates are: mean left atrial volume 
120/125 mL3 (p = 0.011), left atrial size in apical view 52/53 mm (p = 0.023), right atrial size in 
apical view 58/62 mm (p = 0.004), right atrial size in parasternal short axis view 43/45 mm (p = 
0.004), right atrial area in apical 4-chamber view 25/28 cm2 (p = 0.007). Maintained atrial pac-
ing patients had positive systolic atrial function recovery rates (E/A ratio increased to average 
1.5) in the long-term in both comparison cohorts. 

Conclusion. Remodelling is biatrial after all the maze procedures compared. A more pro-
nounced atrial volume reduction occurs after maze-3 surgery. The presence of sinus rhythm is 
facilitated by cardiac conduction leading to mechanical and electrical remodelling of the atria. 

Keywords: atrial fi brillation, maze surgery, atrial remodelling.
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ВВЕДЕНИЕ
Процедура «лабиринт» была разработана 

для устранения фибрилляции предсердий (ФП), 
восстановления нормального синусового ритма 
и сократительной функции предсердий [1–3]. 
Многие авторы указывают на восстановление 
сократимости предсердий у большинства паци-
ентов после хирургического лечения ФП, особен-
но на фоне удержания регулярного синусового 
ритма [3–8]. При этом имеются противоречивые 
данные относительно степени восстановления 
и ремоделирования предсердий в зависимости 
от использованной методики [9, 10]. Есть мне-
ние, что после “cut-and-sew” процедуры происхо-
дит фиброзное изменение предсердий и не про-
исходит восстановления их сократительной 
способности на фоне отсутствия ремоделирова-
ния, что ведет к уменьшению вклада предсердий 
во время их систолы (в норме до 20 %) [11–13].

Для оценки степени ремоделирования пред-
сердий используется Допплер-эхокардиография 
с оценкой ультразвуковых параметров до и по-
сле операции в различные сроки наблюдения1 
[14–16]. Основными из них являются: размер 
левого предсердия (ЛП) в апикальной позиции, 
объем ЛП, размер правого предсердия (ПП) в па-
растернальной позиции по короткой оси, размер 
ПП в апикальной позиции, площадь ПП из апи-
кальной 4-камерной позиции, фракции опусто-
шения предсердий. Для оценки сократимости 

предсердий определяют наличие и соотноше-
ние Е/А волн. При наличии только пика Е гово-
рят об однопиковом потоке, однако сокращение 
предсердий эффективно, когда обнаруживается 
пик А в трансклапанном потоке. Если транспорт-
ная функция предсердий не восстанавливается, 
волна А не определяется и преимущества, вы-
текающие из хирургического лечения ФП, могут 
быть лишь незначительными, поскольку, с одной 
стороны, застой крови в предсердиях сохраняет-
ся, тем самым сохраняя неизменный риск тром-
боэмболии, а с другой стороны, гемодинамиче-
ские показатели сердца продолжают ухудшаться 
в результате потери вклада предсердий в сер-
дечный выброс.

Для наиболее точного определения сокра-
тимости предсердий показано использование 
speckle-tracking эхокардиографии — количест-
венной ультразвуковой методики точной оцен-
ки функции миокарда путем анализа движения 
спеклов, выявленных на обычных двухмерных 
сонограммах [11, 17, 18]. Несмотря на то что 
этот новый метод был введен исключитель-
но для анализа функции левого желудочка, 
несколько исследований недавно расширили 
поле его применения и в других камерах сердца, 
например в левом предсердии [19]. Так как кон-
сервативное лечение ФП, как правило, неэф-
фективно или дает нестойкий, кратковременный 
эффект, наибольший интерес исследователей 

1 Балахонова Т. В., Горохова С. Г., Саидова М. В., Смольянинова Н. Г., Александрова-Тебенькова Е. С., Аракелянц А. А., 
Попова Е. Ю., Родионова Л. В. Ультразвуковое исследование сердца и сосудов: практическое пособие. 2-е изд., доп. 
и расшир. М.: Эксмо, 2015. 456 с.
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сфокусирован именно на результатах хирур-
гического лечения данной патологии. В нашей 
работе мы попытались изучить вопросы послео-
перационного ремоделирования предсердий пу-
тем ретроспективного неконтролируемого иссле-
дования с прерванным временным рядом двух 
групп пациентов, отобранных с помощью метода 
псевдорандомизации в зависимости от варианта 
хирургического лечения ФП с удерживаемым ре-
гулярным ритмом сердца.

Цель исследования — сравнение ремоде-
лирования предсердий после операции «ла-
биринт-3» (“cut-and-sew”) и ее варианта — 
двухпредсердного криолабиринта с помощью 
двухмерной эхокардиографии.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Ретроспективное неконтролируемое иссле-

дование с прерванным временным рядом двух 
групп пациентов, отобранных с помощью метода 
псевдорандомизации в зависимости от варианта 
хирургического лечения ФП с удерживаемым ре-
гулярным ритмом сердца.

Критерии соответствия
Критерии включения
Так как для оценки ремоделирования предсердий 

и восстановления их сократимости необходимо 
анализировать данные пациентов с восстановлен-
ным и удерживаемым синусовым ритмом, то этот 
показатель явился главным критерием включения 
с ретроспективным формированием групп.

Критерии невключения
Все пациенты, не прошедшие псевдорандоми-

зацию.

Критерии исключения
Разница по срокам наблюдения была обуслов-

лена тем, что первое вмешательство мы вы-
полняли с 2012 по 2016 г., а второе выполняем 
начиная с 2020 года. Между этими сроками, 
с 2017 по 2019 год, выполнялась только лево-
предсердная часть лабиринта-3. Эту группу 
исключили из исследования ввиду отсутствия 
вмешательства на правом предсердии.

Условия проведения
Работа выполнена на базе федерального го-

сударственного бюджетного учреждения «Феде-
ральный центр высоких медицинских техноло-
гий» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (г. Калининград) (ФГБУ «ФЦВМТ» 
Минздрава России (г. Калининград)). Средний 
срок наблюдения составил 6 (1–17) месяцев.

Продолжительность исследования
Включение пациентов в исследование осуществ-

лялось с 2012 по 2021 год. Продолжительность пе-
риода наблюдения была равна 6 (1–17) месяцев.

Описание медицинского вмешательства
Хирургические аспекты выполненных 
вмешательств
После стандартной бикавальной канюляции 

в условиях нормотермии выполнялось пережа-
тие аорты и холодовая кардиоплегия ДельНидо. 
Далее вскрывались оба предсердия и выполня-
лась либо схема классического двухпредсерд-
ного лабиринта-3 (“cut-and-sew”) (2012–2016 гг.), 
либо двухпредсердного криолабиринта по схеме 
McCarthy (2020–2021 гг.). При лабиринте-3 ли-
нию выполняли с помощью криозонда на фи-
брозное кольцо митрального клапана (МК) с по-
перечным наложением на коронарный синус 
снаружи и изнутри ЛП и трикуспидального клапа-
на (ТК). Для нанесения криолиний использовал-
ся электрод CryoIce Cryoablation Probe (Isolator 
Synergy, AtriCure Inc., Мэйсон, Огайо, США). По-
сле этого выполнялось сочетанное вмешатель-
ство на сердце. В качестве коррекции митраль-
ного порока в большинстве случаев выполняли 
редукционную пластику МК. Аннулопластику ТК 
выполняли по методике ДеВега нитью этибонд 
2–0 с прокладками. Удовлетворительной счита-
ли пластику МК и ТК при I степени регургитации 
на контрольной транспищеводной эхокардиогра-
фии. При коронарном шунтировании старались 
у большинства пациентов использовать 2 ВГА, 
коэффициент шунтирования 2,1. Операция за-
вершалась по стандартной методике заверше-
ния кардиохирургических вмешательств.

Послеоперационный период
В послеоперационном периоде всем пациен-

там проводилась насыщающая и поддерживаю-
щая терапия кордароном по схеме 1200 мг/24 ч 
внутривенно в первый послеоперационный 
день, затем по 200 мг перорально каждые 8 ча-
сов до выписки из стационара, а затем по 200 мг 
ежедневно в течение трех-шести месяцев.

У пациентов, у которых наблюдался СР или эк-
топический предсердный ритм со скоростью ниже 
70 ударов в минуту, использовали временный 
электрокардиостимулятор (ВЭКС) на уровне 
80 ударов в минуту с целью предотвращения 
возникновения наджелудочковых эктопических 
сокращений, возникновения ФП и содействия 
восстановлению электрической активности пред-
сердий. В случаях возникновения послеопера-
ционных рецидивов предсердной тахиаритмии, 
не поддающихся медикаментозному лечению, 
выполнялась электроимпульсная терапия.
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Исходы исследования
Основной исход исследования
Выполнить сравнение результатов ремоде-

лирования предсердий после процедур «лаби-
ринт-3» и «криолабиринт» при сочетанных вме-
шательствах на сердце.

Дополнительный исход исследования
Дополнительные исходы исследования не пре-

дусматривались.

Методы регистрации исходов
Все пациенты имели пароксизмальную, пер-

систирующую и длительно персистирующую ФП 
до операции. Средняя продолжительность ФП 
до операции составила 27,4 месяца (1–200 мес.) 
в первой группе и 32 (1–540) мес. во второй. По-
казаниями для выполнения процедуры «лаби-
ринт-3» являлись: неэффективность антиарит-
мической терапии и необходимость выполнения 
сочетанных процедур на сердце в соответствии 
с последними рекомендациями по лечению ФП 
(ACC/AHA Guidelines 2019) [20].

В раннем послеоперационном периоде сердеч-
ный ритм контролировался с помощью стандарт-
ной 12-канальной электрокардиографии (ЭКГ). 
Далее в различные сроки наблюдения ЭКГ допол-
нялась 24-часовым холтеровским мониторирова-
нием по показаниям. Всем пациентам выполня-
лась стандартная двумерная трансторакальная 
эхокардиография с помощью ультразвуковой сис-
темы Philips (Epiq 7, Кембридж, Массачусетс, США). 
Оценивались структурные изменения предсердий 
и динамика их сократимости и ремоделирова-
ния в различные сроки отдаленного наблюдения. 
Скорость трансмитрального потока измерялась 
на уровне МК из апикальной четырехкамерной по-
зиции с определением пиковой скорости ранней 
волны наполнения (волна E) и поздней волны на-
полнения (волна А). Было получено соотношение 
Е/А, представляющее вклад предсердий в диасто-
лическое наполнение желудочков. Каждое измере-
ние было получено в среднем от 6 до 8 последо-
вательных ударов. При этом пик волны А ≥ 10 см/с 
указывал на эхокардиографическое подтвержде-
ние эффективного сокращения предсердий.

Формирование групп исследования
Из-за различий сроков отдаленного наблю-

дения была проведена псевдорандомизация 
(Propensity score matching) по принципу «бли-
жайший сосед» с использованием метода ло-
гистической регрессии. Для проведения иссле-
дования отбирались пациенты, перенесшие 
открытые кардиохирургические вмешательства 
(клапанная коррекция и/или ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС)) в сочетании с хирургиче-

ским лечением ФП по классической двухпред-
сердной методике (“cut-and-sew”) «лабиринт-3» 
(217 пациентов) и двухпредсердной методи-
ке «криолабиринт» в модификации McCarthy 
(113 пациентов) с 2012 по 2021 г. С использова-
нием программы GPower v.3.1 был определен 
объем обеих выборок для групп сравнения, учи-
тывая необходимость использования χ2 теста из-
за ненормального распределения всех ультраз-
вуковых характеристик (рис. 1). Таким образом, 
было отобрано по 50 человек в каждой группе.

Статистическая обработка
Принципы расчета размера выборки
Расчет размера выборки производился на ос-

новании проведенной псевдорандомизации 
с использованием статистического пакета 
GPower v.3.1.

Методы статистического анализа данных
Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием статистического паке-
та IBM SPSS Statistics 21.0 (Чикаго, Иллинойс, 
США). Проверка соответствия показателей пе-
ременных нормальному распределению внутри 
выборок проводилась с помощью разведочного 
анализа с включением критериев Шапиро — 
Уилка, Колмогорова — Смирнова, гистограмм, 
Q–Q-графиков. Показатели с нормальным рас-
пределением представлены в виде среднего 
значения по выборке и его стандартного откло-
нения (  ± sd). Показатели с распределением, 
отличающимся от нормального, представлены 
в виде медианы и минимальными и максималь-
ными значениями (Ме, (min-max значения)).

При нормальном распределении количествен-
ных показателей для проверки нулевой гипотезы 
(H0) использовались парные t-критерии Стью-
дента для связанных и несвязанных выборок. 
При распределении, отличающемся от нормаль-
ного, для оценки статистически достоверной 
разницы между номинативными показателями 
использовали метод χ2 (Chi square); для оценки 
количественных показателей двух несвязанных 
выборок U-критерий Манна — Уитни, для связан-
ных выборок — W-критерий Вилкоксона. Для оп-
ределения степени выраженности взаимосвязей 
между показателями использовали корреляци-
онный анализ с подсчетом коэффициента кор-
реляции Пирсона (r) и его достоверности (при 
p < 0,05 корреляционная взаимосвязь считалась 
достоверной) при параметрическом распреде-
лении и коэффициент корреляции Спирмена 
при непараметрическом распределении (либо 
если обе переменные ранговые). Различия пока-
зателей между группами определялись как ста-
тистически значимые при p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика пациентов
Клиническая характеристика и функциональ-

ный статус пациентов показаны в таблице 1. 
Группы были сопоставимы по возрасту, полу, 
сопутствующей патологии и другим параметрам. 
Исходно большинство пациентов находилось 
в III функциональном классе сердечной недо-
статочности по NYHA (New York Heart Association 
Functional Classifi cation), преобладали лица муж-
ского пола, пациентов с I ФК не было.

Основные результаты исследования
В большинстве случаев, около 60 %, это были 

пациенты с изолированными клапанными порока-
ми, в 26–28 % случаев — с изолированной ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), в остальных 14 % 
случаев имели и клапанную патологию, и ИБС. 
Спектр сочетанных вмешательств и интраопера-
ционные данные представлены в таблице 2.

При анализе результатов интра- и послеопера-
ционных данных определили следующие стати-
стически значимые различия: более длительную 
продолжительность ишемии миокарда в первой 
группе (р = 0,015), более частое применение ино-
тропной поддержки в первой группе (р = 0,046) 
и больший объем кровопотери в первые сутки 
наблюдения, также в первой группе (р = 0,005). 
Данные представлены в таблице 3.

Так как все операции были сочетанными, 
то, в соответствии с рекомендациями по лечению 
ФП (ACC/AHA Guidelines 2019), хирургическое 

лечение ФП выполнялось при неэффективности 
антиаритмической терапии и необходимости вы-
полнения сочетанных процедур на сердце. В та-
блице 4 представлено сравнение данных Эхо-КГ 
у пациентов обеих групп до операции.

При проведении внутригруппового сравнительно-
го анализа получены статистически значимые изме-
нения эхокардиографических параметров до и по-
сле операции в обеих группах. Это говорит о том, 
что процессы ремоделирования происходят в обоих 
предсердиях и после операции «лабиринт-3», и по-
сле процедуры «криолабиринт». При этом в резуль-
тате межгруппового сравнения полученные нами 
данные Эхо-КГ показывают более значимое ремо-
делирование предсердий в отдаленные сроки на-
блюдения после процедуры «лабиринт-3» (табл. 5).

При межгрупповом сравнении статистически 
более выраженное ремоделирование происхо-
дит после процедуры «лабиринт-3». Получен-
ные значения группы 1 против группы 2: сред-
ний объем левого предсердия 120 и 125 мл 3 (р = 
0,011), размер левого предсердия в апикальной 
позиции 52 и 53 мм (р = 0,023), размер право-
го предсердия в апикальной позиции 58 и 62 мм 
(р = 0,004), размер правого предсердия в пара-
стернальной позиции по короткой оси 43 и 45 мм 
(р = 0,004), площадь правого предсердия из апи-
кальной 4-камерной позиции 25 и 28 см 2 (р = 
0,007). Пациенты с удерживанием регулярного 
предсердного ритма по данным долговременных 
наблюдений имели позитивные показатели вос-
становления систолической функции предсер-
дий (отношение Е/А увеличивалось в среднем 
до 1,5) в обеих группах сравнения.

Рис. 1. Определение объема выборок по группам.
Fig. 1. Sample determination in cohorts.
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Таблица 1. Предоперационные данные пациентов
Table 1. Preoperative patient values

Группа 1
(n = 50)

Группа 2
(n = 50) p-value

Возраст, Me, лет 64 (35–79) 65 (27–81) 0,700
Мужчины, n, % 30 (60,0) 31 (62,0) 0,759
Рост,  ± sd, м 1,68 ± 0,10 1,69 ± 0,10 0,578
Вес,  ± sd, кг 80,8 ± 12,5 82,1 ± 15,5 0,345
ИМТ, Ме 28,3 (19,6–40,7) 28,4 (18,4–44,4) 0,583
Длительность ФП, Ме, мес. 27,4 (1–200) 32 (1–540) 0,309
АГ, n 36 (72 %) 37 (74 %) 0,623
Сахарный диабет, n 4 (8 %) 5 (10 %) 0,788
Тромбоэмболии, n 1 (2 %) 1 (2 %) 1,000
Функциональный класс (NYHA), n 41 (82 %) 39 (78 %) 0,618

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ИМТ — индекс массы тела, ФП — фибрилляция предсердий.
Note: АГ — arterial hypertension, ИМТ — body mass index, ФП — atrial fi brillation.

Таблица 2. Спектр сочетанных вмешательств
Table 2. Combined interventions

Группа 1
(n = 50)

Группа 2
(n = 50)

Коррекция приобретенных пороков сердца, n 30 (60 %) 29 (58 %)
АКШ, n 13 (26 %) 14 (28 %)
АКШ + ППС, n 7 (14 %) 7 (14 %)
- Вмешательства на МК, n (всего) 28 27
- Протезирование АК, n 4 5
- Вмешательства на ТК, n 17 19
- Пластика ЛЖ, n 2 1
- Вмешательства на восходящей аорте, n 2 2

Примечание: АК — аортальный клапан, АКШ — аортокоронарное шунтирование, ЛЖ — левый желудочек, 
МК — митральный клапан, ППС — приобретенные пороки сердца, ТК — трикуспидальный клапан.
Note: АК — aortic valve, АКШ — aorto-coronary bypass, ЛЖ — left ventricle, МК — mitral valve, ППС — acquired 
heart disease, ТК — tricuspid valve.

Дополнительные результаты 
исследования
К дополнительным результатам исследования 

относятся статистически достоверные различия 
во времени ишемии миокарда (р = 0,015), по-
требности применения инотропных препаратов 
в раннем послеоперационном периоде (р = 0,046) 
и большем объеме дренажных потерь в первые 
сутки после операции (р = 0,005) в группе паци-
ентов после процедуры «лабиринт-3».

Нежелательные явления
Не регистрировались.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Результаты нашего исследования свидетельст-

вуют о процессах ремоделирования в обоих пред-
сердиях после процедур «лабиринт-3» и «криола-
биринт». Однако более выраженные изменения 
происходят после операции «лабиринт-3». Это 
происходит по причине того, что, выполняя раз-

резы предсердий, мы можем в большей степени 
выполнить именно хирургическое ремоделиро-
вание (атриопластика при больших и гигантских 
размерах ЛП, вплоть до выполнения аутотранс-
плантации) [27]. Однако пациенты с удерживани-
ем регулярного предсердного ритма по данным 
долговременных наблюдений имели позитивные 
показатели восстановления систолической функ-
ции предсердий (отношение Е/А увеличивалось 
в среднем до 1,5) в обеих группах наблюдений 
без статистически значимой разности.

Сравнивая две группы, следует сказать о нега-
тивных моментах процедуры «лабиринт-3». Это 
статистически достоверные различия во времени 
ишемии миокарда (р = 0,015), потребности при-
менения инотропных препаратов в раннем по-
слеоперационном периоде (р = 0,046) и большем 
объеме дренажных потерь в первые сутки после 
операции (р = 0,005). Ввиду этого и появляются 
новые, менее инвазивные методы выполнения 
линий лабиринта, чтобы нивелировать отрица-
тельные стороны классической процедуры «ла-
биринт-3». При этом в одной из наших послед-
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них работ мы показали значимость выполнения 
именно двухпредсердной методики «лабиринт», 
так как отметили значительную разницу в сро-
ках до потребности имплантации пациентам по-
стоянного ЭКС по сравнению с изолированной 
левопредсердной методикой [28]. Полученные 
данные позволили сделать заключение, что хи-
рургическое воздействие в правом предсердии 
способствует сохранению спонтанной регуляции 

сердечного ритма до формирования потребности 
в постоянном ЭКС [28]. Это, по нашему мнению, 
является очень значимым фактором, диктующим 
необходимость выполнения вмешательства в том 
или ином виде на обоих предсердиях.

В нашем исследовании мы сосредоточили вни-
мание на анализе ремоделирования обоих пред-
сердий после двух вариантов двухпредсердных 
вмешательств. Восстановление сократимости 

Таблица 3. Интра- и послеоперационные данные пациентов
Table 3. Intra- and postoperative patient values

Группа 1
(n = 50)

Группа 2
(n = 50) Р-value

Время искусственного кровообращения, 
Ме, мин 106 (56–292) 98 (55–364) 0,679

Продолжительность ишемии миокарда, 
Ме, мин 82 (35–156) 74 (12–250) 0,015

Инотропная поддержка, n 31 (62 %) 21 (42 %) 0,046
Объем дренажного отделяемого в первые 
сутки после операции, Ме, мл 3 650 (230–2000) 552 (230–1770) 0,005

Кровотечение, n 4 (8 %) 1 (2 %) 0,169
ВЭКС, n 35 (70 %) 30 (60 %) 0,295

Примечание: ВЭКС — временный электрокардиостимулятор, ОНМК — острые нарушения мозгового крово-
обращения, ОССН — острая сердечно-сосудистая недостаточность, СПОН — синдром полиорганной недоста-
точности.
Note: ВЭКС — temporary pacemaker, ОНМК — acute cerebrovascular accident, ОССН — acute cardiovascular failure, 
СПОН — multiple organ failure syndrome.

Таблица 4. Сравнение данных эхокардиографии у пациентов обеих групп до операции
Table 4. Preoperative echocardiography comparison between cohorts.

Параметр Группа 1
(n = 50)

Группа 2
(n = 50) Р-value

КДО ЛП, Ме мл 3 131 (50–450) 143 (55–560) 0,231
Размер ЛП в апикальной позиции, мм 60 (34–113) 61 (34–120) 0,407
Размер ПП в апикальной позиции, Ме, мм 60 (34–97) 63 (37–93) 0,117
Размер ПП в парастернальной позиции 
по короткой оси, Ме, мм 45 (29–73) 47 (35–72) 0,099

Площадь ПП из апикальной 4-камерной 
позиции, Ме, см 2 27,00 (9,86–70,80) 29,00 (13,00–69,8) 0,199

ФВ ЛЖ, Ме, % 45 (29–73) 48 (35–72) 0,762
Примечание: ЛП — левое предсердие, ПП — правое предсердие, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
Note: ЛП — left atrium, ПП — right atrium, ФВ ЛЖ — left ventricular ejection fraction.

Таблица 5. Сравнение данных эхокардиографии у пациентов обеих групп после операции 
в отдаленные сроки наблюдения
Table 5. Long-term postoperative echocardiography comparison between cohorts

Параметр Группа 1
(n = 50)

Группа 2
(n = 50) Р-value

Объем ЛП, Ме, мл 3 120 (50–230) 125 (60–380) 0,011
Размер ЛП в апикальной позиции, Ме, мм 52 (34–96) 53 (34–113) 0,023
Размер ПП в апикальной позиции, Ме, мм 58 (35–77) 62 (42–95) 0,004
Размер ПП в парастернальной позиции 
по короткой оси, Ме, мм 43 (29–65) 45 (31–72) 0,004

Площадь ПП из апикальной 4-камерной 
позиции, Ме, см 2 25,0 (10,0–54,8) 28,0 (13,0–68,4) 0,007

ФВ ЛЖ, Ме, % 43 (29–65) 45 (31–72) 0,527
Примечание: ЛП — левое предсердие, ПП — правое предсердие, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
Note: ЛП — left atrium, ПП — right atrium, ФВ ЛЖ — left ventricular ejection fraction.
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предсердий у пациентов происходило при нали-
чии сохранного регулярного предсердного ритма 
с увеличением во времени. Представленная за-
кономерность подчеркивает необходимость дли-
тельного наблюдения за состоянием предсерд-
ного ритма и клинического статуса пациентов. 
Это может иметь большое значение, поскольку 
оценка наличия регулярного предсердного рит-
ма определяет сроки возможного прекращения 
антикоагулянтной и антиаритмической терапии.

Возможно, сократимость ЛП является вторич-
ным явлением, которое следует за восстановле-
нием СР (не во всех случаях) и, следовательно, 
способствует сохранению СР, в то время как ран-
нее появление СР может быть временным собы-
тием, не обязательно подразумевающим стабиль-
ность ритма. В этом случае главным фактором 
представляется выраженность структурного ремо-
делирования предсердий, протяженных фиброз-
ных включений в структуре миокарда предсердий. 
Наличие таковых снижает вероятность восстанов-
ления транспортной функции предсердий.

Ограничения исследования
Важным ограничением исследования является 

ограниченный размер выборки, который не по-
зволяет сделать окончательные выводы. Мы счи-
таем, что наши предварительные результаты 
должны быть подтверждены более крупными 
исследованиями, чтобы лучше описать негатив-
ное влияние длительно существующей аритмии 
на эффективность хирургического лечения ФП.

Обсуждение основного результата 
исследования
Хирургическое лечение ФП претерпело ряд мо-

дификаций в течение последних нескольких де-
сятилетий, и на сегодняшний день его «золотым 
стандартом» является операция «лабиринт-3», 
несмотря на более длительное время ишемии 
миокарда и значительные риски кровотечения [7, 
21, 22]. Именно по этой причине постепенно раз-
рабатываются альтернативные источники энер-
гии (криоабляция и радиочастотная абляция) 
и упрощаются схемы абляции [23–25]. Важной 
целью всех вариантов процедуры «лабиринт» 
является устранение аритмии, чтобы восстано-
вить сократимость предсердий для улучшения их 
транспортной функции. Положительное ремоде-
лирование предсердий на фоне синусового рит-
ма способствует увеличению ударного объ ема 
и влияет на формирование тромбов, минимизи-
руя тромбоэмболические события [6, 24, 26].

Левое предсердие участвует в заполнении 
левого желудочка посредством трех компонен-
тов: фаза резервуара во время систолы, фаза 
кондуита во время ранней диастолы, а также 

фаза активной сократимости во время поздней 
диастолы [7]. Бустерная функция увеличенного 
ЛП является одним из механизмов, компенсиру-
ющих сниженное ранее заполнение, в то время 
как потеря предсердного вклада уменьшает сер-
дечный выброс на 15–20 % [2, 3, 7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из предположения, что восстановление 

СР и сократимости ЛП представляют собой две 
неразрывные части одного и того же процесса, 
мы попытались углубленно изучить возможные 
предикторы восстановления и поддержания 
транспортной функции предсердий в отдален-
ном периоде. Считаем, что изучение предикто-
ров удерживания синусового ритма и восста-
новления транспортной функции предсердий 
помогут сделать отбор пациентов более персо-
нифицированным. Более того, в будущем ис-
следования будут посвящены изучению степени 
деформации и трехмерного изменения сократи-
мости предсердий на основании прогрессивного 
Speckle-tracking метода ультразвуковой визуали-
зации полостей сердца, возможно, в сочетании 
с генетическими и нейрогуморальными механиз-
мами, для определения дооперационных пока-
заний для того или иного метода хирургического 
лечения ФП для достижения наилучших резуль-
татов [3].
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ATRIAL REMODELLING COMPARISON AFTER MAZE-3 
AND CRYO-MAZE PROCEDURES IN COMBINED CARDIAC 
INTERVENTIONS: A RETROSPECTIVE STUDY
Georgy N. Antipov1,*, Anzhelika S. Postol1, Sergey N. Kotov1, Marina O. Makarova2, 
Yuriy A. Shneider1

1 Federal Centre for High Medicine Technologies
Kaliningradskoe Shosse, 4, Rodniki stlmt., 238312, Russia
2 Immanuel Kant Baltic Federal University
Nevskogo str., 14, Kaliningrad, 236041, Russia 

ABSTRACT
Background. The maze procedure aims to eliminate atrial fi brillation (AF), restore sinus rhythm 
(SR) and atrial contractility. However, confl icting evidence exists regarding the extent of atrial 
remodelling in various techniques, which directed the focus of our study.

Objectives. An atrial remodelling comparison after a cut-and-sew maze-3 surgery and its bi-
atrial cryo-maze modifi cation using 2D echocardiography. 

Methods. The study is a retrospective uncontrolled interrupted two-cohort time-series trial, 
with patients selected by pseudorandomisation according to a normal sinus rhythm-maintain-
ing AF surgery method. A total of 217 maze-3 and 113 cryo-maze combined cardiac interven-
tions have been performed within 2012–2021. The interventions included valve repair, coronary 
artery bypass grafting and their combination. Due to differences in long-term follow-up, the 
cohorts were pseudorandomised to select by 50 restored vs. maintained sinus rhythm patients 
using a nearest-neighbour classifi er coupled with logistic regression. Mean follow-up period 
was 6 (1–17) months. The patients had paroxysmal, persistent and longstanding persistent AF. 
Echocardiography values prior to and long-term post-surgery were further analysed to deter-
mine the atrial remodelling dynamics. 

Results. A statistically signifi cant atrial volume reduction is evident in a long-term within-co-
hort comparison. Meanwhile, a statistically more pronounced remodelling is observed between 
cohorts after maze-3 procedure. The cohort 1 vs. 2 estimates are: mean left atrial volume 
120/125 mL3 (p = 0.011), left atrial size in apical view 52/53 mm (p = 0.023), right atrial size in 
apical view 58/62 mm (p = 0.004), right atrial size in parasternal short axis view 43/45 mm (p = 
0.004), right atrial area in apical 4-chamber view 25/28 cm2 (p = 0.007). Maintained atrial pac-
ing patients had positive systolic atrial function recovery rates (E/A ratio increased to average 
1.5) in the long-term in both comparison cohorts. 

Conclusion. Remodelling is biatrial after all the maze procedures compared. A more 
pronounced atrial volume reduction occurs after maze-3 surgery. The presence of sinus 
rhythm is facilitated by cardiac conduction leading to mechanical and electrical remodel-
ling of the atria. 

Keywords: atrial fi brillation, maze surgery, atrial remodelling.
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Сравнение ремоделирования предсердий 
после процедур «лабиринт-3» и «криолабиринт» 
при сочетанных вмешательствах на сердце: 
ретроспективное исследование
Г.Н. Антипов1,*, А.С. Постол1, С.Н. Котов1, М.О. Макарова2, Ю.А. Шнейдер1

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Федеральный центр высоких медицинских технологий» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
Калининградское шоссе, д. 4, п. Родники, Калининградская область, 238312, Россия
2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования «Балтийский федеральный университет имени Иммануила Канта»
ул. А. Невского, д. 14, г. Калининград, 236041, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Процедура «лабиринт» направлена на устранение фибрилляции предсер-
дий (ФП), восстановление синусового ритма (СР) и восстановление сократительной 
функции предсердий. При этом имеются противоречивые данные относительно сте-
пени ремоделирования предсердий в зависимости от использованной методики. Исхо-
дя из этого определилась цель нашего исследования.

Цель исследования — сравнение ремоделирования предсердий после операции «ла-
биринт-3» (“cut-and-sew”) и ее варианта — двухпредсердного криолабиринта с помо-
щью двухмерной эхокардиографии.

Методы. Дизайн исследования — ретроспективное неконтролируемое исследование 
с прерванным временным рядом двух групп пациентов, отобранных с помощью метода 
псевдорандомизации в зависимости от варианта хирургического лечения ФП с удержи-
ваемым регулярным ритмом сердца. В период с 2012 по 2021 год выполнено 217 соче-
танных вмешательств на сердце по методике «лабиринт-3» и 113 по методике «криола-
биринт». Сочетанные вмешательства включали клапанную коррекцию, шунтирование 
коронарных артерий и их комбинацию. Ввиду различий по срокам отдаленного наблю-
дения группы подверглись псевдорандомизации с отбором по 50 пациентов с восста-
новленным и удерживаемым синусовым ритмом в каждой по принципу «ближайший 
сосед» с использованием метода логистической регрессии. Средний период наблюде-
ния составил 6 (1–17) месяцев. Пациенты имели пароксизмальную, персистирующую 
и длительно персистирующую формы ФП. Далее был выполнен анализ эхокардиогра-
фических показателей до и после операции в отдаленные сроки наблюдения с целью 
определения динамики ремоделирования предсердий.

Результаты. В отдаленные сроки наблюдения происходит статистически значимое 
уменьшение объемов предсердий при внутригрупповом сравнении. При этом при 
межгрупповом сравнении статистически более выраженное ремоделирование проис-
ходит после процедуры «лабиринт-3». Полученные значения группы 1 против группы 2: 
средний объем левого предсердия 120 и 125 мл 3 (р = 0,011), размер левого предсердия 
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в апикальной позиции 52 и 53 мм (р = 0,023), размер правого предсердия в апикальной 
позиции 58 и 62 мм (р = 0,004), размер правого предсердия в парастернальной позиции 
по короткой оси 43 и 45 мм (р = 0,004), площадь правого предсердия из апикальной 
4-камерной позиции 25 и 28 см 2 (р = 0,007). Пациенты с удерживанием регулярного 
предсердного ритма, по данным долговременных наблюдений, имели позитивные по-
казатели восстановления систолической функции предсердий (отношение Е/А увели-
чивалось в среднем до 1,5) в обеих группах сравнения.

Заключение. После исследованных нами вариантов операций «лабиринт» процессы 
ремоделирования происходят в обоих предсердиях. Более выраженное уменьшение 
объемов предсердий происходит после процедуры «лабиринт-3». Наличие синусового 
ритма характеризуется физиологическим проведением по проводящей системе сер-
дца, что приводит к механическому и электрическому ремоделированию предсердий.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, операция лабиринт, ремоделирование 
предсердий

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Антипов Г.Н., Постол А.С., Котов С.Н., Макарова М.О., Шнейдер Ю.А. 
Сравнение ремоделирования предсердий после процедур «лабиринт-3» и «криолаби-
ринт» при сочетанных вмешательствах на сердце: ретроспективное исследование. Ку-
банский научный медицинский вестник. 2022; 29(2): 14–27. https://doi.org/10.25207/1608-
6228-2022-29-2-14-27
Поступила 21.12.2021
Принята после доработки 01.03.2022
Опубликована 28.04.2022

INTRODUCTION
The maze procedure was developed in order to 

eliminate atrial fi brillation (AF) and restore normal 
sinus rhythm and atrial contractility [1, 2, 3]. Many 
authors point to the recovery of atrial contractility in 
most patients following surgical AF treatment, espe-
cially in maintaining regular sinus rhythm [3, 4, 5, 6, 
7, 8]. However, there is contradictory evidence con-
cerning the effi cacy of various techniques to accom-
plish atrial remodelling and repair [9, 10]. According 
to some views, fi brous changes in the atria following 
the “cut-and-sew” procedure prohibit a restoration of 
their contractility due to the lack of remodeling, which 
leads to a decrease in the contribution of the atria 
during their systole (normally up to 20%) [11, 12, 13]. 

In order to assess the extent of atrial remodelling 
via estimating the pre — and post-operative ultra-
sound parameters at variant follow-up terms, Dop-
pler echocardiography is employed1 [14, 15, 16]. 
Here, the major parameters comprise: left atrium 
(LA) size in apical view; LA volume; right atrium 
(RA) size in parasternal short axis view; RA size in 
apical view; RA area in apical 4-chamber view; atrial 
emptying fractions. Atrial contractility is measured 
by the presence and ratio of E/A waves. Although 
single peak fl ow is defi ned by a sole E peak, atrial 
contraction is effective when an A peak of interval-

vular fl ow is detected. The A wave is not detected in 
non-restored atrial transport; moreover, the advan-
tages of surgical AF treatment may diminish since, 
on the one hand, the risk of thrombosis remains at 
persisting atrial blood stasis and, on the other hand, 
cardiac haemodynamics continues to deteriorate 
due to a lack of atrial contribution to cardiac output. 

Atrial contractility can be most accurately meas-
ured with speckle-tracking echocardiography, com-
prising a quantitative ultrasound imaging technique 
for accurately analysing the myocardial function by 
interpreting the speckle motion pattern in conven-
tional 2D sonograms [11, 17, 18]. Although this novel 
technique was developed exclusively for controlling 
the left ventricular function, several studies have 
recently extended it onto other heart chambers, in-
cluding the left atrium [19]. Since conservative AF 
treatment is generally ineffective or has an unsta-
ble short-lived impact, surgical treatment of this pa-
thology has gained the most research attention. We 
set out to study postoperative atrial remodelling in 
a retrospective uncontrolled interrupted two-cohort 
time-series trial, in which the patients were selected 
by pseudorandomisation according to a normal si-
nus rhythm-maintaining AF surgery method.

Objectives. The study aimed to investigate atri-
al remodelling comparison following cut-and-sew 

1 Balakhonova T.V., Gorokhova S.G., Saidova M.V., Smolyaninova N.G., Aleksandrova-Tebenkova E.S., Arakelyants A.A., Popova 
E.Yu., Rodionova L.V. Ultrasonography of heart and vessels: a practical manual. 2nd edition, revised and extended. Мoscow: 
Eksmo, 2015. 456 pp. ISBN 978-5-699-55204-7.
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maze-3 surgery vs. its biatrial cryo-maze modifi ca-
tion using 2D echocardiography.

METHODS
Experimental design

A retrospective uncontrolled interrupted two-co-
hort time-series trial, in which patients were select-
ed by pseudorandomisation according to a normal 
sinus rhythm-maintaining AF surgery method.

Eligibility criteria 
Inclusion criteria

Since atrial remodelling and contractility restora-
tion are analysed by interpreting data on patients 
with restored and maintained sinus rhythm, these 
comprised the main inclusion criterion for retrospec-
tive cohort construction. 

Non-inclusion criteria
All patients not selected by pseudorandomisation.

Exclusion criteria
The follow-up terms differed because the fi rst in-

tervention was performed in 2012–2016 and the 
second from 2020 onwards. In the interim, from 
2017 to 2019, only left atrial maze-3 was performed; 
accordingly, this cohort was excluded from the trial 
as featuring no right atrial (RA) intervention.

Facilities
The work was carried out at the Federal Centre for 

High Medicine Technologies, Ministry of Health of 
the Russian Federation (Kaliningrad). The average 
follow-up period was 6 (1–17) months. 

Trial duration 
The patients were enrolled from 2012 to 2021. 

The follow-up period was 6 (1–17) months.

Intervention description
Surgical aspects of interventions

Standard normothermic bicaval cannulation was 
followed by aortic clamping and cold del Nido cardi-
oplegia. Both atria were opened to perform either a 
classic cut-and-sew maze-3 (2012–2016) or biatrial 
cryo-maze as described by McCarthy (2020–2021). 
In maze-3, ablations were performed with a cryo-
probe on the mitral valve (MV) fi brous ring with 
transverse application onto the coronary sinus from 
the outside and inside of the LA and tricuspid valve 
(TV). After applying cryolines using a CryoIce Cryo-
ablation Probe (Isolator Synergy, AtriCure Inc., Ma-
son OH, USA), a combined cardiac intervention was 
carried out. In most cases, MV reduction plasty was 
performed to correct mitral defect. De Vega tricuspid 
valve annuloplasty was conducted using 2–0 Ethi-

bond sutures and spacers. MV and TV plasty was 
considered satisfactory at grade I regurgitation in 
control transoesophageal echocardiography (TEE). 
In most patients, bilateral internal thoracic artery 
grafting with a bypass ratio of 2.1 was attempted. 
The operation was completed with the standard car-
diac surgery completion technique. 

Postoperative period
All patients received saturation and Cordarone 

maintenance therapy at 1200 mg/24 h intravenously 
on postoperative day 1, followed by 200 mg orally 
every 8 h until hospital discharge and then 200 mg 
daily for 3–6 months. 

In patients with sinus or ectopic atrial rhythm 
<70 beats/min, temporary 80 beats/min pacemaking 
was implemented to prevent supraventricular ectop-
ic contractions, AF and promoted atrial conduction 
restore. Electro-pulse therapy was employed in 
cases where recurrent postoperative atrial tachyar-
rhythmias were unresponsive to medication treat-
ment.

Trial outcomes
Main trial outcome

A comparison of atrial remodelling after maze-
3 and cryo-maze procedures in combined cardiac 
interventions. 

Complementary trial outcome
No complementary outcomes were envisaged.

Methods of outcome registration
All patients had paroxysmal, persistent and long-

standing persistent AF before surgery. Mean pre-
operative AF period was 27.4 (1–200) months in 
cohort 1 and 32 (1–540) months in cohort 2. The in-
dications for maze-3 surgery were ineffective antiar-
rhythmic therapy and the need for combined cardiac 
procedures, in accordance with the latest AF treat-
ment guidelines (ACC/AHA Guidelines 2019) [20].

Early postoperative cardiac rhythm was moni-
tored with standard 12-channel electrocardiography 
(ECG). ECG was supplemented at variant follow-up 
terms with 24-hr Holter monitoring by indication. All 
patients had standard 2D transthoracic echocardi-
ography with a Philips EpiQ 7 ultrasound system 
(Cambridge MA, USA). Structural atrial change, 
contractility and remodelling dynamics were evalu-
ated at variant long-term follow-up terms. The trans-
mitral fl ow velocity was measured at MV in apical 
4-chamber view by determining the early — (E) and 
atrial (A) fi lling wave peak velocities. The obtained 
E/A ratio refl ects the atrial contribution to ventricular 
diastolic fi lling. Each measurement was obtained at 
average 6 to 8 consecutive beats, with a ≥10 cm/s 
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A wave peak indicating effective atrial contraction in 
echocardiography. 

Cohort construction
Due to variations in long-term follow-up, pseu-

dorandomisation (propensity score matching) was 
performed using the nearest-neighbour classifi er 
coupled with logistic regression. The trial enrolled 
patients who had an open cardiac surgery (for valve 
correction and/or CHD) combined with AF surgery of 
a classic cut-and-sew biatrial maze-3 (217 patients) 
or McCarthy cryo-maze modifi cation (113 patients) 
from 2012–2021. The GPower v.3.1 software was 
used to determine the sample sizes of both compar-
ison cohorts, allowing for χ2-based corrections for a 
non-normal distribution of all ultrasound measure-
ments (Fig. 1). Each cohort was thus assigned with 
50 individuals.

Statistical data processing
Sample size determination

The sample size was calculated based on pseu-
dorandomisation using the GPower v. 3.1 statistical 
package.

Methods of statistical analysis
Statistical analysis was performed using IBM 

SPSS Statistics 21.0 (Chicago IL, USA). The 
samples were tested for normality using exploratory 
analysis, including the Shapiro-Wilk, Kolmogorov-
Smirnov criteria, histograms and Q-Q plots. 

Normally distributed parameters are presented as 
sample mean with standard deviation (  ± sd), while 
non-normally distributed parameters are given as 
median with min–max range (Me, (min–max)). 

Student’s paired t-criterion for dependent 
and independent samples was used for null 
hypothesis (H0) testing with normally distributed 
variables. With non-normally distributed samples, 
the χ2 (chi square) test was used to estimate 
statistical signifi cance; the Mann–Whitney U-test 
was used for independent samples, while the 
Wilcoxon W-test was used for dependent samples. 
Pearson’s correlation coeffi cient (r) was used to 
infer correlation dependencies (signifi cance was 
assumed at p <0.05) with parametric distributions, 
while Spearman’s correlation coeffi cient was used 
with nonparametric data (or if two variables were 
ranked).

Inter-cohort differences were assumed statistically 
signifi cant at p <0.05.

RESULTS
Patient data

The patients’ clinical metrics and functional status 
are detailed in Table 1. The cohorts were compara-
ble by age, gender, comorbidity and other parame-
ters. At baseline, most patients had NYHA functional 
class III cardiac failure (in the New York Heart Asso-
ciation Functional Classifi cation), with male patients 
predominating and no class I patients. 

Рис. 1. Определение объема выборок по группам.
Fig. 1. Sample determination in cohorts.
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Key fi ndings
The majority (about 60%) comprised patients 

with isolated valve defects, 26–28% cases involved 
isolated coronary heart disease (CHD), while the 
remaining 14% of patients experienced CHD-co-
morbid valve pathology. The range of combined in-
terventions and intraoperative data are detailed in 
Table 2.

Intra — and postoperative fi ndings evinced the 
following statistically signifi cant differences: longer 
myocardial ischaemia time in cohort 1 (p = 0.015), 
more frequent use of inotropic support in cohort 1 
(p = 0.046) and higher blood loss on follow-up day 1, 
also in cohort 1 (p = 0.005) (Table 3).

Since all operations were combined surgeries, AF 
was treated surgically when antiarrhythmic therapy 
was ineffective and combined cardiac procedures 
had been recommended in accordance with the 
ACC/AHA Guidelines 2019. Table 4 presents a pre-
operative echo fi ndings comparison in two cohorts.

The intra-cohort comparison yielded statistical-
ly signifi cant echocardiographic variances before 
vs. after surgery in both cohorts, which suggests 
that remodelling occurs in both atria after maze-3, 
as well as following a cryo-maze procedure. At the 
same time, our inter-cohort echo data comparison 
revealed a more signifi cant long-term atrial remod-
elling after maze-3 (Table 5). 

The inter-cohort comparison suggests a statisti-
cally more pronounced remodelling after the maze-
3 procedure. The cohort 1 vs. 2 estimates are: mean 
left atrial volume — 120/125 mL3 (p = 0.011); left atri-
al size in apical view — 52/53 mm (p = 0.023); right 
atrial size in apical view — 58/62 mm (p = 0.004); 
right atrial size in parasternal short axis view — 
43/45 mm (p = 0.004); right atrial area in apical 
4-chamber view — 25/28 cm2 (p = 0.007). Main-
tained atrial pacing patients had long-term positive 
systolic atrial function recovery rates (E/A ratio in-
creased to average 1.5) in both comparison cohorts.

Table 1. Preoperative patient values
Таблица 1. Предоперационные данные пациентов

Cohort 1
(n = 50)

Cohort 2
(n = 50) p-value

Age, Me, years 64 (35–79) 65 (27–81) 0.700
Males, n, % 30 (60.0) 31 (62.0) 0.759
Height,  ± sd, m 1.68 ± 0.1 1.69 ± 0.1 0.578
Weight,  ± sd, kg 80.8 ± 12.5 82.1 ± 15.5 0.345
BMI, Me 28.3 (19.6–40.7) 28.4 (18.4–44.4) 0.583
AF period, Me, months 27.4 (1–200) 32 (1–540) 0.309
AH, n 36 (72%) 37 (74%) 0.623
Diabetes mellitus, n 4 (8%) 5 (10%) 0.788
Thromboembolism, n 1 (2%) 1 (2%) 1.000
NYHA functional class, n 41 (82%) 39 (78%) 0.618

Note: АГ — arterial hypertension, ИМТ — body mass index, ФП — atrial fi brillation.
Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ИМТ — индекс массы тела, ФП — фибрилляция предсердий.

Table 2. Combined interventions
Таблица 2. Спектр сочетанных вмешательств

Cohort 1
(n = 50)

Cohort 2
(n = 50)

Acquired heart disease corrections, n 30 (60%) 29 (58%)
CABG, n 13 (26%) 14 (28%)
CABG + AHD, n 7 (14%) 7 (14%)
- MV interventions, n (total) 28 27
- AV replacement, n 4 5
- TV interventions, n 17 19
- LV plasty, n 2 1
- Ascending aorta interventions, n 2 2

Note: АК — aortic valve, АКШ — aorto-coronary bypass, ЛЖ — left ventricle, МК — mitral valve, ППС — acquired 
heart disease, ТК — tricuspid valve.
Примечание: АК — аортальный клапан, АКШ — аорто — коронарное шунтирование, ЛЖ — левый желудочек, 
МК — митральный клапан, ППС — приобретенные пороки сердца, ТК — трикуспидальный клапан.
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Complementary fi ndings
The complementary fi ndings include the statisti-

cally signifi cant variations in myocardial ischaemia 
time (p = 0.015), the need for early postoperative 
inotropic support (p = 0.046) and greater drainage 
losses in the fi rst 24 h post-surgery (p = 0.005) in 
the maze-3 cohort. 

Adverse events
Not registered

DISCUSSION
Key fi ndings summary

Our study reveals the remodelling processes de-
veloping in both atria after maze-3 as well as cryo-

Table 3. Intra — and postoperative patient values
Таблица 3. Интра — и послеоперационные данные пациентов

Cohort 1
(n = 50)

Cohort 2
(n = 50) p-value

Extracorporeal circulation time, Me, min 106 (56–292) 98 (55–364) 0.679
Myocardial ischaemia time, Me, min 82 (35–156) 74 (12–250) 0.015
Inotropic support, n 31 (62%) 21 (42%) 0.046
Drainage discharge on post-surgery 
day 1, Me, mL3 650 (230–2000) 552 (230–1770) 0.005

Bleeding, n 4 (8%) 1 (2%) 0.169
Temporary pacemaker, n 35 (70%) 30 (60%) 0.295

Note: ВЭКС — temporary pacemaker, ОНМК — acute cerebrovascular accident, ОССН — acute cardiovascular failure, 
СПОН — multiple organ failure syndrome.
Примечание: ВЭКС — временный электрокардиостимулятор, ОНМК — острые нарушения мозгового кровоо-
бращения, ОССН — острая сердечно — сосудистая недостаточность, СПОН — синдром полиорганной недо-
статочности.

Table 4. Preoperative echocardiography comparison between cohorts.

Таблица 4. Сравнение данных эхокардиографии у пациентов обеих групп до операции.

Parameter Cohort 1 
(n = 50)

Cohort 2 
(n = 50) p-value

LA EDV, Me, mL3 131 (50–450) 143 (55–560) 0.231
LA size in apical view, mm 60 (34–113) 61 (34–120) 0.407
RA size in apical view, Me, mm 60 (34–97) 63 (37–93) 0.117
RA size in parasternal short axis view, Me, 
mm 45 (29–73) 47 (35–72) 0.099

RA area in apical 4-chamber view, Me, cm2 27 (9.86–70.8) 29 (13–69.8) 0.199
LV EF, Me, % 45 (29–73) 48 (35–72) 0.762

Примечание: ЛП — левое предсердие, ПП — правое предсердие, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
Note: LA — left atrium; RA — right atrium; LF EF — left ventricular ejection fraction

Table 5. Long-term postoperative echocardiography comparison between cohorts
Таблица 5. Сравнение данных эхокардиографии у пациентов обеих групп после операции в отдален-
ные сроки наблюдения

Parameter Cohort 1
(n = 50)

Cohort 2
(n = 50) p-value

LA volume, Me, mL3 120 (50–230) 125 (60–380) 0.011
LA size in apical view, mm 52 (34–96) 53 (34–113) 0.023
RA size in apical view, Me, mm 58 (35–77) 62 (42–95) 0.004
RA size in parasternal short axis view, Me, 
mm 43 (29–65) 45 (31–72) 0.004

RA area in apical 4-chamber view, Me, cm2 25 (10–54.8) 28 (13–68.4) 0.007
LV EF, Me, % 43 (29–65) 45 (31–72) 0.527

Note: LA — left atrium; RA — right atrium; LF EF — left ventricular ejection fraction
Примечание: ЛП — левое предсердие, ПП — правое предсердие, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
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maze procedure. However, changes are more pro-
nounced following maze-3 surgery due to the atrial 
incisions specifi cally enabling surgical remodelling 
(atrioplasty for large and giant LA sizes, including 
auto-transplantation) [27]. Nevertheless, the main-
tained atrial pacing patients had positive systolic 
atrial function recovery rates (E/A ratio increased to 
average 1.5) in the long term in both comparison 
cohorts at no statistical difference.

Inter-cohort comparison uncovered certain nega-
tive aspects of the maze-3 procedure, including sta-
tistically signifi cant variations in myocardial ischae-
mia time (p = 0.015), the need for early postoperative 
inotropic support (p = 0.046) and greater drainage 
losses in the fi rst 24 h post-surgery (p = 0.005). 
Novel less invasive maze application techniques 
are emerging to compensate for the disadvantages 
of classic maze-3. Furthermore, in an earlier study 
we showed the importance of opting for the biatrial 
maze surgery due to the signifi cant difference ob-
served in the time to permanent pacemaker implan-
tation compared to the isolated left-atrial technique 
[28]. These fi ndings supported the conclusion that 
a right-atrial intervention facilitates preserved spon-
taneous heart rhythm regulation before permanent 
pacemaker is needed [28]. In our opinion, this con-
stitutes a decisive factor to warrant an intervention 
of some type on both atria.

In our study, we investigated the remodelling of 
both atria following two variants of biatrial interven-
tions. Since atrial contractility recovery requires 
regular atrial rhythm improvements to be pre-
served over a long period of time, it is necessary 
to carry out long-term monitoring of the patient’s 
atrial rhythm and clinical status. Importantly, the 
regular atrial rhythm control determines the terms 
of withdrawal in anticoagulant and antiarrhythmic 
therapies. 

Since LA contractility probably has a secondary 
nature and generally follows SR restoration, it can 
be seen as contributing to SR preservation, where-
as earlier SR may constitute a temporary event that 
does not necessarily imply rhythm stability. In this 
case, the extent of structural atrial remodelling in the 
form of fi brotic stranding in the atrial myocardium 
appears a major factor. The stranding reduces the 
likelihood of atrial transport recovery.

Limitations of the study
A signifi cant limitation is the limited sample size, 

which precludes defi nitive conclusions. Therefore, 
we believe that our preliminary results require 
confi rmation from broader studies in order to bet-
ter describe the negative impact of longstanding 
arrhythmias on the effi cacy of surgical AF treat-
ment.

Discussion of key fi ndings
The surgical AF treatment has gone through a 

series of modifi cations over the past decades, and 
the maze-3 procedure hac become its current gold 
standard, despite the longer myocardial ischaemia 
time and signifi cant risks of bleeding [7, 21, 22]. 
This situation warrants research into alternative 
ablation techniques (like cryoablation and 
radiofrequency ablation) towards simplifying the 
whole procedure [23–25]. All maze modifi cations 
pursue the common major goal of eliminating 
arrhythmias in order to restore atrial contractility 
and improve the atrial transport function. Positive 
atrial remodelling at preserved sinus rhythm 
increases stroke volume and affects thrombus 
formation, thus minimising the occurrence 
thromboembolic events [6, 24, 26,].

The left atrium contributes to the left ventricle 
fi lling via three phases: reservoir during systole, 
conduit in early diastasis and active contraction in 
late diastole [7]. The booster function of enlarged 
LA is among the mechanisms that compensate for 
the earlier reduced fi lling, while the loss of atrial 
contribution reduces cardiac output by 15–20% 
[2, 3, 7].

Conclusion
Based on the notion that SR recovery and LA 

contractility comprise integral parts of one process, 
we have attempted an in-depth study of plausible 
predictors of the atrial transport function recovery 
and long-term maintenance. We believe that fur-
ther research into the predictors of sinus rhythm 
maintenance and atrial transport function recovery 
will help to personalise patient screening. Future 
endeavours will focus on interpreting the atrial mal-
formation and spatial contractility using the prom-
ising approach of speckle-tracking ultrasound im-
aging of cardiac cavities, possibly combined with 
genetic and neurohumoral approaches, in order to 
obtain preoperative indications for a particular sur-
gical AF treatment corresponding to excellence in 
terms of outcomes [3]. 
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ретроспективное наблюдательное исследование
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АННОТАЦИЯ
Введение. Несмотря на большое количество исследований, посвященных изучению 
особенностей течения и лечения коронавирусной инфекции, частота неблагоприятного 
исхода остается крайне высокой. Среди причин летального исхода не последнее место 
занимает сепсис, значительно осложняющий лечение и увеличивающий риск смерти. 
Своевременное выявление пациентов с высоким риском сепсиса является краеуголь-
ным камнем эффективной его профилактики.

Цель исследования — сравнение прогностической ценности шкалы экспресс-оцен-
ки органной дисфункции (qSOFA), национальной системы ранней оценки (NEWS), 
экспресс-оценки неотложной медицинской помощи (REMS) и критериев системной 
воспалительной реакции (SIRS) в обнаружении сепсиса у пациентов в отделении ане-
стезиологии-реанимации с диагнозом SARS-CoV-2, вирус не идентифицирован.

Методы. Проведено ретроспективное наблюдательное исследование, в него было вклю-
чено 166 пациентов старше 18 лет с не подтвержденной инфекцией (код по дополненной 
МКБ-10 U07.2). У каждого пациента производили расчет по шкалам qSOFA, NEWS, REMS 
и количество критериев SIRS. Ретроспективно пациентов разделили на две группы по 
наличию сепсиса (критерии Сепсис-3) для определения прогностической значимости 
экспресс-шкал в риске его развития (оценивали площадь под ROC-кривой (AUROC)).

Результаты. В итоговый анализ включены данные 102 пациентов. Летальный исход 
наступил у 58 (57%) пациентов, у 55 (54%) развился сепсис. AUROC составил для шка-
лы NEWS 0,848 [95% доверительный интервал (ДИ) 0,764–0,912], чувствительность — 
76,4% [95% ДИ 63,0–86,8], специфичность — 83,0% [95% ДИ 69,2–92,4], оптимальный 
«порог отсечения» > 5 баллов; для шкалы qSOFA 0,700 [95% ДИ 0,602–0,787], чувстви-
тельность — 76,4% [95% ДИ 63,0–86,8], специфичность — 61,7% [95% ДИ 46,4–75,5], 
оптимальный «порог отсечения» > 0 баллов; для шкалы REMS 0,739 [95% ДИ 0,643 — 
0,821], чувствительность — 69,1% [95% ДИ 55,2–80,9], специфичность — 66,0% [95% ДИ 
50,7–79,1], оптимальный «порог отсечения» > 5 баллов; для критериев SIRS 0,723 [95% 
ДИ 0,626–0,807], чувствительность — 98,2% [95% ДИ 90,3–100,0], специфичность — 
31,9% [95% ДИ 19,1–47,1]), оптимальный «порог отсечения» > 0 баллов.
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Заключение. Шкала NEWS показала хорошую прогностическую способность в оценке 
риска возникновения сепсиса у пациентов с подозрением на новую коронавирусную 
инфекцию COVID-19. У шкалы qSOFA, шкалы REMS и критериев SIRS отмечена хоро-
шая калибровка, но недостаточная разрешающая способность, и их прогностические 
возможности ограничены.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, сепсис, прогноз
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COMPARISON OF REMS, NEWS, qSOFA AND SIRS CRITERIA SCALES 
FOR SEPSIS PREDICTION IN PATIENTS WITH DIAGNOSIS “SARS-COV-2, 
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Nikita V. Trembach1,*, Anna Yu. Muratova2, Elizaveta I. Lobur’1
1 Kuban State Medical University 
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
2 Stavropol State Medical University 
Mira str., 310, Stavropol, 355017, Russia

ABSTRACT
Background. Despite ample research on the coronavirus infection sequence and therapy, 
the incidence of adverse outcomes remains very high. Sepsis stands among the major factors 
greatly complicating treatment and increasing the risk of death. A timely identifi cation of high-
risk sepsis patients is a cornerstone of effective sepsis prevention. 

Objectives. A comparative prognostic power assessment between the quick Sequential Organ 
Failure Assessment (qSOFA) scale, National Early Warning Score (NEWS), Initial Prehospital 
Rapid Emergency Medicine Score (REMS) and the Systemic Infl ammatory Response Syn-
drome (SIRS) criteria for sepsis detection in anaesthetic intensive care patients with a diagno-
sis: SARS-CoV-2, virus unidentifi ed.

Methods. A retrospective observational study included 166 patients over 18-year age with un-
confi rmed infection (ICD-10 code U07.2). The qSOFA, NEWS, REMS and SIRS point estimates 
were obtained from each patient. The patients were retrospectively divided in two cohorts by 
sepsis presence (Sepsis-3 criteria) to determine the express scales power in evaluating the risk 
of sepsis (estimated as area under ROC curve, AUROC).

Results. Data on 102 patients were included in the fi nal analysis. Fifty-eight (57%) patients 
were terminal, and 55 (54%) developed sepsis. The estimates are as follows: NEWS — AU-
ROC 0.848 [95% confi dence interval (CI) 0.764–0.912], sensitivity 76.36% [95% CI 63.0–86.8], 
specifi city 82.98% [95% CI 69.2–92.4], optimal cut-off threshold >5 points; qSOFA — AUROC 
0.700 [95% CI 0.602–0.787], sensitivity 76.36% [95% CI 63.0–86.8], specifi city 61.70% [95% CI 
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46.4–75.5], optimal cut-off threshold >0 points; REMS — AUROC 0.739 [95% CI 0.643–0.821], 
sensitivity 69.09% [95% CI 55.2–80.9], specifi city 65.96% [95% CI 50.7–79.1], optimal cut-off 
threshold >5 points; SIRS criteria — AUROC 0.723 [95% CI 0.626–0.807], sensitivity 98.18% 
[95% CI 90.3–100.0], specifi city 31.91% [95% CI 19.1–47.1], optimal cut-off threshold >0 points.

Conclusion. The NEWS scale revealed a good prognostic power to estimate the risk of sepsis 
in patients with suspected COVID-19 disease. The qSOFA, REMS scales and SIRS criteria 
possess a good calibration capacity, albeit insuffi cient resolution, which limits their prognostic 
value.

Keywords: new coronavirus infection, sepsis, prognosis
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ВВЕДЕНИЕ
Коронавирус, вызывающий тяжелый острый 

респираторный синдром (SARS-CoV-2), был 
впервые зарегистрирован в Ухани, провинция 
Хубэй (Китай) [1]. 11 марта 2020 года на фоне 
быстрого распространения инфекции по всему 
миру Всемирная организация здравоохранения 
объявила новую коронавирусную инфекцию 
(COVID-19) пандемией [2], которая стала, вне 
всяких сомнений, беспрецедентным вызовом 
для систем здравоохранения во всех странах. 
С момента первых зарегистрированных случаев 
и по настоящее время вопрос лечения пациен-
тов с COVID-19 не теряет своей актуальности. 
Несмотря на большое количество исследований, 
посвященных изучению особенностей течения 
и лечения коронавирусной инфекции, частота 
неблагоприятного исхода остается крайне высо-
кой. Среди причин летального исхода не послед-
нее место занимает сепсис, значительно ослож-
няющий лечение и увеличивающий риск смерти. 
Внезапное появление инфекции, основным кли-
ническим проявлением которой является тяже-
лая пневмония, представляет собой огромную 
проблему для обеспечения надлежащей респи-
раторной поддержки всех пациентов во время 
госпитализации.

Сепсис — это угрожающее жизни состояние, 
вызванное нарушением регуляции реакции че-
ловека на инфекционный процесс [3]. Он может 
сопровождаться тяжелой дисфункцией органов 
и недостаточностью кровообращения, что свя-
зано с более высоким уровнем смертности. Не-
смотря на успехи в лечении сепсиса, он явля-

ется причиной 5,3 миллиона смертей во всем 
мире в год [4]. Общая госпитальная смертность 
пациентов с сепсисом варьируется в зависимо-
сти от тяжести заболевания и составляет от 20 
до 50 % [5–7]. Однако эти смертельные случаи 
можно предотвратить, если своевременно обес-
печить надлежащее лечение. В этом контексте 
представляется необходимым иметь надежные 
инструменты, которые могли бы как можно ско-
рее определить, кто из пациентов, страдающих 
новой коронавирусной инфекцией, подвергается 
повышенному риску сепсиса и смерти.

Рабочая группа Сепсис-3 рекомендует при-
менять шкалу qSOFA (quick Sequential [Sepsis-
Related] Organ Failure Assessment) для выявле-
ния пациентов с подозрением на инфекцию [8], 
которые подвергаются повышенному риску не-
благоприятного течения заболевания [9]. В бо-
лее поздних исследованиях было установлено, 
что некоторые инструменты прогнозирования, 
такие как шкала NEWS (National Early Warning 
Score), были более точными, чем оценка qSOFA, 
в оценке риска клинического ухудшения [10, 11]. 
Учитывая хорошие прогностические свойства 
указанной шкалы, некоторые авторы предло-
жили использовать упрощенную модификацию 
шкалы под названием qNEWS (quick NEWS) [6], 
что позволяет упростить применение ее в рутин-
ной клинической практике.

Еще одна недавно представленная прогно-
стическая модель — это экспресс-оценка неот-
ложной медицинской помощи (REMS) [12]. Эта 
модель содержит шесть переменных, включая 
оценку параметров гемодинамики, дыхания, 
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сознания, уровень насыщения крови кислородом 
и возраст пациентов. Модель REMS первона-
чально была предложена для прогнозирования 
смертности у нехирургических пациентов, посту-
пивших в больницу в экстренном порядке [13]. 
Поскольку модель REMS включает в себя огра-
ниченное число достаточно простых перемен-
ных, оценка и расчет баллов на ее основе легко 
осуществимы у пациентов с COVID-19.

Одним из основных признаков тяжелой инфек-
ции COVID-19 является выраженная системная 
воспалительная реакция (SIRS) [14]. Учитывая 
указанный факт, критерии SIRS также часто при-
меняются для начальной оценки пациентов с ко-
ронавирусной инфекцией, и она может обладать 
прогностическим потенциалом в оценке риска 
сепсиса.

Цель исследования — сравнение прогно-
стической ценности шкал qSOFA, NEWS, REMS 
и критериев SIRS в обнаружении сепсиса у паци-
ентов в отделении анестезиологии-реанимации 
с диагнозом SARS-CoV-2, вирус не идентифици-
рован.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Для реализации поставленной цели проведено 

ретроспективное наблюдательное когортное ис-
следование.

Условия проведения исследования
Исследования проводили на базе государст-

венного бюджетного учреждения здравоохране-
ния «Краевая клиническая больница № 2» Мини-
стерства здравоохранения Краснодарского края 
(ГБУЗ «ККБ № 2»). Анализировались медицин-
ские карты пациентов, находившихся на лечении 
в госпитале, перепрофилированном под оказа-
ние помощи пациентам с COVID-19, с мая 2021 
по июнь 2021 года.

Критерии соответствия
Критерии включения
Пациенты старше 18 лет с не подтвержденной 

инфекцией (U07.2 по классификации МКБ-10).

Критерии невключения
Пациенты с подтвержденным диагнозом 

SARS-CoV-2, пациенты с хирургической патоло-
гией, пациенты, находящиеся на ИВЛ на момент 
поступления в АРО.

Критерии исключения
Пациенты, в медицинских картах которых от-

сутствовала необходимая для анализа инфор-
мация.

Описание критериев соответствия
В базу данных исследования были внесены 

демографические данные (пол и возраст) и кли-
нические показатели (параметры гемодинамики, 
температура тела, измеряемая в подмышеч-
ной впадине; потребность в оксигенотерапии; 
уровень сознания, оцениваемый по шкале ком 
Глазго), а также сведения о неподтвержденной 
инфекции SARS-CoV-2 у пациента (основанные 
на ПЦР тесте) и исход госпитализации (выписка 
из ОРИТ и стационара или летальный исход), 
зафиксированные в медицинской документации.

Подбор участников в группы
Основная когорта была ретроспективно разде-

лена по принципу возникновения или невозник-
новения регистрируемого исхода, то есть сепси-
са по критериям Сепсис-3.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования
Вероятность развития сепсиса по критериям 

Сепсис-3 у пациентов в отделении анестезиоло-
гии-реанимации с диагнозом SARS-CoV-2, вирус 
не идентифицирован, с различной суммой баллов 
по шкалам qSOFA, NEWS, REMS и различным ко-
личеством критериев SIRS, прогностическая зна-
чимость моделей по данным ROC-анализа.

Дополнительные показатели 
исследования
Летальность и параметры гемодинамики у па-

циентов с диагнозом SARS-CoV-2, вирус не иден-
тифицирован, в зависимости от наличия или от-
сутствия сепсиса.

Методы измерения целевых показателей
У каждого пациента производили расчет 

по шкалам qSOFA, NEWS, REMS и количество 
критериев SIRS. Лечение проводилось на осно-
вании рекомендаций ФАР [15]. Исходы регистри-
ровались ретроспективно на основании анализа 
медицинской документации.

Переменные (предикторы)
Параметры, входящие в структуру прогности-

ческих моделей qSOFA, NEWS, REMS и крите-
рии SIRS.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчиты-

вался.

Статистические методы
Данные представлены в виде медианы 

и межквартильного размаха. Использовали кри-
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Таблица 1. Значения шкал REMS, NEWS, qSOFA и критериев SIRS у пациентов при поступлении в АРО
Table 1. REMS, NEWS, qSOFA and SIRS criteria point estimates on ICU admission

Шкала Сепсис
(n = 55)

Без сепсиса
(n = 47) р

REMS, (Me, IQR) 6,33 (6;5;8) 4,13 (5;3;6) 0.0001*

NEWS, (Me, IQR) 7,31 (7;6;9) 3,91 (4;3;5) 0,0001*
qSOFA, (Me, IQR) 1,05 (1;1;2) 0,49 (0;0;1) 0,0001*
SIRS, (Me, IQR) 1,56 (1;1;2) 0,87 (1;0;1) 0,0001*

Примечание: Ме — медиана; IQR — межквартильный размах; * р < 0,05 по критерию хи-квадрат.
Note: Me — median; IQR — interquartile range; * — p <0.05 in chi-square test

терий Манна — Уитни и тест Фишера (критерий 
хи-квадрат) для количественных и качественных 
переменных соответственно.

Для оценки и сравнения прогностической зна-
чимости шкал экспресс-оценки выполняли ROC-
анализ с расчетом площади под ROC-кривой 
(AUROC) и точек отсечения. Обработку получен-
ных данных проводили с помощью программного 
обеспечения MedCalc, Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
Согласно протоколу, критериям включения 

соответствовали 166 пациентов, которые были 
изначально включены в исследование, в оконча-
тельный анализ включены данные 102 пациен-
тов госпиталя (рис. 1).

Характеристика выборки исследования
Летальный исход наступил у 58 (57%) пациен-

тов, у 55 (54%) развился сепсис по критериям 
Сепсис-3.

Основные результаты исследования
Средние значения всех изучаемых шкал были 

достоверно выше в группе пациентов с сепсисом 
по сравнению с группой без сепсиса (табл. 1), 
при этом показатели в группе с сепсисом были 
практически в два раза выше.

Проведенный ROC-анализ показал удовлетво-
рительную прогностическую значимость шкалы 
REMS в оценке риска сепсиса (рис. 1A), площадь 
под кривой составила 0,739 [95% ДИ 0,643 — 
0,821], p < 0,0001, точка отсечения > 5 баллов 
с индексом Youden 0,3505. Чувствительность 

(n = 166)
SARS-CoV-2 

(n=12)
(n=8), 

, 
(n = 26)

, 
(n = 18)

(n = 102) 

(n = 102);

-3
(n = 55)

-3
(n = 47)

-
ROC- ROC- (AUROC) 

(n = 120) 

Рис. 1. Схема протокола проведения исследования.
Fig. 1. Experimental design fl owchart.
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Таблица 2. Характеристики шкалы REMS в прогнозе возникновения сепсиса у пациентов, поступаю-
щих в АРО
Table 2. REMS properties for sepsis prediction in ICU patients

Баллы Чувстви-
тельность 95% ДИ Специ-

фичность 95% ДИ +LR 95% ДИ -LR 95% ДИ

≥0 100,00 93,5–100,0 0,00 0,0–7,5 1,00 ≥0 100,00
>0 96,36 87,5– 99,6 17,02 7,6–30,8 1,16 0,21 >0 96,36
>2 92,73 82,4– 98,0 25,53 13,9–40,3 1,25 0,28 >2 92,73
>3 85,45 73,3–93,5 34,04 20,9–49,3 1,30 0,43 >3 85,45
>4 83,64 71,2–92,2 48,94 34,1–63,9 1,64 0,33 >4 83,64
>5* 69,09 55,2–80,9 65,96 50,7–79,1 2,03 0,47 >5 69,09
>6 43,64 30,3–57,7 89,36 76,9–96,5 4,1 0,63 >6 43,64
>7 29,09 17,6–42,9 93,62 82,5–98,7 4,56 0,76 >7 29,09
>8 20 10,4–33,0 97,87 88,7–99,9 9,4 0,82 >8 20,00

Примечание: Здесь и в далее в таблицах 4–6: +LR (likelihood ratio for positive result) — отношение правдоподо-
бия положительного результата;  LR (likelihood ratio for negative result) — отношение правдоподобия отрица-
тельного результата. * — точка с наибольшим индексом Youden.
Note: Here and forth in Tables 4–6: +LR — likelihood ratio for positive result; -LR — likelihood ratio for negative result; 
* — point with maximum Youden index.

Таблица 3. Характеристики шкалы NEWS в прогнозе возникновения сепсиса у пациентов, поступаю-
щих в АРО
Table 3. NEWS properties for sepsis prediction in ICU patients

Баллы Чувстви-
тельность 95% ДИ Специ-

фичность 95% ДИ +LR 95% ДИ -LR 95% ДИ

≥0 100,00 93,5–100,0 0,00 0,0–7,5 1,00 ≥0 100,00
>2 100,00 93,5–100,0 25,53 13,9–40,3 1,34 0,00 >2 100,00
>3 94,55 84,9–98,9 42,55 28,3–57,8 1,65 0,13 >3 94,55
>4 81,82 69,1–90,9 57,45 42,2–71,7 1,92 0,32 >4 81,82
>5* 76,36 63,0–86,8 82,98 69,2–92,4 4,49 0,28 >5 76,36
>6 63,64 49,6–76,2 87,23 74,3–95,2 4,98 0,42 >6 63,64
>7 49,09 35,4–62,9 95,74 85,5–99,5 11,54 0,53 >7 49,09
>8 27,27 16,1–41,0 100,00 92,5–100,0 0,73 >8 27,27
>14 0,00 0,0–6,5 100,00 92,5–100,0 1,00 >14 0,00
≥0 100,00 93,5–100,0 0,00 0,0–7,5 1,00 ≥0 100,00
>2 100,00 93,5–100,0 25,53 13,9–40,3 1,34 0,00 >2 100,00

и специфичность шкалы REMS представлены 
в таблице 2.

Наибольшую прогностическую значимость 
в оценке риска сепсиса продемонстрирова-
ла шкала NEWS (рис. 2B) (площадь под ROC-
кривой 0,848 [95% ДИ 0,764–0,912], p < 0,0001, 
оптимальный «порог отсечения» составил >5 
баллов с индексом Yoden 0,5934). Чувствитель-
ность шкалы NEWS в прогнозе возникновения 
сепсиса у пациентов для данного значения со-
ставила 76,4% [95% ДИ 63,0–86,8], специфич-
ность — 83,0% [95% ДИ 69,2–92,4] (табл. 3).

Площадь под ROC-кривой шкалы qSOFA 
(рис. 2С) в прогнозе возникновения сепсиса со-
ставила 0,700 [95% ДИ 0,602–0,787], p < 0,0001, 
оптимальный «порог отсечения» составил > 0 
баллов с индексом Yoden 0,3807. Чувствитель-
ность шкалы qSOFA в прогнозе возникновения 
сепсиса у пациентов для данного значения со-

ставила 76,4% [95% ДИ 63,0–86,8], специфич-
ность — 61,7% [95% ДИ 46,4–75,5] (табл. 4).

Площадь под ROC-кривой критериев SIRS (рис. 
2D) в прогнозе возникновения сепсиса состави-
ла 0,723 [95% ДИ 0,626–0,807], p < 0,0001, оп-
тимальный «порог отсечения» составил > 0 бал-
лов с индексом Yoden 0,3010. Чувствительность 
шкалы qSOFA в прогнозе возникновения сепсиса 
у пациентов для данного значения составила 
98,2% [95% ДИ 90,3–100,0], специфичность — 
31,9% [95% ДИ 19,1–47,1] (табл. 5, рис. 2). 

Критерий χ2 составил 4,9979 для шкалы REMS; 
10,41 для шкалы NEWS; 15,936 для шкалы 
qSOFA и 5,5565 для критериев SIRS; p = 0,5441; 
0,1084, 0,0012 и 0,0621 соответственно (табл. 6). 
Таким образом. все изучаемые инструменты 
оценки показали хорошую калибровку и ре-
альные значения статистически не отличаются 
от предсказанных.
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При сравнении между отдельными шкалами 
шкала REMS показала наибольшую прогности-
ческую ценность и по площади под ROC-кривой 
достоверно превосходила шкалу qSOFA (p = 
0,0563) и SIRS (p=0,0824).

Дополнительные результаты исследования
Данные показателей по исследуемым экс-

пресс-шкалам пациентов с сепсисом и без сеп-
сиса отражены в таблице 7.

Анализируя представленные выше данные, 
мы заметили значительную разницу в возрасте, 
частоте сердечных сокращений в группах с сеп-
сисом и без сепсиса. Показатели систолического 
артериального давления, диастолического ар-
териального давления, а следовательно, сред-
него артериального давления превалировали 
в группе больных без септических проявлений, 

а вот число пациентов с нарушением сознания 
и частота дыхательных движений превалирова-
ли в группе с сепсисом. Необходимость в окси-
генотерапии была достоверно выше у пациен-
тов с сепсисом, а показатель насыщения крови 
кислородом был ниже. В группе с септическими 
проявлениями частота летального исхода значи-
тельно превалировала.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Целью нашего исследования была оценка шкал 

NEWS, REMS, qSOFA и критериев SIRS в оценке 
риска сепсиса. Несмотря на то что у всех шкал 
хорошая калибровка, только у шкалы NEWS ока-
залась разрешающая способность достаточная 
для использования в клинической практике врача.

Таблица 4. Характеристики шкалы qSOFA в прогнозе возникновения сепсиса у пациентов, поступаю-
щих в АРО
Table 4. qSOFA properties for sepsis prediction in ICU patients

Баллы Чувстви-
тельность 95% ДИ Специфич-

ность 95% ДИ +LR 95% ДИ -LR 95% ДИ

≥0 100,00 93,5–100,0 0,00 0,0–7,5 1,00 ≥0 100,00
>0* 76,36 63,0–86,8 61,70 46,4–75,5 1,99 0,38 >0 76,36
>1 25,45 14,7–39,0 89,36 76,9–96,5 2,39 0,83 >1 25,45
>2 3,64 0,4–12,5 100,00 92,5–100,0 0,96 >2 3,64
>3 0,00 0,0–6,5 100,00 92,5–100,0 1,00 >3 0,00
≥0 100,00 93,5–100,0 0,00 0,0–7,5 1,00 ≥0 100,00

Таблица 5. Характеристики критериев SIRS в прогнозе возникновения сепсиса у пациентов, поступа-
ющих в АРО
Table 5. SIRS criteria properties for sepsis prediction in ICU patients

Баллы Чувстви-
тельность 95% ДИ Специ-

фичность 95% ДИ +LR 95% ДИ -LR 95% 
ДИ

≥0 100,00 93,5–100,0 0,00 0,0–7,5 1,00 ≥0 100,00
>0* 76,36 63,0–86,8 61,70 46,4–75,5 1,99 0,38 >0 76,36
>1 25,45 14,7–39,0 89,36 76,9–96,5 2,39 0,83 >1 25,45
>2 3,64 0,4–12,5 100,00 92,5–100,0 0,96 >2 3,64
>3 0,00 0,0–6,5 100,00 92,5–100,0 1,00 >3 0,00

Таблица 6. Калибровка и площадь под ROC-кривой прогностических шкал REMS, NEWS, qSOFA и кри-
териев SIRS

Table 6. Calibration and area under ROC curve for REMS, NEWS, qSOFA and SIRS criteria prognostic scales

Шкала Число пациентов AUROC Калибровка
χ 2 p

NEWS 102 0,848 10,41 0,1084*
REMS 102 0,739 4,9979 0,5441*
qSOFA 102 0,700 15,936 0,0012
SIRS 102 0,723 5,5565 0,0621

Примечание: AUROC — площадь под ROC-кривой; χ2 — значение хи-квадрат проверки согласия Хосмера — 
Лемешова, * р > 0,05.
N ote: AUROC — area under ROC curve; χ2 — Hosmer-Lemeshow goodness-of-fi t chi-square statistic, * — p > 0.05
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BA

C D

Рис. 2. A — ROC-кривая шкалы REMS в прогнозе возникновения сепсиса; B — ROC-кривая шкалы NEWS 
в прогнозе возникновения сепсиса; С — ROC-кривая шкалы qSOFA в прогнозе возникновения сепсиса; 
D — ROC-кривая критериев SIRS в прогнозе возникновения сепсиса. Ось Y — Sensitivity — чувствитель-
ность, Ось X — 100-Specifi city — специфичность, AUC — площадь под ROC-кривой
Fig. 2. (A) REMS scale ROC curve in sepsis prediction; (B) NEWS scale ROC curve in sepsis prediction; 
(C) qSOFA scale ROC curve in sepsis prediction; (D) SIRS criteria ROC curve in sepsis prediction. (Y axis) 
Чувствительность — sensitivity, (X axis) 100-Специфичность — specifi city, AUC — area under ROC 
curve

Ограничения исследования
Исследование имеет некоторые ограниче-

ния. Это одноцентровое исследование с не-
большим количеством пациентов, что может 
влиять на результаты и ограничивает возмож-
ность распространять полученные данные 
на большую выборку. Исследование проводи-
лось на ранней стадии пандемии, и в течение 
периода исследования, возможно, произошли 
изменения в клинической практике и процеду-

рах, что, однако, не могло повлиять на сбор 
данных.

Интерпретация результатов исследования
R. Goulden et al. (2018) в своем исследовании 

изучал эффективность шкал в qSOFA и NEWS 
и критериев SIRS в прогнозе летальности у паци-
ентов, поступивших в отделение интенсивной те-
рапии [16]. В исследование были включены 1818 
пациентов, из которых 265 (15%) умерли в ста-
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Таблица 7. Исходные характеристики пациентов при поступлении в АРО
Table 7. Baseline patient values on ICU admission

Показатель Сепсис
(n = 55)

Без сепсиса
(n = 47) p

Возраст, лет, средний (Me, IQR) 70,20 (71;64;81) 57,72 (62;45;71) 0,0026*

Летальность, n (%) 46 (84) 12 (26) 0,0001*
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст., 
среднее (Me; IQR) 124,02 (120;107;135) 133,68 (134;125;142) 0,0067*

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст., 
среднее (Me; IQR) 72,8 (70;65;80) 74,87 (75;70;80) 0,25

Среднее артериальное давление, мм рт. ст., среднее 
(Me; IQR) 89,87 (88;80;97) 94,55 (95;87;100) 0,0252*

ЧСС, в минуту, средняя (Me; IQR) 94,76 (92;87;105) 87,11 (87;80;90) 0,0043*

ЧДД, в минуту, средняя (Me; IQR) 19,93 (19;18;22) 18,34 (18;18;20) 0,0118*

SpO2, %, средняя (Me; IQR) 92,25 (94;91;96) 94,43 (95;94;91) 0,0046*

Температура тела, °С, средняя (Me; IQR) 36,8 (36,8;37;37) 37,13 (36,9;37;38) 0,1349

ШКГ, баллы, средние (Me; IQR) 13,76 (14;13;15) 14,47 (15;14;15) 0,0051*

Оксигенотерапия, n (%) 48 (87) 35 (74) 0,0974
Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений; ЧДД — частота дыхательных движений; SpO2 — насы-
щение артериальной крови кислородом; ШКГ — шкала комы Глазго; Ме — медиана; IQR — межквартильный 
размах; * р < 0,05 по критерию хи-квадрат для ШКГ, смертности и количества пациентов с потребностью в 
оксигенотерапии и по критерию Манна — Уитни для остальных показателей.
Note: ЧСС — heart rate; ЧДД — respiratory rate; SpO2 — blood oxygen saturation; ШКГ — Glasgow Coma Scale; 
Me — median; IQR — interquartile range; * — p < 0.05 chi-square signifi cance for GCS, mortality, number of patients 
needing oxygen therapy or Mann–Whitney signifi cance otherwise.

ционаре. Шкала NEWS показала хорошую про-
гностическую способность — 74% [95% ДИ от 68 
до 79%], была аналогична SIRS (80% [95% ДИ 
от 74 до 84%]) и выше, чем qSOFA (37% [95% ДИ 
от 31 до 43%]). Специфичность NEWS ≥ 5 (43% 
[95% ДИ от 41 до 46%]) была выше, чем SIRS ≥ 2 
(21% [95% ДИ от 19 до 23%]), и ниже, чем qSOFA 
≥ 2 (79% [95% ДИ от 77 до 81%]). Шкала NEWS 
имеет более высокие характеристики по сравне-
нию с SIRS и qSOFA, что аналогично получен-
ным нами результатам.

В недавнем исследовании авторы сравнивали 
прогностическую ценность шкал NEWS, REMS 
и qSOFA в оценке риска летального исхода 
у пациентов с COVID-19 (вирус не идентифи-
цирован) [17]. Полученные результаты показа-
ли, что площадь под ROC-кривой шкалы NEWS 
(0,887 [95% ДИ 0,805–0,942]) статистически 
значимо превосходила площади под ROC-кри-
выми шкал qSOFA (0,802 [95% ДИ 0,708–0,877]) 
и REMS (0,836 [95% ДИ 0,746–0,904]). Приме-
чательно, что аналогичная работа, но в когор-
те пациентов с идентифицированным вирусом, 
показала иные результаты: шкала REMS де-
монстрировала высокую разрешающую спо-
собность и не уступала по этой характеристике 
шкале NEWS [18]. Таким образом, совершенно 
правильным, на наш взгляд, является раздель-

ное изучение этих когорт, поскольку в них на-
блюдаются различные закономерности и экс-
траполяция данных может привести к ложным 
выводам. Так, в работе, изучавшей прогности-
ческую значимость шкал в оценке риска сепси-
са, но у пациентов с идентифицированным ви-
русом SARS-CoV-2, только шкала NEWS 0,819 
(95% ДИ 0,738–0,884) показала достаточную 
разрешающую способность, при этом точкой 
отсечения было > 2 баллов [19], в нашем же 
исследовании у пациентов с не идентифициро-
ванным вирусом точка отсечения для прогнози-
рования сепсиса была определена как > 5.

Возможность применения шкал qSOFA, NEWS 
и критериев SIRS для прогнозирования сепсиса 
также исследовалась в работе Omar et al. [20]. 
Выборка пациентов в исследовании составляла 
115734 пациентов приемного отделения. Дан-
ные, полученные нами, схожи с результатами 
этого исследования: возраст, необходимость ок-
сигенотерапии, смертность в группе пациентов 
с сепсисом превалировали над группой без сеп-
сиса. В сравнении с нашей работой шкала NEWS 
также показала хорошую разрешающую способ-
ность (0,91 [95% ДИ 0,81–0,88]), превзойдя шка-
лу qSOFA (0,81 [95% ДИ 0,780–0,839], p < 0,001) 
и критерии SIRS (0,88 [95% ДИ 0,867–0,897], p < 
0,001).
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В исследовании Brink A. et al. (2019) сравнивали 
прогностическую эффективность шкал qSOFA, 
NEWS и критериев SIRS в прогнозе смертности 
у пациентов с подозрением на сепсис [21]. Ди-
зайн данного исследования имеет отличие от на-
шей работы, заключающееся в признаках, по ко-
торым разделяли группы пациентов и конечной 
точке. Исследовались 10-дневная и 30-дневная 
летальность среди 8204 пациентов, которая со-
ставила 286 (3,5%) и 490 (6,0%) соответственно. 
При сравнении показателей данного исследова-
ния и нашей работы значимых отличий не было 
выявлено. Шкала NEWS (0,837 [95% ДИ 0,812–
0,861]) в сравнении со шкалой qSOFA (0,744 
[95% ДИ 0,708–0,780]) и критериями SIRS (0,646 
[95% ДИ 0,613–0,679]) показала наилучший ре-
зультат, в то время как в нашей работе критерии 
SIRS незначительно превосходили qSOFA. Хоро-
шая калибровка была отмечена у шкалы NEWS 
(χ2 = 10,743, p = 0,217); шкала qSOFA (χ2 = 6,915, 
p = 0,032) и критерии SIRS (χ2 = 22,827, p = 0,004) 
достаточной степенью калибровки не облада-
ли. В нашем исследовании хорошая калибровка 
была присуща шкалам NEWS, REMS и критери-
ям SIRS в отличие от qSOFA.

Совсем недавно были опубликованы резуль-
таты исследования, проведенного для оценки 
точности различных шкал в определении сепси-
са у пациентов в отделении неотложной помо-
щи [22]. В общей сложности 652 (83,9 %) из 777 
включенных в исследование пациентов были 
классифицированы как пациенты с сепсисом, 
при этом наибольшей точностью в определении 
сепсиса обладала шкала NEWS (AURОC 0,800 
(0,753–0,846)), за ней следовали шкалы MEDS 
(AURОC 0,608 (0,551–0,665)) и qSOFA (AURОC 
0,657 (0,609–0,706)).

В работе P. Pairattanakorn et al. (2020) [23] ко-
личество баллов SIRS ≥ 2 имело самую высо-
кую чувствительность (93,2 %), но самую низкую 
специфичность (35,5 %) выявления сепсиса. На-
против, qSOFA ≥ 2 имела более низкую чувстви-
тельность (56,8%), но обладала самой высокой 
специфичностью (81,3 %) по сравнению с SIRS 
≥ 2, SOFA ≥ 2, MEWS ≥ 4 и NEWS ≥ 5. У qSOFA 
была самая низкая частота ложноположитель-
ных результатов (18,7 %) по сравнению с дру-
гими показателями (для NEWS, MEWS, SOFA 
и SIRS он составил 26,6, 51,7, 55,7 и 64,5 % со-
ответственно). Все системы с рекомендуемыми 
точками отсечения, включая SIRS ≥ 2, qSOFA ≥ 2, 
SOFA ≥ 2, MEWS ≥ 4 и NEWS ≥ 5, имели умерен-
ную точность для выявления сепсиса с оценка-
ми, которые варьировались от 63,8 % для SIRS 
до 72,6% для NEWS. Дискриминационная спо-
собность всех оцененных баллов для выявления 

сепсиса была проанализирована по площади 
под кривой ROC (AUROC). Этот анализ выявил 
самый высокий показатель AUROC для MEWS 
(AUROC 0,79; 95% ДИ 0,74–0,83), за которым 
следовали NEWS (AUROC 0,78; 95% ДИ 0,74–
0,83), SIRS (AUROC 0,75; 95% ДИ 0,70–0,79), 
qSOFA (AUROC 0,72; 95% ДИ 0,67–0,77) и SOFA 
(AUROC 0,71; 95% ДИ 0,66–0,76).

Еще одно исследование, посвященное прогно-
зированию сепсиса с применением шкал, было 
опубликовано в этом году [24]. Соавторы пока-
зали, что количество баллов по NEWS2, равное 
5 или более, позволяет выявить трех из четырех 
пациентов с сепсисом и девять из десяти паци-
ентов, у которых развился септический шок. Ко-
ролевский колледж врачей рекомендует рассма-
тривать оценку по NEWS2, равную 5 или выше, 
как подозрение на сепсис у пациентов с клини-
ческими признаками инфекционного процесса 
[25]. В настоящее время обсуждается [22] при-
менение порогового значения по шкале NEWS2 
7 и выше для выявления наиболее тяжелых па-
циентов с сепсисом. Это ограничение подтвер-
ждается результатами текущего исследования, 
показывающими, что были выявлены восемь 
из десяти пациентов, у которых развился септи-
ческий шок.

В отличие от сепсиса, который обычно сопро-
вождается полиорганной недостаточностью, 
COVID-19 часто характеризуется одиночной 
дыхательной недостаточностью [26, 27]. В отли-
чие от других инструментов оценки сепсиса три 
из семи параметров в шкале NEWS относятся 
к степени дыхательной недостаточности, и это 
может объяснить его относительно высокую эф-
фективность по сравнению с другими оценивае-
мыми нами инструментами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Шкала NEWS показала хорошую калибровку 

и разрешающую способность (0,848 [95% ДИ 
0,764–0,912]), чувствительность (76,4% [95% 
ДИ 63,0–86,8]), специфичность (83,0% [95% ДИ 
69,2–92,4]), оптимальный «порог отсечения» > 5 
баллов и может использоваться в прогнозе воз-
никновения сепсиса у пациентов с подозрением 
на инфекцию COVID-19. Шкала qSOFA, шкала 
REMS и критерии SIRS показали хорошую ка-
либровку, но недостаточную разрешающую спо-
собность и не могут использоваться в прогнозе 
возникновения сепсиса у пациентов с подозре-
нием на инфекцию COVID-19.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Представляемые данные являются вторичным 

анализом регистра, созданного в результате про-
ведения международного наблюдательного мно-
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Особенности показателей суточного мониторирования 
артериального давления у пациентов с комбинацией 
артериальной гипертензии и синдрома обструктивного 
апноэ сна: исследование случай-контроль
О.В. Котолупова*, О.Н. Крючкова
Институт «Медицинская академия имени С.И. Георгиевского» 
федерального государственного автономного образовательного учреждения 
высшего образования «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского»
бульвар Ленина, д. 5/7, г. Симферополь, 295051, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. На сегодняшний день в реальной клинической практике все чаще встреча-
ется коморбидная патология артериальной гипертензии (АГ) и синдрома обструктивно-
го апноэ сна (СОАС). Однако до сих пор не определен выбор приоритетной стратегии 
антигипертензивной терапии для пациентов данной группы. При определении тактики 
контроля артериального давления важное значение имеют показатели суточного мони-
торирования артериального давления.

Цель исследования — изучить особенности показателей суточного мониторирования 
артериального давления (СМАД) у пациентов с сочетанием АГ и СОАС.

Методы. Были обследованы 130 больных с АГ. Основную группу — группа 1 — соста-
вили пациенты с комбинацией АГ и СОАС (n = 90) (средний возраст 54,93 ± 1,04 года), 
группу контроля — группа 2 (n = 40) — пациенты с АГ без СОАС (средний возраст 57,92 ± 
1,29 года). Всем больным было выполнено общеклиническое обследование, проведено 
СМАД. Верификация диагноза СОАС проведена методом респираторной полиграфии 
сна диагностическим устройством Alice PDx (USA).

Результаты. У больных с коморбидной патологией были определены следующие особен-
ности суточных показателей артериального давления (АД): статистически значимое уве-
личение средних значений суточных показателей систолического и среднего артериаль-
ного давления; а также средних показателей систолического, диастолического и среднего 
артериального давления в ночной период; статистически значимое повышение средне-
суточного индекса нагрузки систолического, диастолического и среднего артериального 
давления. Также у пациентов с сочетанием АГ и СОАС статистически значимо выше были 
выявлены показатели пульсового давления и вариабельности систолического и среднего 
артериального давления, и у них регистрировалось статистически значимое повышение 
скорости утреннего подъема артериального давления. Суточная динамика артериального 
давления у пациентов с СОАС характеризовалась преобладанием патологических профи-
лей суточной динамики артериального давления, более высокой частотой профиля «non-
dipper» и «night-peaker» по сравнению с больными группы контроля.

Заключение. Выявленные особенности отражают высокий риск развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий у больных с сочетанием АГ и СОАС, раннее пора-
жение органов-мишеней и негативный прогноз изучаемой коморбидной патологии, что 
диктует необходимость последующего анализа специфических характеристик клини-
ческого течения АГ у таких пациентов и разработки для них индивидуальных подходов 
к контролю артериального давления.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2022 | Toм 29 | № 2 | 45–5746

Ключевые слова: артериальная гипертензия, артериальное давление, суточное мо-
ниторирование, синдром обструктивного апноэ сна, СОАС

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Котолупова О.В., Крючкова О.Н. Особенности показателей суточно-
го мониторирования артериального давления у пациентов с комбинацией артериальной 
гипертензии и синдрома обструктивного апноэ сна: исследование случай-конт роль. Ку-
банский научный медицинский вестник. 2022; 29(2): 45–57. https://doi.org/10.25207/1608-
6228-2022-29-2-45-57
Поступила 07.02.2022
Принята после доработки 14.03.2022
Опубликована 28.04.2022

SPECIFIC FEATURES OF 24-HOUR BLOOD PRESSURE MONITORING 
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A CASE-CONTROL STUDY
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ABSTRACT
Background. The comorbidity of arterial hypertension (AH) and obstructive sleep apnea syn-
drome (OSA) is becoming increasingly common in clinical practice. However, the priority strat-
egy for selecting antihypertensive therapy in such patients is yet to be defi ned. 24-hour blood 
pressure monitoring is important for determining an approach to controlling  hypertension.

Objectives. To study specifi c features of 24-hour blood pressure monitoring in comorbid AH–
OSA patients.

Methods. A total of 130 AH patients were surveyed. The main cohort (1) included AH–OSA 
patients (n = 90, mean age 54.93 ± 1.04 years), control cohort (2) — non-OSA AH patients (n = 
40, mean age 57.92 ± 1.29 years). All patients had a general clinical examination with 24-hour 
blood pressure monitoring. OSA was verifi ed in overnight respiratory polygraphy using an Alice 
PDx diagnostic appliance (USA).

Results. The following specifi c features of 24-hour blood pressure monitoring were identifi ed 
in the comorbid patients: a statistically signifi cant growth of mean 24-hour systolic and aver-
age BP, as well as mean nocturnal systolic, diastolic and average BP; a statistically signifi -
cant growth of mean 24-hour systolic, diastolic and average BP load indices. In addition, the 
AH-OSA patients had the statistically higher pulse pressure, systolic and average BP variability, 
as well as morning BP surge rate. The 24-hour BP dynamics in OSA patients had predominant 
morbid profi les and higher non-dipper and night-peaker rates compared to the control cohort.

Conclusion. The identifi ed specifi c features refl ect a high risk of adverse cardiovascular events 
in AH–OSA comorbid patients, an earlier damage of target organs and negative prognosis of 
comorbidity, which warrants a further analysis of AH-specifi c clinical picture and personalisa-
tion of blood pressure control measures in such patients. 

Keywords: arterial hypertension, blood pressure, 24-hour monitoring, obstructive sleep apnea 
syndrome, OSA.
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ВВЕДЕНИЕ
Лидирующие позиции в системе кардиоваску-

лярной патологии среди взрослого населения 
на сегодняшний день занимает артериальная 
гипертензия (АГ) и ассоциированные с этим 
заболеванием осложнения [1–3]. Высокая рас-
пространенность АГ, являющейся одним из цен-
тральных модифицируемых факторов риска 
таких болезней сердечно-сосудистой системы, 
как ишемическая болезнь сердца, инфаркт мио-
карда, хроническая сердечная недостаточность, 
мозговой инсульт, транзиторная ишемическая 
атака [4], обуславливает высокую смертность на-
селения в Российской Федерации [5]. А комбина-
ция АГ с другими сердечно-сосудистыми факто-
рами риска демонстрирует взаимоухудшающий 
эффект на прогноз [6].

Несмотря на значительные достижения сов-
ременной науки и медицины, непрерывно мо-
дифицирующиеся протоколы и рекомендации 
по лечению АГ, распространенность данного 
заболевания продолжает расти во всем мире, 
а процент больных, которые достигают целевых 
значений артериального давления (АД), оста-
ется низким. Помимо этого, значительная часть 
пациентов не осведомлена о наличии у себя 
данного заболевания, а следовательно, не полу-
чают должной терапии и не знают о его послед-
ствиях [7].

Ситуация ухудшается тем, что в большинстве 
случаев АГ сопровождается коморбидной патоло-
гией. Многие авторы описывают такие особенно-
сти АГ при полиморбидности, как преобладание 
патологических профилей суточной динамики 
АД, рефрактерность к проводимой терапии, ран-
нее поражение органов-мишеней и более высо-
кий риск кардиоваскулярных осложнений [8, 9]. 
Учитывая это, для достижения эффективного 
кон троля АД у коморбидных пациентов важным 
является оценка особенностей суточных параме-
тров АГ, что позволит определить оптимальные 
подходы в лечении таких пациентов.

На сегодняшний день в кардиологической пра-
ктике часто встречается сочетание АГ и синдро-
ма обструктивного апноэ сна (СОАС) [10], причи-
на этого — высокая распространенность обеих 
патологий [11–13]. Согласно данным различных 
исследователей, частота встречаемости данной 
коморбидной патологии составляет 30–83 % [10, 

14, 15]. Тем не менее длительное время дан-
ная проблема не получала должного внимания 
в формате медицинских исследований. Особен-
ности клинического течения АГ и ее лечения 
у пациентов с СОАС сегодня остаются недоста-
точно изученными.

Определение индивидуальных особенностей 
суточного профиля и других параметров суточно-
го мониторирования АД (СМАД) у больных с АГ 
на фоне САОС представляет большой интерес 
и необходимо для выбора стратегии антигипер-
тензивной терапии. Несмотря на наличие науч-
ных работ, посвященных этому вопросу, крупные 
клинические исследования на больших выбор-
ках не проводились, не существует конкретных 
клинических рекомендаций по тактике достиже-
ния контроля АД у пациентов с СОАС на основа-
нии полученных результатов СМАД.

Цель исследования — изучить особенности 
показателей СМАД у пациентов с сочетанием АГ 
и СОАС.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено открытое исследование случай-

контроль.

Условия проведения исследования
Набор и обследование пациентов осуществ-

лялись в кардиологическом отделении государ-
ственного бюджетного учреждения здравоох-
ранения Республики Крым «Симферопольская 
городская клиническая больница № 7» (ГБУЗ 
РК «Симферопольская ГКБ № 7»). Исследо-
вание поводилось на базе кафедры терапии, 
гастроэнтерологии, кардиологии и общей вра-
чебной практики (семейной медицины) Ме-
дицинской академии им. С. И. Георгиевского 
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный универси-
тет им. В. И. Вернадского». Обследование иссле-
дуемых лиц проводилось с декабря 2018 по но-
ябрь 2019 года.

Критерии соответствия
Критерии включения
Пациенты с отсутствием контроля АД, АГ I 

и II стадии, 2-й степени, высокого и очень высоко-
го сердечно-сосудистого риска, от 40 до 70 лет, 
пребывающие на стационарном лечении в усло-
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виях кардиологического отделения, верифици-
рованный СОАС любой степени тяжести.

Критерии невключения
Вторичные АГ; АГ III стадии; клинические си-

туации, которые ассоциируются с АГ и требуют 
в назначении особых стратегий антигипертен-
зивной терапии; верифицированная патология 
респираторной системы (бронхиальная астма, 
ХОБЛ и др.), а также с другими сопутствующими 
заболеваниями внутренних органов, требующи-
ми дополнительной терапии.

Критерии исключения
Отказ пациента от дальнейшего участия в ис-

следовании.

Описание критериев соответствия
Диагноз АГ (код по МКБ I11.9) у всех исследу-

емых лиц был верифицирован ранее, до данной 
госпитализации в кардиологическое отделение, 
подтвержден предоставленной пациентом ме-
дицинской документацией (амбулаторные кар-
ты, выписки из стационара). Диагноз СОАС (код 
по МКБ G47.3) подтверждался на основании кли-
нических критериев и результатов респиратор-
ной полиграфии сна диагностическим устройст-
вом Alice PDx (USA), где показатель индекса 
апноэ-гипопноэ определялся выше 5 указанных 
событий в час1 [16, 17].

Подбор участников в группы
Было исследовано 134 больных. 4 пациента 

были исключены из исследования по причине от-
каза от дальнейшего участия по личным причи-
нам. Оставшиеся 130 пациентов были распреде-
лены на две группы: 1 — случай и 2 — контроль. 
Основную группу — группу 1 составляли 90 ис-
следуемых человек с комбинацией АГ и СОАС. 
В группу контроля — группу 2 вошли 40 пациен-
тов с АГ без СОАС.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования
Основной конечной точкой исследования яв-

лялось определение статистически значимого 
повышения суточных, дневных и ночных пока-
зателей СМАД у пациентов с комбинацией АГ 
и СОАС в сравнении с больными АГ без СОАС.

Дополнительные показатели 
исследования
Оценка дополнительных показателей не пред-

усмотрена в данном исследовании в связи с тем, 

что верификация диагноза АГ у пациентов была 
проведена до начала их включения в исследова-
ние.

Методы измерения целевых показателей
Данные целевых показателей были получе-

ны в ходе выполнения СМАД с использованием 
комплекса суточного мониторирования электро-
кардиографии (ЭКГ) и артериального давления 
(АД) «Медиком-комби» КР-05 (регистрационное 
удостоверение № РЗН 2015/2451 от 2 марта 
2015 г.) с измерением и расчетом средних су-
точных, дневных и ночных параметров систоли-
ческого АД (САД), диастолического АД (ДАД), 
среднего АД (СрАД), вариабельности АД (StD 
АД), индексов нагрузки давления (ИНД), пульсо-
вого АД (PsАД) а также скорости утреннего подъ-
ема (СУП) АД и суточных профилей АД.

Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)
Для коррекции результатов исследования пу-

тем стратификации до начала исследования 
был использован показатель тяжести заболева-
ния АГ. Анализировались параметры пациентов 
с АГ II степени (САД — 160–179 мм рт. ст., ДАД — 
100–109 мм рт. ст.). Такой выбор обусловлен вы-
сокой частотой встречаемости, неконтролируе-
мым течением и частотой обращения пациентов 
за медицинской помощью с данной степенью 
тяжести АГ.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Предварительный расчет выборки не прово-

дился.

Статистические методы
Используя пакет программ Statistica 10 (StatSoft, 

Inc. (2011). Statistica (data analysis software 
system), version 10. www.statsoft.com, США), 
была проведена статистическая обработка полу-
ченных данных. Проверка признака на нормаль-
ность распределения значений выполнялась 
с помощью χ2 и W-теста Шапиро — Уилка. В слу-
чае нормального распределения представление 
данных было в виде среднее арифметическое ± 
ошибка среднего (M ± m), при распределении, 
отличающемся от нормального, — в виде Me 
(Q1–Q3), где Me — медиана, Q1 и Q3 — верхний 
(25 %) и нижний (25 %) квартили соответственно. 
Для сравнения количественных признаков меж-
ду двумя независимыми группами применялись 
t-критерий Стьюдента и непараметрический кри-

1 Бузунов Р. В., Пальман А. Д., Мельников А. Ю., Авербух В. М., Мадаева И. М., Куликов А. Н. Диагностика и лечение син-
дрома обструктивного апноэ сна у взрослых. Рекомендации Российского общества сомнологов. Эффективная фарма-
котерапия. 2018; 35; 34–45.
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терий U Манна — Уитни. При анализе данных, 
представленных в абсолютных частотах, в неза-
висимых выборках применяли угловое преобра-
зование Фишера. В каждом случае статистиче-
ски значимыми различия считали при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
Принципы формирования выборки исследова-

ния представлены на рисунке.

Характеристики групп исследования
Изучаемые больные в обеих группах были соиз-

меримы по полу, возрасту, исходным показателям 
САД и ЧСС. Основные параметры характеристик 
исследуемых групп сопоставлены в таблице 1.

Основные результаты исследования
Для сравнения ЧСС у пациентов двух групп, 

учитывая альтернативное распределение дан-
ного признака, рассчитывались медиана и квар-
тили. В группе 1 они составили 78,5 (76,0; 82,0) 
удара в минуту, а в группе 2–71,0 (68,5; 78,0) уда-
ра в минуту (р < 0,001).

На момент включения в исследование обе 
группы были сопоставимы по степени тяжести 
АГ, а измерение и анализ среднего офисного 
САД также не показали статистически значимых 
различий (р = 0,752), однако средние показатели 
офисного ДАД были статистически выше в груп-
пе 1 и составили 95 (90; 100) мм рт. ст. против 
92,5 (90; 95) мм рт. ст. в группе 2 (р = 0,014).

Анализируя параметры СМАД, рассчитали 
среднесуточные, дневные и ночные показатели 
АД, StD АД, ИНД, пульсовое АД (PsАД) (табл. 2), 
а также скорость утреннего подъема (СУП) АД 
и суточный профиль АД.

Оценка среднесуточных показателей ИНД 
САД, ДАД и СрАД у больных с комбинацией АГ 
и СОАС зафиксировала статистически значи-
мые различия в сравнении с пациентами, стра-
дающими только АГ (р < 0,001, р = 0,042 и р = 
0,001 соответственно): в группе 1 среднесуточ-
ные медианы САД, ДАД и СрАД составили 54,5 
(34,0; 69,0), 30,0 (15,0; 52,0) и 37,0 (23,0; 61,0) % 
соответственно при значениях этих же показате-
лей в группе 2 34,0 (25,5; 45,0), 20,0 (11,0; 38,0) 
и 25,0 (14,0; 38,5) % соответственно. Кроме того, 
ИНД в разное время суток у пациентов с СОАС 
оказался статистически значимо выше, чем 
в группе с АГ: дневной и ночной ИНД САД (р = 
0,019 и р < 0,001 соответственно) и СрАД (р < 
0,001 и р = 0,007 соответственно). Так, в груп-
пе 1 ИНД САД за день составил 41 (21; 60) %, 
а ИНД СрАД 30 (12; 58) % при значениях данных 
показателей 21,5 (10; 43) и 17 (9; 34) % в груп-
пе 2. Также у исследуемых лиц с комбинацией 
АГ и СОАС были получены следующие сред-
неночные показатели: ИНД САД — 83,5 (60,0; 
100,0) % и ИНД СрАД — 51,5 (32,0; 80,0) % про-
тив 50,5 (33,0;75,5) и 33,0 (13,5; 52,0) % тех же 
параметров СМАД у пациентов с АГ. При этом 
показатели ИНД ДАД за день и за ночь были 
статистически сопоставимы у больных двух ис-

134 

,
,

n=4):

1 
n=90)

2 
n=40)

Рис. Блок-схема дизайна проведенного исследования
Figure. Study design fl owchart.
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следуемых групп (р > 0,05): в группе 1 медиа-
на дневного ИНД ДАД составила 26 (7; 45) %, 
а ночного — 37 (11; 58) %; у больных группы 
2 показатели были следующими: 20 (10; 34) % 
(p > 0,05) и 25,5 (8; 50) % (p > 0,05) соответст-
венно.

Расчет СУП САД у пациентов с комбинацией АГ 
и СОАС показал ее статистически значимое по-
вышение в сравнении с СУП САД у больных с АГ 

без СОАС, которая составила 25,4 (13,7; 36,6) 
мм рт. ст./ч в группе 1 и 11,7 (7,0; 25,0) мм рт. ст./ч 
в группе 2 (р = 0,001). СУП ДАД у пациентов 
группы 1 была также статистически выше — 14,9 
(8,7; 22,6) мм рт. ст./ч, в группе 2–9,6 (5,8; 16,6) 
мм рт. ст./ч (р = 0,011).

Нормальный уровень ночного снижения САД, 
который соответствует профилю «dipper», был 
выявлен только в 14,4 % случаев (13 больных) 

Таблица 1. Характеристика пациентов исследуемых групп
Table 1. Patient cohorts profi le

Параметры Группа 1,
n = 90*

Группа 2,
n = 40*

Статистическая 
значимость

Возраст (лет) 54,93 ± 1,04 57,92 ± 1,29 р = 0,096
Мужчины 
Женщины

44 (48,9 %)
46 (51,1 %)

18 (45 %)
22 (55 %) р = 0,826

ИМТ 30,6 (29,1; 32,7) 29,6 (25,4; 33,2) р = 0,063
Исходное офисное САД 160 (160; 165) 160 (160; 165) р = 0,492
Исходное офисное ДАД 95 (90; 100) 92,5 (90; 95) р = 0,009**

Примечание: * в случае нормального распределения данные указаны в виде М ± m, в случае распределения, 
отличного от нормального, — в виде Ме (Q1; Q3); ** статистически значимые различия по сравнению с исход-
ными данными (р  0,01).
Note: 1 — data presented as M ± m if normally distributed, Me (Q1; Q3) otherwise; ** — statistical signifi cance vs. 
baseline values (p  0.01).

Таблица 2. Показатели СМАД у пациентов исследуемых групп
Table 2. DBPM values in study cohorts
Показатели 

СМАД,
мм рт. ст.

Группa 1,
n = 90 1

Группа 2,
n = 40 1

Статистическая 
значимость

С
А
Д сутки 136,0 (130,0; 144,0) 130,0 (123,5; 134,0) р < 0,001***

день 137,66 ± 1,22 134,12 ± 1,72 p = 0,105
ночь 132,5 (125,0; 141,0) 123,0 (117,5; 129,0) р < 0,001***

Д
А
Д сутки 81,53 ± 0,87 79,47 ± 1,14 p = 0,178

день 83,23 ± 0,95 82,05 ± 1,20 p = 0,473
ночь 77,63 ± 1,01 72,87 ± 1,07 p = 0,005**

С
рА

Д сутки 99,65 ± 0,89 96,22 ± 1,07 p = 0,025*
день 101,45 ± 0,98 99,16 ± 1,11 p = 0,164
ночь 95,0 (90,0; 101,0) 89,5 (85,0; 94,0) р < 0,001***

St
D

 
С
А
Д сутки 16,13 ± 0,50 13,20 ± 0,71 р < 0,001***

день 15,0 (11,1; 19,0) 11,0 (9,0; 14,5) р < 0,001***
ночь 12,0 (10;0 16,0) 11,0 (6,5; 15,5) p = 0,017*

St
D

 
Д
А
Д сутки 11,74 ± 0,40 9,03 ± 0,48 р < 0,001***

день 11,33 ± 0,47 8,21 ± 0,45 р < 0,001***
ночь 9,23 ± 0,51 7,63 ± 0,69 p = 0,070

St
D

 
С
рА

Д сутки 12,6 (10,2; 15,0) 9,0 (7,5; 12,0) р < 0,001***
день 11,6 (9,0; 15,0) 8,5 (6,5; 11,0) р < 0,001***
ночь 9,8 (6,4; 12) 7,0 (5,0; 10,5) p = 0,060

Ps
А
Д сутки 54,5 (48,5; 60,0) 48,5 (43,5; 53,5) p = 0,003**

день 53,5 (48,0; 60,0) 49,5 (44,5; 55,0) p = 0,037*
ночь 56,5 (47,0; 64,0) 46,5 (42,5; 55,0) p < 0,001***

Примечание: 1 в случае нормального распределения данные указаны в виде М ± m, в случае распределения, 
отличного от нормального, — в виде Ме (Q1; Q3); * p < 0,05; ** p < 0,01; *** р < 0,001 по отношению к группе 
сравнения.
Note: 1 — data presented as M ± m if normally distributed, Me (Q1; Q3) otherwise; * — p < 0.05; ** — p < 0.01; 
*** — p < 0.001 vs. comparison cohort.
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в группе 1 и у 42,5 % (17 пациентов) в группе 2 
(р = 0,002).

В группе пациентов с коморбидной патологи-
ей АГ и СОАС, как и в группе с АГ без СОАС, 
преобладали больные с профилем «non-dipper», 
у которых наблюдается недостаточное ночное 
снижение САД: в группе 1 выявлено у 44 (48,9 %) 
пациентов, в группе 2 — у 17 (42,5 %) больных 
(р = 0,922). Количество больных с профилем 
«night-peaker», у которых регистрируется повы-
шение САД в ночное время суток, было почти 
в три раза больше в группе 1: 35,6 % (32 паци-
ента) против 12,5 % (5 пациентов) в группе 2 (р = 
0,009). Также среди пациентов с сочетанием АГ 
и СОАС суммарно зарегистрировано больше 
случаев ночной гипертензии — 83 % (75 пациен-
тов) с профилями «non-dipper» и «night-peaker». 
В группе, где исследуемые страдали только АГ, 
регистрировалось 57,5 % (23 больных) с соответ-
ствующими профилями (p = 0,005). Процентный 
показатель случаев чрезмерного ночного сниже-
ния САД профиля «over-dipper» статистически 
не различался в двух группах (р = 0,857).

Следующим был проанализирован уровень 
ночного снижения ДАД. В группе 1 было опре-
делено только 24,5 % (22 больных) с профилем 
«dipper», одновременно с этим в группе 2 зареги-
стрировано снижение ночного ДАД у 50 % (20 па-
циентов) (р = 0,010). Профиль «non-dipper» выяв-
лен у 37 (41,1 %) больных в группе 1 и у 18 (45 %) 
пациентов в группе 2 (р = 0,826). А количество 
исследуемых лиц с профилем «night-peaker» 
среди пациентов с коморбидной патологией АГ 
и СОАС наблюдалось в четыре раза больше: 
23,3 % (21 больной) по сравнению с 5 % (2 паци-
ента) в группе больных АГ (р = 0,011). Чрезмер-
ное снижение ДАД в ночное время и профиль 
«over-dipper» было выявлено только в группе 1 
у 10 (11,1 %) (р = 0,023).

Дополнительные результаты исследования
Данная работа не предусматривает дополни-

тельных результатов исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
В настоящее время у пациентов с АГ наблю-

дается увеличение частоты встречаемости соче-
танной патологии, в том числе СОАС. При этом 
контроль АД у данной категории больных оста-
ется серьезной проблемой, так как четкие алго-
ритмы лечения окончательно не разработаны [2, 

4, 18]. Среди больных АГ в комбинации с СОАС 
выявлены статистически значимые особенности 
параметров СМАД в сравнении с пациентами 
из группы контроля, что, предполагаемо, имеет 
большое значение для выбора тактики антиги-
пертензивной терапии.

Ограничения исследования
Данное исследование имеет ограничения 

в виде небольшой статистической мощности 
из-за ограниченного числа больных, отсутствия 
дифференцировки пациентов по степени тяже-
сти СОАС.

Интерпретация результатов исследования
Анализируя показатели ЧСС в двух группах, 

мы предположили, что полученная статисти-
чески значимая разница по данному признаку 
(р < 0,001) у пациентов обеих групп указывает 
на влияние СОАС в развитии нарушений рит-
ма сердца [19], к тому же способствует разви-
тию дополнительного фактора риска развития 
АГ — увеличение ЧСС больше 80 ударов в ми-
нуту [2, 4]. Данное заключение сходно с выво-
дами авторов недавней работы исследовате-
лей Гарвардской медицинской школы, которые 
демонстрируют, что пациенты с СОАС из-за его 
влияния на учащение ЧСС подвержены повы-
шенному риску сердечно-сосудистых заболева-
ний и смертности [20].

Несмотря на то что изучаемые группы были 
предварительно сопоставимы по степени АГ 
и показателям офисного АД, сравнительный 
анализ СМАД демонстрирует у больных с соче-
танием АГ и СОАС ряд особенностей: в основ-
ной группе исследования статистически чаще 
отмечался патологический профиль суточной 
кривой АД, выявлены более высокие средне-
суточные значения АД, прежде всего за счет 
средненочных показателей, а также более вы-
сокие ИНД, вариабельности АД и СУП АД (р < 
0,05). Так, у пациентов с сочетанием АГ и СОАС 
по сравнению с группой контроля регистрирова-
лось статистически значимое повышение сле-
дующих показателей: суточное и ночное САД 
(р < 0,001 в обоих случаях), ночное ДАД (p = 
0,005), суточное и ночное СрАД (p = 0,025 и р < 
0,001 соответственно). При этом дневные пока-
затели САД, ДАД и СрАД, а также среднего ДАД 
за сутки не отличались в обеих группах (р > 0,05). 
Похожие результаты были получены в исследо-
ваниях М. Е. Стаценко и С. В. Талагаева2. Стати-
стически значимое увеличение среднесуточных 
показателей АД у больных с коморбидной пато-

2 Стаценко М. Е., Талагаев С. В. Суточное мониторирование артериального давления и функция почек у больных артери-
альной гипертонией и синдромом обструктивного апноэ сна. Вестник Волгоградского государственного медицинского 
университета. 2014; 1 (49): 120–124.
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логией по сравнению с пациентами, не имею-
щими СОАС, при условии сопоставимых уров-
ней «офисного» АД, говорит о прогностически 
неблагоприятном развитии сердечно-сосудистой 
патологии и летальности от нее среди пациентов 
с комбинацией АГ и СОАС.

Увеличение средних показателей АД по дан-
ным СМАД у пациентов группы 1 сопровожда-
лось статистически значимым повышением ИНД 
(суточных, дневных и ночных ИНД САД и ИНД 
СрАД, а также суточного ИНД ДАД (p < 0,05 для 
всех параметров)). Данные показатели отобра-
жают степень нагрузки на органы-мишени более 
информативно, чем средние показатели АД.

Сравнительный анализ показателей PsАД обе-
их групп, которое отображает уровень нагрузки 
на сосудистую стенку и миокард, выявил увели-
чение среднесуточного, среднедневного и сред-
неночного PsАД (р = 0,03, р = 0,037 и р < 0,01 со-
ответственно) у пациентов группы 1. Кроме того, 
у пациентов с СОАС определялась более высо-
кая суточная (р < 0,001) и дневная (р < 0,001) 
вариабельность PsАД. Установлено, что увели-
чение PsАД, характерное в большей степени 
для пациентов старших возрастных групп, явля-
ется отрицательным прогностическим фактором 
[21–23].

Проведенное исследование показало, что осо-
бенностью суточной динамики у пациентов с со-
четанием АГ и СОАС является также достовер-
но более высокая вариабельность (StD) АД, 
что должно расцениваться как дополнитель-
ный фактор риска поражения органов-мишеней 
и развития кардиоваскулярных осложнений. Вы-
сокая вариабельность АД, по данным ряда ис-
следований, является независимым фактором 
риска сердечно-сосудистых осложнений [24].

Учитывая, что в ранние утренние часы значи-
тельно возрастает вероятность неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, таких как мозго-
вой инсульт, острый коронарный синдром, потен-
циально опасные и злокачественные нарушения 
ритма сердца, нами проведен сравнительный 
анализ CУП САД и ДАД у изучаемых лиц обеих 
групп. При этом у больных с сочетанной патоло-
гией АГ и СОАС удалось выявить статистически 
значимое увеличение данных показателей (p < 
0,01 для СУП САД и ДАД), что резко увеличива-
ет риск возникновения вышеописанных кардио-
васкулярных осложнений у больных с СОАС.

При оценке суточной динамики АД была из-
учена степень ночного снижения САД и ДАД, вы-

явлен ряд особенностей для больных с СОАС. 
Полученные данные свидетельствуют о частой 
встречаемости среди больных с сочетанием АГ 
и СОАС прогностически более неблагоприятных 
суточных профилей АД «night-pеаker» и «non-
dipper» (p = 0,005), увеличивающих риск пора-
жения органов-мишеней и ухудшающих прогноз 
больных.

Патологические типы суточной кривой, высо-
кие средние показатели АД, вариабельности 
АД, ИНД и СУП АД у пациентов с коморбидно-
стью также описаны в исследованиях М. В. Гор-
буновой и работах других авторов [25–27], 
что свидетельствует о воспроизводимости ре-
зультатов и подчеркивает необходимость более 
тщательного наблюдения за такими пациен-
тами, индивидуального подхода в назначении 
антигипертензивной терапии с учетом суточной 
динамики АД и строгого контроля за состояни-
ем органов-мишеней. Результаты проведенно-
го исследования демонстрируют актуальность 
выполнения СМАД всем больным с АГ, кото-
рые страдают СОАС или имеют высокий риск 
его развития, для своевременного выявления 
и контроля рисков развития сердечно-сосуди-
стых осложнений3 [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с комбинацией АГ и СОАС выяв-

лено статистически значимое повышение сред-
них суточных и ночных показателей САД (р < 
0,001 в обоих случаях) и СрАД (p = 0,025 и р < 
0,001 соответственно), ночного ДАД (р = 0,005); 
суточного, дневного и ночного ИНД для САД (р < 
0,001, р = 0,019 и р < 0,001 соответственно), 
СрАД (р = 0,001, р < 0,001 и р = 0,007) и средне-
суточного ИНД для ДАД (р = 0,001) при сравне-
нии с пациентами, не имеющими СОАС.

У больных основной группы исследования, 
по сравнению с группой контроля, наблюдались 
статистически значимо более высокие средние 
значения суточного, дневного и ночного PsАД 
(р = 0,003, р = 0,037, р < 0,001), более высокие 
средние показатели суточной, дневной и ночной 
вариабельности САД (p < 0,001, p < 0,001, р = 
0,017 соответственно) и дневной и ночной ва-
риабельности ДАД (р < 0,001 в обоих случаях) 
и СрАД (р < 0,001 в обоих случаях), увеличение 
СУП САД (р = 0,001) и СУП ДАД (р = 0,011).

Суточная динамика АД у пациентов с СОАС ха-
рактеризовалась преимущественно патологиче-
скими типами суточной кривой АД, более высо-
кой частотой профилей «night-peaker» для САД 

3 Сочетание обструктивного апноэ сна и артериальной гипертензии: клинические рекомендации Европейского респи-
раторного общества и Европейского общества по изучению артериальной гипертензии. Пульмонология. 2013; 2: 11–25.
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(p = 0,009) и для ДАД (р = 0,011) по сравнению 
с пациентами с АГ, не имеющими проявлений 
СОАС.
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Сравнительная оценка методов реконструкции 
после гастрэктомии с сохранением и без сохранения 
дуоденального пассажа у пациентов с раком желудка: 
систематический обзор и метаанализ
И.Б. Уваров1,2*, О.М. Асипович2, С.Н. Дербенев2

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
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АННОТАЦИЯ
Введение. Вопрос об оптимальном варианте реконструкции после гастрэктомии (ГЭ) 
при раке желудка (РЖ) на сегодняшний день окончательно не решен, и одним из на-
правлений поисков является применение функциональных методов, в частности со-
храняющих дуоденальный пассаж, позволяющих добиться улучшения качества жизни 
(КЖ) и нутритивного статуса (НС) пациентов.

 Цель исследования — анализ рандомизированных клинических исследований (РКИ), 
объектом которых являлись пациенты с РЖ, подвергшиеся радикальной ГЭ, в которых 
сравнивались методы реконструкции, сохраняющие (СДП) и не сохраняющие дуоде-
нальный пассаж (НСДП) в плане непосредственных результатов, постгастрэктомиче-
ских синдромов, НС и КЖ.

Методы. Проведен поиск в международных электронных базах данных PubMed, the 
Cochrane Library, Google Scholar, российских электронных библиотеках «КиберЛенинка», 
eLIBRARY.RU. Проведен метаанализ РКИ, соответствующих критериям приемлемости 
(15 публикаций). Различия в результатах представляли в виде отношения рисков (ОР), 
стандартную ошибку вычисляли из 95 % ДИ, статистически значимым различие счита-
лось при р < 0,05. Статистическая обработка проводилась с использованием программы 
Review Manager (Computer program, Version 5.4, The Cochrane Collaboration, 2020).

Результаты. В анализ включили 15 РКИ (1766 пациентов, 722 — группа СДП; 1044 — 
НСДП). Частота осложнений и летальности не имела статистически значимых различий 
между группами. Метаанализ показал статистически значимое преимущество ГЭ с СДП 
в отношении частоты демпинг-синдрома суммарно по всем срокам после операции 
(ОР = 0,32 [95 % ДИ: 0,22–0,48], p = 0,00001), а также в сроки 3 и 12 мес., в срок 24 месяца 
различий не получено. Не выявлено статистически значимых различий между группа-
ми СДП и НСДП в отношении рефлюкса, стаз-синдрома, а также показателей НС. Об-
наружена значительная гетерогенность публикаций по методикам оценки КЖ, при этом 
в 4 из 7 публикаций авторы сообщили о преимуществах СДП, а в 3 работах не было 
выявлено статистически значимых различий в КЖ между группами СДП и НСДП.

Заключение. Необходимы дальнейшие научные исследования в направлении обосно-
вания оптимальных методов реконструкции, в частности восстанавливающих пассаж 
пищи по ДПК, после ГЭ, обеспечивающих наиболее благоприятные показатели КЖ и НС.
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PROCEDURES AFTER GASTRECTOMY WITH AND WITHOUT  
DUODENALPASSAGE PRESERVATION IN GASTRIC CANCER: 
A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS
Ivan B. Uvarov1,2*, Olesia M. Asipovich2, Sergey N. Derbenev2

1 Kuban State Medical University, 
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
2 Clinical Oncology Dispensary No. 1, 
Dimitrova str., 146, Krasnodar, 350040, Russia

ABSTRACT
Background. Optimal reconstruction after gastrectomy (GE) in gastric cancer (GC) is currently a 
pressing issue, with research continuing to advance functional methods, especially those preserv-
ing duodenal passage, to improve the patient’s quality of life (QOL) and nutritional status (NS).

Objectives. An evaluation of randomised clinical trials (RCTs) targeting GC patients with radi-
cal GE and comparing duodenal passage-preserving (DPP) and non-preserving (NDPP) recon-
struction techniques in terms of immediate outcomes, post-gastrectomy syndrome, NS and QOL. 

Methods. Sources were mined in the PubMed, Cochrane Library, Google Scholar electron-
ic databases, as well as CyberLeninka and eLibrary national resources. The RCTs meeting 
eligibility criteria (15 publications) were covered in a meta-analysis. Outcome variations were 
defi ned via odds ratio (OR), standard error estimated with 95% CI, statistical signifi cance was 
assumed at p <0.05. Review Manager (RevMan v. 5.4., the Cochrane Collaboration, 2020) was 
used for statistical data processing.

Results. A total of 15 RCTs were surveyed (1,766 patients; 722 in DPP and 1,044 in NDPP 
cohort). The complication and mortality rates did not differ signifi cantly between cohorts. The 
meta-analysis elicited a signifi cant advantage of DPP-GE regarding the dumping syndrome 
incidence at all post-surgery terms cumulatively (OR = 0.32 [95% CI: 0.22–0.48], p = 0.00001), 
as well as the 3- and 12-month terms, with no difference observed for 24 months. No statis-
tically signifi cant DPP vs. NDPP cohort variations have been found regarding refl ux, stasis 
syndrome or NS values. The RCTs were evidently diverse with respect to QOL assessment 
techniques; 4 of 7 publications reported DPP advantages, and 3 — no signifi cant variation in 
QOL between the DPP and NDPP cohorts.

Conclusion. Further research is necessary to substantiate optimal reconstruction methods, 
particularly those restoring food passage through duodenum after GE, to facilitate the patient’s 
most favourable QOL and NS.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак желудка (РЖ) на сегодняшний день явля-

ется одной из самых распространенных злокаче-
ственных опухолей человека, занимая 5-е место 
в структуре заболеваемости (более 1 млн новых 
случаев ежегодно) и 3 — в структуре смертности 
(784 000 случаев смерти за 2018 год) от злокаче-
ственных новообразований (ЗНО) в мире [1–3]. 
Основным методом лечения пациентов с РЖ 
T1b-4N любое M0 является хирургическое вме-
шательство [2, 4], при своевременно выполнении 
которого ожидаемая 5-летняя выживаемость ко-
леблется в пределах 20–80 %, достигая при ран-
них стадиях уровня выше 90 % [5–9]. В соотв ет-
ствии с этим растут и требования как пациентов, 
так и онкологов к качеству жизни (КЖ) после 
хирургического лечения. Этот показатель после 
радикальных операций в значительной степени 
зависит от объема резекции органа и, при про-
чих равных условиях, от способа восстановления 
непрерывности пищеварительной трубки [10–13]. 
Особен но это актуально для операции гастрэк-
томии (ГЭ), выполнение которой ведет к выра-
женным нарушениям анатомо-физиологических 
взаимоотношений органов при реконструктивном 
этапе и к развитию у пациентов тяжелой нутри-
тивной недостаточности [14]. Нутритивный статус 
(НС), так же как и КЖ, после ГЭ в значительной 
степени зависят от способа реконструкции ЖКТ 
[15–17]. Установ лено, что «выключение» двенад-
цатиперстной кишки (ДПК) при стандартных ме-
тодах реконструкции приводит к усугублению на-
рушений процессов пищеварения, возникающих 
вследствие полного удаления желудка [18–20]. 
В настоя щее время вопрос об оптимальном ва-
рианте реконструкции после ТГЭ окончательно 
не решен, и одним из направлений поисков яв-
ляется применение функциональных и физиоло-
гичных методов, в частности сохранения пассажа 
по ДПК, позволяющих добиться улучшения КЖ 
и НС у пациентов с РЖ [21–23].

Цель иссл едования — анализ рандомизи-
рованных клинических исследований, объектом 
которых являлись пациенты с РЖ, подвергшие-

ся радикальному вмешательству в объеме ГЭ, 
в которых сравнивались методы реконструкции 
с сохранением и без сохранения дуоденального 
пассажа в плане непосредственных результатов, 
постгастрэктомических функциональных синдро-
мов, НС и КЖ, выявление имеющихся пробелов 
и противоречий в научных данных, касающихся 
оптимального способа реконструкции после ГЭ, 
и обоснование целесообразности и методологии 
дальнейших исследований по этой теме.

МЕТОДЫ
Протокол и регистрация — не предусматри-

вались.

Критерии приемлемости
Критерии включения: в обзор были следую-

щие: пациенты (популяция) — взрослые больные 
раком желудка; вмешательство — радикальная га-
стрэктомия; сравнение — 2 метода реконструкции, 
один из которых был с сохранением дуоденально-
го пассажа (интерпозиция тонкой кишки, функцио-
нальная интерпозиция), а второй — без включения 
(реконструкция по Ру, анастомоз на петле с брау-
новским соустьем); результат — послеоперацион-
ные осложнения, летальность, постгастрэктоми-
ческие синдромы, нутритивный статус и качество 
жизни; тип исследования — рандомизированное 
контролируемое исследование.

Критерии исключения: исследования, 
объектом которых были пациенты с добро-
качественными заболеваниями желудка; экс-
периментальные исследования на животных; 
дизайн — нерандомизированные испытания, 
ретроспективные или наблюдательные иссле-
дования; дубликаты публикаций; исследования, 
из которых невозможно извлечь детальные дан-
ные. Рассматривались только опубликованные 
работы, в анализ не включали тезисы и матери-
алы конференций. Глубину поиска не ограничи-
вали, в связи с тем что при скрининге выявлено 
небольшое количество приемлемых публикаций 
и ограничение могло бы привести к значимому 
сдвигу результатов.
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Источники информации
Проведен поиск в международных электрон-

ных базах данных PubMed, the Cochrane Library, 
Google Scholar, а также в российских научных 
электронных библиотеках «КиберЛенинка», 
eLIBRARY.RU. Дополнительно для определения 
русскоязычных исследований проведен поиск 
в электронных архивах российских научных ме-
дицинских журналов по тематикам «клиническая 
хирургия» и «клиническая онкология». Послед-
ний поиск осуществлялся в июле 2021 года.

Поиск
Стратегия поиска предусматривала поиск 

по ключевым словам: («stomach tumor» OR 
«stomach neoplasm» OR «stomach cancer» OR 
«gastric neoplasm» OR «gastric cancer») AND 
(«tot al gastrectomy») AND («Jejunal interposition») 
AND («Roux-en-Y procedure» OR «Roux-
Y reconstruction» OR «Roux-en-Y») AND 
(«preservation» OR «restoration» OR «maintaining» 
OR «maintenance») AND («duodenal passage») 
NOT «animals». В русскоязычных базах исполь-
зовали ключевые слова в комбинации: «рак же-
лудка», «гастрэктомия», «реконструкция по Ру», 
«еюногастропластика», «тонкокишечная пласти-
ка», «тонкокишечная вставка», «редуодениза-
ция», «включение двенадцатиперстной кишки», 
«сохранение дуоденального пассажа».

Отбор исследований
Процедура отбора исследований включала: 

идентификацию, скрининг по заголовкам и ре-
зюме, исключение дубликатов. Исследования, 
прошедшие скрининг, оценивались на приемле-
мость по полным текстам статей, на данном эта-
пе исключены публикации, не соответствующие 
критериям приемлемости. В итоге, для качест-
венного и количественного анализа (метаана-
лиз) были отобраны 15 публикаций.

Процесс сбора данных
Процесс сбора данных включал извлечение 

доступных качественных и количественных по-
казателей из полнотекстовых версий исследова-
ний и внесение их в промежуточную табличную 
форму в табличном процессоре Microsoft Excel. 
Дополнительного подтверждения и уточнения 
данных путем контакта с авторами не получали.

Данные
Цели данного обзора предусматривали поиск 

и извлечение помимо общих характеристик ис-
следований следующих данных: частоты ослож-
нений и летальности, показателей нутритивного 
статуса (динамика массы тела, уровни гемоглоби-
на, общего белка, альбумина, сывороточного же-

леза), частоты постгастрэктомических функцио-
нальных синдромов (демпинг-синдром, ре флюкс, 
стаз-синдром), показатели качества жизни.

Риск предвзятости в отдельных 
исследованиях
Риск предвзятости и качество методологии 

включенных в анализ исследований оценива-
лись с помощью разработанного организацией 
«Кокрановское Сотрудничество» инструмен-
та оценки риска системной ошибки (Cochrane 
Handbook for Systematic Reviews of Interventions) 
[24] в русском переводе и адаптации с дополне-
ниями [25]. Анализировались следующие доме-
ны (источники систематической ошибки): метод 
рандомизации (систематическая ошибка рас-
пределения пациентов по группам); сокрытие 
рандомизационной последовательности (систе-
матическая ошибка распределения по группам); 
«ослепление» пациентов и медперсонала (сис-
тематическая ошибка исполнения); «ослепле-
ние» лиц, оценивающих эффект вмешательств 
(систематическая ошибка исходов); пропуски 
данных об исходах (систематическая ошибка 
пропуска данных); предоставление результа-
тов исследования (систематическая ошибка 
представления результатов); другие возможные 
источники систематических ошибок. Для каж-
дого домена риск возникновения системат иче-
ской ошибки (СО) определяется как низкий (0), 
неопределенный (1) или высокий (2). Иссле-
дования с низким риском всех рассмотренных 
СО или с неопределенным риском одной (лю-
бой) СО рассматривались как имеющие низкий 
общий риск СО (А), с неопределенным риском 
двух и более СО — как имеющие средний общий 
риск систематических ошибок (В), с высоким ри-
ском одной и более СО — как имеющие высокий 
общий риск систематических ошибок (С).

Статистический анализ
Статистическая обработка проводилась с ис-

пользованием программы Review Manager 
(Computer program, Version 5.4, The Cochrane 
Collaboration, 2020).

Обобщенная величина эффекта
Различия в результатах представляли в виде 

отношения рисков (ОР) события сравниваемых 
групп и 95 % ДИ к данному показателю. Стан-
дартную ошибку вычисляли из 95 % ДИ. Досто-
верность обобщенных ОР определялась в соот-
ветствии с Z-тестом; при этом р < 0,05 считалось 
статистически значимым. Статистический ана-
лиз включал в себя тест χ2 для подтверждения 
однородности результатов включенных в анализ 
исследований. В отсутствие статистически зна-
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чимой гетерогенности результатов исследований 
(р > 0,1) метод «generic inverse variance» с фик-
сированным эффектом применяли для оценки 
отношения рисков события и построения 95 % 
ДИ. При гетерогенности результатов исследова-
ний применялась модель случайных эффектов.

Синтез результатов
Степень неоднородности измерялась при по-

мощи статистического индекса I 2. Значение I 2 
меньше 25 % соответствовало низкому уровню 
неоднородности, I 2 в диапазоне от 25 до 50 % 
считалось показателем умеренной неоднородно-
сти, а I 2 больше 50 % отражало высокую неодно-
родность. Достоверность обобщенных ОР опре-
делялась в соответствии с Z-тестом; при этом 
р < 0,05 считалось статистически достоверным. 
Для обобщения результатов отдельных состав-
ляющих метаанализа были построены лесовид-
ные диаграммы.

Риск предвзятости по всем исследованиям
С целью оценки риска предвзятости (систе-

матической ошибки), связанной с публикаци-
ей, были построены воронкообразные графики 
со значениями стандартной ошибки (log OР) 
по оси ординат и отношением рисков (ОР) 
для метаанализов, включающих более 5 иссле-
дований.

Дополнительные анализы
Дополнительных анализов предусмотрено 

не было.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего в анализ включили 15 рандомизирован-

ных клинических исследований, вовлекающих 
1766 пациентов, из которых 722 отнесены к груп-
пе операций, сохраняющих дуоденальный пас-
саж (группа СДП), и 1044 — к группе операций, 
не сохраняющих дуоденальный пассаж (группа 
НСДП) (рис. 1).

Характеристика исследований
Характеристики включенных исследований 

объединены в таблице 1.

Риск предвзятости внутри исследований
Качественные показатели и риски системных 

ошибок включенных исследований отражены 
в таблице 2. Два исследования были отнесены 
к группе A с низким риском СО, 12 — к группе 
В со средним общим риском СО и только одно — 
к группе C, т. е. как имеющее высокий общий 
риск СО. В целом качественные характеристики 
включенных в метаанализ исследований были 
приемлемыми; риск систематической ошибки 
расценен как умеренный.

Результаты отдельных исследований и их 
синтез
Осложнения и летальность
Сведения об осложнениях и летальности пред-

ставлены в 8 исследованиях (594 участника) 
[27, 30, 31,  33, 34, 36, 37, 39] (рис. 2). Частота 
осложнений не имела статистически значимых 
различий между СДП и НСДП (ОР = 1,39 [95 % 
ДИ: 0,68–2,82], p = 0,37). Летальность в 6 из 8 ис-
следований [30, 31, 33, 34, 36, 37] была нулевой 
в обеих группах, метаанализ данных двух иссле-
дований [27, 39] (166 участников) не выявил ста-
тистически значимых различий в показателе по-
слеоперационной летальности (ОР = 0,42 [95 % 
ДИ: 0,06–2,95], p = 0,38).

Постгастрэктомические синдромы
Демпинг-синдром (ДС) в различные сроки 

после операции оценен в 12 исследованиях 
(1502 пациента, 589 СДП, 913 НСДП) [27–29, 
31, 33–40]. Результаты метаанализа (рис. 3) 
свидетельствуют о статистически значимом 
преимуществе ГЭ с СДП в отношении часто-
ты ДС суммарно по всем срокам (ОР = 0,32 
[95 % ДИ: 0,22–0,48], p = 0,00001). Показатель 
частоты ДС был статистически значимо ниже 
у пациентов с СДП в послеоперационные сро-
ки 3 мес. (ОР = 0,17 [95 % ДИ: 0,07–0,45], p = 
0,0004), 6 мес. (ОР = 0,31 [95 % ДИ: 0,12–0,83], 
p = 0,02), 12 мес. (ОР = 0,36 [95 % ДИ: 0,2–0,66], 
p = 0,0008), через 24 месяца значимой разницы 
между группами получено не было (ОР = 0,34 
[95 % ДИ: 0,06–1,82], p = 0,21).

Энтеро-эзофагеальный рефлюкс и его кли-
нические проявления в виде симптома изжоги 
были оценены в различные сроки после опера-
ции в 9 исследованиях (1264 пациента, 479 СДП, 
785 НСДП) [28–31, 33, 35, 38–40]. Метаанализ, 
проведенный для сроков 3, 6, 12 мес. после 
операции, не выявил статистически значимых 
различий в отношении рефлюкса между группа-
ми СДП и НСДП (рис. 4), так же как и суммарно 
для всех сроков (ОР = 0,89 [95 % ДИ: 0,66–1,21], 
p = 0,46).

Синдром стаза оценен в 5 исследованиях 
с 1084 участниками (393 с СДП, 691 с НСДП) 
[29, 30, 31, 35, 40]. При метаанализе данных 
этих исследований выявлена тенденция к пре-
имуществу реконструкции СДП, однако разни-
ца не достигает границ статистической значи-
мости (ОР = 0,50 [95 % ДИ: 0,22–1,16], p = 0,11) 
(рис. 5).

Показатели нутритивного статуса
Потеря веса, выраженная в килограммах, оцене-

на в 4 исследованиях, включающих 1073 участника 
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Таблица 1. Характеристика включенных в обзор исследований
Table 1. Reviewed studies description

Исследование
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Н
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Schwarz A.
et al., 1996 [26]

СДП ИТК Да 24 59,0 ± 3,1 13/11 I + II (14)
III + IV (10) 6 мес.

НСДП Ру Да 24 63,0 ± 3,5 17/7 I + II (9)
III + IV (15)

Fuchs K. et al., 1995 
[27]

СДП ИТК Да 53 58 37/16 I + II (27)
III + IV (27) 5 летНСДП Ру Да 53 59 32/21 I + II (25)
III + IV (28)

Nakane Y. et al., 
2001 [28]

СДП ИТК Да 14 58,9 10/4 I + II (14)
III + IV (0) 6 летНСДП Ру Да 13 53,8 11/2 I + II (10)
III + IV (3)

Ding X.
et al., 2015 [29]

СДП ФИ Нет 71 59 40/31 I + II (13)
III + IV (58) 12 мес.НСДП Ру Нет 79 58 59/20 I + II (14)
III + IV (65)

Wang H.
et al., 2020 [30]

СДП ФИ Нет 58 61,3 ± 1,2 41/17 I + II (29)
III (29) 18 мес.НСДП Ру Нет 55 58,2 ± 1,6 44/11 I + II (23)
III (32)

(n=163)
, 

(n=23)

(n=161)

(n=132)

, (n=29)

, 
(n=29)

, 
(n=15)

, 
( ) (n=15)

(n=14):
– 5;

– 4;
– 2;

, 

– 3

Рис. 1. Блок-схема отбора исследований для систематического обзора и метаанализа, согласно реко-
мендациям Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [http://www.prisma-
statement.org/PRISMAStatement/].
Fig. 1. Sources selection fl owchart for systematic review and meta-analysis, as per recommendations by the Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [http://www.prisma-statement.org/
PRISMAStatement/].
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Yun L.
et al., 2020 [31]

СДП ФИ Нет 15 59,3 ± 10,1 9/6 I + II (4)
III (11)

16,5 мес. 
(12,5–

22 мес.)НСДП Ру Нет 35 59,8 ± 8,1 29/6 I + II (18)
III (27)

Ishigami S.
et al., 2011 [32]

СДП ИТК Нет 51 <80 н. д. Ia–IIIb 3 годаНСДП Ру Нет 52 Ia–IIIb

Nakane Y.
et al., 1995 [33]

СДП ИТК Да 10 58,1 7/3 I + II (6)
III + IV (4) 5 летНСДП Ру Да 10 53,2 6/4 I + II (7)
III + IV (3)

Adachi S.
et al., 2003 [34]

СДП ИТК Да 10 53 9/1 I + II (8)
III (2)

5 летНСДП Ру Нет 10 59 8/2 I + II (8)
III (2)

НСДП Ру Да 10 57,5 6/4 I + II (8)
III (2)

Pan Y.
et al., 2008 [35]

СДП ИТК Да 45

58 514/
190

I + II (141)
III+IV (563) 12 мес.

СДП ФИ Нет 168
НСДП П+Б Нет 48
НСДП Ру Да 87
НСДП U-Ру Нет 239
НСДП U-Ру Да 117

Zherlov G.
et al., 2006 [36]

СДП ИТК Нет 75 59 52/23 II (7)
III (68) 3 годаНСДП Ру Нет 80 60 62/18 II (11)

IIIa (69)
Dikic S.
et al., 2012 [37]

СДП ИТК Да 30 64 45/15 Ib–III (60) 6 мес.НСДП Ру Нет 30

 Olesiński T.
et al., 2017 [38]

СДП ИТК Нет 31 51 15/16 I + II (23)
III + IV (8) 10 летНСДП Ру Нет 37 63 22/15 I + II (23)
III+IV (14)

Ручкин Д. В., Ян Ц., 
2015 [39]

СДП ИТК Нет 30 60,7 ± 10,1 15/15 I + II (18)
III + IV (12)

12,9
± 2,3 мес.

НСДП Ру Нет 30 65,8 ± 9,0 17/13 I + II (23)
III + IV (7)

21,1
± 1,9 мес.

Zonča P. et al., 2016 
[40]

СДП ИТК Да 37 62,2 23/14 I + II (12)
III + IV (25) 12 мес.НСДП Ру Нет 35 63,5 26/9 I + II (16)
III + IV (19)

Примечание: н. д. — нет данных; СДП — сохраняющий дуоденальный пассаж; НСДП — не сохраняющий 
дуоденальный пассаж; ИТК — интерпозиция тонкой кишки; Ру — реконструкция по Ру; ФИ — функциональ-
ная интерпозиция; U-Ру — реконструкция Uncut Ру (с непересеченной петлей); П + Б — петлевой анастомоз 
с брауновским соустьем.
Note: 0 — low risk of systematic error; 1 — uncertain risk of systematic error; 2 — high risk of systematic error; A — 
study with low overall risk of systematic error; B — study with uncertain overall risk of systematic error; C — study 
with high overall risk of systematic error.

Продолжение табл. 1
Table 1 (continued)
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Таблица 2. Оценка риска предвзятости и качества методологии включенных в анализ исследований
Table 2. Risk of bias and methodology quality assessment of included studies

Исследования

Критерии оценки риска систематических ошибок
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Schwarz A. et al., 1996 [26] 1 1 1 1 1 1 1 B
Fuchs K. et al., 1995 [27] 1 1 1 1 0 1 1 B
Nakane Y. et al., 2001 [28] 0 0 1 1 0 1 1 B
Ding X. et al., 2015 [29] 0 0 0 1 1 1 1 B
Wang H. et al., 2020 [30] 0 0 0 0 0 0 0 A
Yun L. et al., 2020 [31] 0 0 1 1 1 1 1 B
Ishigami S. et al., 2011 [32] 1 1 1 1 0 1 1 B
Nakane Y. et al., 1995 [33] 0 0 1 1 0 1 1 B
Adachi S. et al., 2003 [34] 0 0 1 1 1 1 1 B
Pan Y. et al., 2008 [35] 2 2 1 1 1 1 1 С
Zherlov G. et al., 2006 [36] 0 1 2 1 1 1 1 B
Dikic S. et al., 2012 [37] 0 1 1 1 1 1 1 B
Olesiński T. et al., 2017 [38] 0 0 1 1 1 1 1 B
Ручкин Д. В., Ян Ц., 2015 [39] 0 0 1 1 2 1 1 B
Zonča P. et al., 2016 [40] 0 0 0 0 0 0 1 A

Примечание: 0 — низкий р иск систематической ошибки; 1 — неопределенный риск систематической ошиб-
ки; 2 — высокий риск систематической ошибки; А — исследование с низким общим риском систематической 
ошибки; B — исследование с неопределенным общим риском систематической ошибки; С — исследование с вы-
соким общим риском систематической ошибки.
Note: 0 — low risk of systematic error; 1 — uncertain risk of systematic error; 2 — high risk of systematic error; A — 
study with low overall risk of systematic error; B — study with uncertain overall risk of systematic error; C — study 
with high overall risk of systematic error.

(395 с СДП, 678 с НСДП) [27, 29, 30, 35]. В 3 из 4 ис-
следований отмечена тенденция к меньшей поте-
ре веса у пациентов с реконструкцией СДП, однако 
при метаанализе разница между группами не до-
стигла статистической значимости (ОР= –1,34 
[95 % ДИ: –2,71–0,03], p = 0,06) (рис. 6).

Уровень гемоглобина через 12 мес. после опе-
рации оценен в 3 исследованиях [26, 30, 38], 
уровень общего белка — в 2 работах [30, 39], 
уровень альбумина — в 2 исследованиях [30, 
38]. Метаанализ этих исследований по всем 
перечисленным пунктам не выявил статисти-
чески значимых различий между группами СДП 
и НСДП (рис. 7). В исследовании [29] авторы 
описали показатели относительного увеличе-
ния уровня общего белка на 3-й и 12-й мес. по-
сле операции, при этом выявлено статистически 

значимое преимущество операций с СДП. Yun L 
et al. (2020) представили относительные показа-
тели альбумина в виде % от исходного уровня 
(СДП — 0.81 ± 0.08; НСДП — 0.76 ± 0.11 через 
12 мес. после операции), не подтвердив преиму-
щество ни одной из групп [31].В 2 исследовани-
ях авторы доложили об уровнях сывороточного 
железа: A. Schwarz et al. (1996) [26] (СДП с раз-
ной длиной резервуара — 18,40 ± 1,36 и 17,80 
± 1.27 против 11,30 ± 1,29 ммоль/л при НСДП, 
разница достоверна, p ˂ 0,01) и T. Olesiński et al. 
(2017) [38] (СДП — 15,12 ± 7,15; НСДП — 13,43 ± 
6,24 ммоль/л через 12 мес. после операции, раз-
ница статистически не значима, р = 0,311).

Качество жизни
Показатели качества жизни оценены в 7 иссле-

дованиях [26, 27, 30, 32, 38–40]. Анализ показал 
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Рис. 2. Лесовидная диаграмма сравнительной оценки частоты осложнений и летальности между ре-
конструкциями СДП и НСДП при ГЭ.
Fig. 2. Forest plot of comparative complication and mortality rates for DPP vs. NDPP reconstructions in GE.

значительную гетерогенность публикаций по ме-
тодикам оценки и представлению результатов, 
в связи с чем провести метаанализ оказалось 
невозможным. Проведен описательный анализ, 
результаты которого представлены в таблице 3. 
В 3 работах [27, 32, 38] не было выявлено стати-
стически значимых различий в КЖ между паци-
ентами из групп СДП и НСДП [26].

H. Wang et al. (2020) [30] показали преиму-
щество СДП по шкале GSRS через 12 мес. по-
сле операции, но при оценке по шкалам Visick 
и ECOG как в ранние, так и поздние сроки после 
операции различий получено не было.

Риск предвзятости по всем исследованиям
Воронкообразные диаграммы представле-

ны на рисунке 8. Распределение исследований 
было достаточно симметрично относительно оси 
центральной тенденции в анализе частоты ре-
флюкса, что указывает на то, что публикацион-
ное смещение незначительное (В). На графиках, 
представляющих исследование частоты ослож-
нений (А) и демпинг-синдрома (Б), наблюдается 
асимметричность относительно оси централь-
ной тенденции в области больших значений оси 
ординат, что может свидетельствовать о нали-
чии публикационного смещения. Что касается 
других оцененных параметров, то в эти анализы 

были включены 5 и менее исследований, сле-
довательно анализ воронкообразных диаграмм 
не проводился и возможность предвзятости пу-
бликации не исключена.

Дополнительные анализы данным исследо-
ванием предусмотрены не были.

ОБСУЖДЕНИЕ
Тотальная гастрэктомия при РЖ, по определе-

нию предусматривающая полное удаление же-
лудка, ассоциируется с худшими показателями 
КЖ и функциональными результатами в срав-
нении с дистальной [41–43] и проксимальной 
резекцией желудка [23, 44, 45]. Функциональные 
результаты при этом в значительной степени 
зависят от варианта восстановления непрерыв-
ности пищеварительной системы [10–13, 46, 
47]. Исследования, посвященные оценке КЖ 
и нутритивному статусу при различных вариан-
тах реконструкции ЖКТ после ГЭ, относитель-
но немногочисленны. Рассматривая варианты 
реконструкции после ГЭ, C. Naum et al. (2020) 
[48] выделяют следующие основные методы: 
реконструкции: на петле, по Ру с резервуаром 
и без него и интерпозицию тощей кишки с ре-
зервуаром и без него. Многие исследователи 
приходят к выводу, что «выключение» двенад-
цатиперстной кишки (ДПК) при стандартных 
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Рис. 3. Лесовидная диаграмма сравнительной оценки частоты демпинг-синдрома в различные сроки 
после операции между реконструкциями СДП и НСДП при ГЭ.
Fig. 3. Forest plot of comparative dumping syndrome rates at post-surgery terms for DPP vs. NDPP reconstructions 
in GE.

методах реконструкции приводит к усугублению 
нарушений процессов пищеварения, возникаю-
щих вследствие удаления желудка [18, 19, 49]. 
В этой связи имеются теоретические и практи-
ческие предпосылки функциональных преиму-
ществ операций, сохраняющих и восстанавли-
вающих дуоденальный пассаж [21–23, 50–52]. 
Тем не менее данные имеющихся исследований 

достаточно противоречивы и не дают однознач-
ного ответа на вопрос об оптимальном способе 
реконструкции после тотальной ГЭ и о целесоо-
бразности восстановления дуоденального пасса-
жа [47–49, 53, 54].

Нами выполнен систематический обзор и мета-
анализ основных имеющихся на данный момент 
клинических рандомизированных исследований, 
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Рис. 4. Лесовидная диаграмма сравнительной оценки частоты энтеро-эзофагеального рефлюкса 
в различные сроки после операции между реконструкциями СДП и НСДП при ГЭ.
Fig. 4. Forest plot of comparative refl ux-oesophagitis rates at post-surgery terms for DPP vs. NDPP reconstructions 
in GE.

в которых проводилось сравнение методов ре-
конструкции с сохранением и без сохранения 
дуоденального пассажа, в плане непосредствен-
ных результатов, постгастрэктомических функ-
циональных синдромов, нутритивного статуса 
и качества жизни у пациентов с раком желудка, 
подвергшихся радикальному хирургическому ле-
чению в объеме радикальной тотальной ГЭ.

Наиболее полный систематический обзор, по-
священный данной тематике, был представлен 
в 2013 году Y. Yang et al. [49]. Вопрос сохранения 

дуоденального пассажа затрагивался также в об-
зорах и метаанализах [48, 53, 54], но не являлся 
предметом прицельного анализа для авторов, 
уделявших основное внимание другим аспектам 
реконструкции после ТГЭ. Y. Yang et al. [49] при-
шли к заключению, что сохранение дуоденально-
го пассажа после ТГЭ не приводит к значитель-
ному увеличению частоты послеоперационных 
осложнений и летальности, существенно уве-
личивает продолжительность операции, а также 
имеет преимущество в плане параметров пи-
тания в краткосрочной перспективе после опе-
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Рис. 5. Лесовидная диаграмма сравнительной оценки частоты синдрома стаза между реконструкция-
ми СДП и НСДП при ГЭ (12 месяцев после операции).
Fig. 5. Forest plot of comparative stasis syndrome rates for DPP vs. NDPP reconstructions in GE (12 months 
post-surgery).

Рис. 6. Лесовидная диаграмма сравнительной оценки потери массы тела в послеоперационном перио-
де при ГЭ с реконструкциями СДП и НСДП (12 месяцев после операции).
Fig. 6. Forest plot of comparative post-operative weight loss for DPP vs. NDPP reconstructions in GE (12 months 
post-surgery).

Рис. 7. Лесовидная диаграмма сравнительной оценки лабораторных показателей в послеоперацион-
ном периоде при ГЭ с реконструкциями СДП и НСДП (12 месяцев после операции).
Fig. 7. Forest plot of comparative post-operative laboratory values for DPP vs. NDPP reconstructions in GE 
(12 months post-surgery).
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рации по сравнению с группой без сохранения 
дуоденального пассажа. При этом авторы не вы-
явили благоприятного влияния «включения» 
ДПК на предотвращение постгастрэктомических 
симптомов.

Наш обзор был дополнен новыми исследо-
ваниями изучавших, в частности, новый метод 
восстановления дуоденального пассажа — 
функцио нальную интерпозицию тонкой киш-
ки [29–31]. Проведенный нами анализ привел 
к сходным с Y. Yang et al. [49] результатам в плане 
послеоперационных осложнений и летальности, 
но в нашем обзоре выявлено также превосходст-
во методов с сохранением дуоденального пасса-
жа по частоте демпинг-синдрома, при отсутствии 
различий в нутритивных параметрах. Аналогич-
но с Y. Yang et al. [49] нами отмечена значитель-
ная гетерогенность в методиках и результатах 
оценки качества жизни, что не позволило сде-
лать однозначных выводов о влиянии сохране-
ния дуоденального пассажа на параметры каче-
ства жизни.

Ограничения
Следует отметить, что интерпретация получен-

ных результатов требует определенной осторож-
ности, учитывая некоторые ограничения данного 
систематического обзора и метаанализа.

Во-первых, качество исследований, включен-
ных в обзор, нельзя назвать полностью удов-
летворительным, что было показано при оценке 
риска предвзятости исследований. Поскольку 
надежность метаанализа определяется главным 
образом качеством включенных в него иссле-
дований, результаты настоящего метаанализа 
должны интерпретироваться с осторожностью. 
Возможно, появление новых исследований с хо-
рошо продуманным дизайном и высоким каче-
ством методологии может привести к коррекции 
полученных результатов.

Во-вторых, диагностика таких состояний, 
как демпинг-синдром, синдромы рефлюкса и ста-
за, а также оценка качества жизни, сильно зависят 
от субъективного мнения авторов исследований. 

Таблица 3. Результаты оценки показателей качества жизни
Table 3. Quality of life assessment

Исследование Метод Время после 
операции p

Schwarz A. et al., 1996 [26] н. у. 3 мес. ˃0,05
6 мес. ˂0,05

Fuchs K. et al., 1995 [27] Visick 36 мес. ˃0,05

Ishigami S. et al., 2011 [32] н. у.

3 мес. ˃0,05
6 мес. ˃0,05
12 мес. ˃0,05
60 мес. ˃0,05

Wang H. et al., 2020 [30]

GSRS 12 мес. 0,015

Visick

3 мес. 0,365
6 мес. 0,828
9 мес. 0,634 
12 мес. 0,354 
18 мес. 0,786

ECOG

3 мес. 0,234
6 мес. 1,000
9 мес. 0,497
12 мес. 0,437
18 мес. 1,000

Olesiński T. et al., 2017 [38] EORT QLQ-C30 12 мес. 0,479
10 лет 0,665

Zonča P. et al., 2016 [40] GIQLI 12 мес. 0,0016
Ручкин Д. В., Ян Ц., 2015 [39] Visick 12 мес. <0,05

Примечание: н. у. — не установлен; Visick — шкала Visick I–IV; GSRS — опросник Gastrointestinal Symptom 
Rating Scale; ECOG — шкала Eastern Cooperative Oncology Group; EORT QLQ-C30 — опросник European 
Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire QLQ-C30; GIQLI — опросник 
Gastrointestinal Quality of Life Index.
Note: 0 — low risk of systematic error; 1 — uncertain risk of systematic error; 2 — high risk of systematic error; A — 
study with low overall risk of systematic error; B — study with uncertain overall risk of systematic error; C — study 
with high overall risk of systematic error.
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Ни в одном из включенных исследований не были 
четко определены критерии, на которых базиро-
вались диагнозы. В оценке КЖ во многих работах 
использовались субъективные шкалы. Это может 
служить причиной клинической неоднородности 
полученных результатов, поэтому нельзя исклю-
чить потенциальную системную ошибку, связан-
ную с результатами. Неоднородность отчетности 
об исходах могла стать причиной потенциальной 
системной ошибки и исказить данные, получен-
ные в указанных исследованиях.

В-третьих, в большинстве исследований отче-
ты о результатах представлены в обобщенной 
форме, без точной информации о пациентах 
и исходах, что не позволяло провести метаана-
лиз, основанный на подробной персональной 
информации.

Таким образом, представленные ограничения 
могли привести к смещению результатов данно-

го метаанализа. Наличие выявленных пробелов 
в методологии и результатах включенных в обзор 
публикаций также дает основание для проведе-
ния дальнейших исследований, направленных 
на объективную оценку влияния методов ре-
конструкции ЖКТ после ТГЭ на непосредствен-
ные результаты, нутритивный статус и качество 
жизни пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов после радикальной ГЭ по поводу 

РЖ реконструкция с СДП не повышает частоту 
осложнений и летальности. Реконструкция с СДП 
характеризуется более низкой частотой развития 
демпинг-синдрома в сроки от 3 до 12 месяцев 
после операции, при отсутствии преимуществ 
через 24 месяца. Показатели частоты рефлюкса, 
стаз-синдрома, а также показатели нутритивно-
го статуса (динамика массы тела, уровни гемо-
глобина, сывороточного железа, общего белка, 

А Б

В

Рис. 8. Воронкообразные графики для метаанализов, включивших в себя более 5 исследований: 
А — осложнения и летальность; Б — демпинг-синдром; В — рефлюкс.
Fig. 8. Funnel plots for meta-analyses including >5 studies: A — complications and mortality; Б — dumping syn-
drome; В — refl ux. 
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альбумина) не имеют статистически значимых 
различий между группами с сохранением и без 
сохранения дуоденального пассажа.

Значительная гетерогенность в методиках и ре-
зультатах оценки не позволяет сделать однознач-
ных выводов о влиянии сохранения дуоденально-
го пассажа на качество жизни у пациентов после 
ГЭ. Необходимы дальнейшие научные исследо-
вания в направлении обоснования оптимальных 
методов реконструкции, в частности восстанавли-

вающих пассаж пищи по ДПК, после гастрэктомии, 
обеспечивающих наиболее благоприятные пока-
затели качества жизни и нутритивного статуса.
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Опыт использования препарата бедаквилин в лечении 
туберкулеза у детей с широкой лекарственной 
устойчивостью микобактерий туберкулеза: 
клинические случаи
А.А. Акжигитова, Т.Н. Игнатова*, А.К. Конратов, М.Б. Тен
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Оренбургский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. Советская, д. 6, г. Оренбург, 460000, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Бедаквилин на сегодняшний день является первоочередным препаратом, 
используемым в схеме лечения туберкулеза с широкой и множественной лекарствен-
ной устойчивостью. Показано применение препарата у детей и подростков в составе 
комбинированной химиотерапии с 6 лет в соответствии с решением врачебной комис-
сии (ВК) в случае выявления активного туберкулеза с широкой и множественной лекар-
ственной устойчивостью.

Описание клинических случаев. В статье описываются клинические случаи приме-
нения препарата «Бедаквилин» в лечении туберкулеза у детей с широкой лекарст-
венной устойчивостью. Пациентка Б., 16 лет, поступила на плановую госпитализацию 
в детское отделение государственного бюджетного учреждения здравоохранения 
«Оренбургский областной клинический противотуберкулезный диспансер» (ГБУЗ 
«ООКПТД») с предварительным диагнозом: Очаговый туберкулез S1,2 левого лег-
кого в фазе инфильтрации, осложненный экссудативным плевритом. Mycobactérium 
tuberculósis (МБТ) (-). I гр., с жалобами на кашель, боль в грудной клетке при глубоком 
вдохе, повышение температуры тела до 37,3 °C. По данным обзорной рентгеногра-
фии органов грудной клетки (ОГК): слева в S1,2 очаговоподобные тени, от диафраг-
мы до переднего отрезка III ребра интенсивное гомогенное затемнение за счет выпо-
та в плевральную полость. В экстренном порядке выполнена плевральная пункция, 
жидкость была взята для посева на МБТ, ПЦР — устойчивость к изониазиду и ри-
фампицину (RH). Пациентка получала лечение противотуберкулезными препарата-
ми по IV режиму химиотерапии. С учетом результата посева плевральной жидкости 
ВК принято решение о переводе на V режим химиотерапии с включением в схему 
бедаквилина до 180 доз. Через 7 месяцев с положительной динамикой пациентка пе-
реведена на фазу продолжения в условиях детского санаторного отделения. Паци-
ентка С., 10 лет, поступила на плановую госпитализацию в детское отделение ГБУЗ 
«ООКПТД» с диагнозом: Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов (ТВГЛУ) 
бронхопульмональной группы с обеих сторон, фаза уплотнения, МБТ (-), I ГДН. Учи-
тывая тройной контакт ребенка с больными туберкулезом, в числе которых были 
пациенты с широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ), принято решение о на-
значении химиотерапии АБП по V режиму ИФ с включением в схему бедаквилина 
до 180 доз по схеме пиразинамид (Z), протионамид (Pto), парааминосалициловая 
кислота (PAS), циклосерин (Cs), бедаквилин (BqCmEPtoPas) на фоне витаминов и ге-
патопротекторов (ZPtoPASCsBq). Через 4 месяца пациентка с положительной дина-
микой переведена на фазу продолжения 4 АБП (ZPtoCsPAS) до 12 месяцев в детское 
санаторное отделение.

4.0
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Заключение. Представленные клинические наблюдения демонстрируют эффектив-
ность применения бедаквилина у подростков с очаговым туберкулезом легких и тубер-
кулезом внутригрудных лимфоузлов с ШЛУ МБТ. Назначение бедаквилина в этой воз-
растной категории требует тщательного обоснования и мониторинга побочных реакций 
и осложнений противотуберкулезной химиотерапии.

Ключевые слова: бедаквилин, туберкулез органов дыхания, дети, подростки, лекар-
ственная устойчивость
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BEDAQUILINE PRACTICE IN TREATMENT OF EXTENSIVELY 
DRUG-RESISTANT MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS IN CHILDREN: 
CLINICAL CASES
Akslu A. Akzhigitova, Tatyana N. Ignatova*, Aslan К. Konratov, Mikhail В. Теn
Orenburg State Medical University 
Sovetskaya str., 6, Orenburg, 460000, Russia

ABSTRACT 
Background. Bedaquiline is currently a drug of choice in therapy for extensively and multid-
rug-resistant tuberculosis. It is indicated for children from a 6-year age and young adults as 
part of a combination chemotherapy, in compliance with the medical council’s (MC) regulation 
on active extensively and multidrug-resistant tuberculosis.

Clinical Cases Description. The article describes the clinical cases of bedaquiline treatment of 
extensively drug-resistant tuberculosis in сhildren. Patient B., 16 yo, was routinely admitted to a 
children’s ward of the Orenburg Regional Clinical Antituberculosis Dispensary with the preliminary 
diagnosis: exudative pleurisy-complicated S1,2 infi ltrative focal tuberculosis of left lung. Mycobac-
térium tuberculósis (MBT) (-). Complaints of cough, painful chest at deep breath, 37.3°C-elevated 
body temperature. Chest X-ray: left focal shadows in S1,2, intensive homogeneous darkening due 
to pleural effusion from diaphragm to anterior segment of rib III. An urgent pleural puncture was 
performed to sample fl uid for MBTculture and PCR resistance tests to streptomycin and rifampicin. 
The patient was treated with anti-tuberculosis drugs according to the IV chemotherapy regimen. 
Taking into account the MBTculture results, the Medical Board took the decision to start using 
the V chemotherapy regimen with the inclusion of up to 180 doses of bedaquiline. The patient re-
ceived anti-TB drugs according to chemotherapy regimen IV. Based on the pleural fl uid PCR tests, 
the MC prescribed a conversion to chemotherapy regimen V with adding bedaquiline up to 180 
doses. After 7 months of positive dynamics, the patient was transferred to continuation phase at 
a children’s sanatorium. Patient S., 10 yo, was routinely admitted to a children’s ward of the Oren-
burg Regional Clinical Antituberculosis Dispensary with the diagnosis: two-sided bronchopulmo-
nary intrathoracic lymph nodes tuberculosis (ILNTB), calcifi cation phase, MBT (-), follow-up care 
level I. Given the child’s triple contact with tuberculosis carriers, including extensively drug-resist-
ant (XDR) tuberculosis, the MC prescribed antibacterial drug chemotherapy IF regimen V with 
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adding bedaquiline up to 180 doses: pyrazinamide (Z), prothionamide (Pto), para-aminosalicylic 
acid (PAS), cycloserine (Cs), bedaquiline (Bq) concurrently with vitamins and hepatoprotectors 
(ZPtoPASCsBq). After 4 months of positive dynamics, the patient was transferred to anti-bacterial 
therapy continuation phase 4 (ZPtoCsPAS) for up to 12 months at a children’s sanatorium.

Conclusion. The clinical cases presented demonstrate the effi cacy of bedaquiline in adoles-
cents having extensively drug-resistant focal pulmonary tuberculosis and intrathoracic lymph 
nodes tuberculosis. The prescription of bedaquiline in this age cohort requires careful justifi ca-
tion and a monitoring of adverse reactions and antituberculosis chemotherapy complications. 

Keywords: bedaquiline, respiratory tuberculosis, children, adolescents, drug resistance
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ВВЕДЕНИЕ
По мере пополнения арсенала специфиче-

ских антибактериальных средств, накопления 
и углубления знаний по фармакокинетике пре-
паратов и механизму их действия на микобакте-
рии, патологический процесс и различные сис-
темы и органы больного человека расширяется 
и усложняется понимание принципов химиоте-
рапии туберкулеза. Остаются в силе их научно 
обоснованные основные правила: использо-
вание препаратов в оптимальной комбинации, 
длительность, непрерывность и контролируе-
мость лечения [1]. Огромные достижения в обла-
сти лечения туберкулеза, достигнутые начиная 
с середины XX века, оказались к настоящему 
времени недостаточными для успешной тера-
пии этой тяжелой хронической инфекции именно 
в связи с проблемой приобретенной лекарствен-
ной резистентности возбудителя, утяжелением 
патоморфоза заболевания с развитием мало-
курабельных его форм [2–4]. Такие наиболее 
сложные для лечения случаи, вызванные мико-
бактериями туберкулеза с множественной (МЛУ) 
и широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ), 
обуславливают прогрессирование процесса, 
приводящего к летальному исходу, закономерно 
требуют своевременного назначения основного 
курса химиотерапии, основанного на результа-
тах современных лабораторных методов микро-
биологической диагностики [5].

В связи с изложенным понятен интерес фтизи-
атров к новым антимикробным средствам с вы-
раженной антимикобактериальной активностью.

Особое значение в терапии туберкулезной ин-
фекции представляют лекарственные препараты, 
которые удовлетворяют следующим требованиям: 

отличаются по механизму действия от известных 
противотуберкулезных средств, характеризуются 
оптимальной фармакокинетикой, обеспечивающей 
высокую биодоступность при применении внутрь, 
а также хорошей переносимостью при длительных 
курсах, совместимы с основными противотуберку-
лезными препаратами (ПТП) и препаратами дру-
гих фармакологических групп в комплексной тера-
пии туберкулеза [6–8].

Все перечисленные свойства характерны 
для нового препарата бедаквилин (сиртуро), 
зарегистрированного в России в 2013 году. Бе-
даквилин (диарилхинолин) относится к новому 
классу противотуберкулезных соединений, за-
регистрированных на территории России, США 
и Европы. Бактерицидное действие бедаквили-
на обусловлено специфическим ингибировани-
ем протонной помпы АТФ-синтазы микобактерий 
(аденозин 5-трифосфат-синтазы) — фермента, 
который играет основную роль в процессах кле-
точного дыхания Mycobacterium tuberculosis. Ин-
гибирование синтеза АТФ приводит к нарушению 
выработки энергии и, как следствие, к апоптозу 
микобактерии. Invitro проявляет себя активно 
как в отношении лекарственно-устойчивых в том 
числе с множественной, преширокой и широкой 
лекарственной устойчивостью, так и в отноше-
нии лекарственно-чувствительных штаммов 
Mycobacterium tuberculosis. Препарат по своей 
эффективности входит в группу А препаратов 
для лечения туберкулеза с МЛУ. В настоящее 
время уже имеется положительный клинический 
опыт применения бедаквилина (BqCmEPtoPas) 
у взрослых в сочетании с другими противоту-
беркулезными препаратами, которые показали 
улучшение результатов лечения среди больных 
с неблагоприятным прогнозом [9–11].
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Особый интерес представляет использование 
бедаквилина при лечении лекарственно-устой-
чивого туберкулеза у детей и подростков. В Рос-
сийской Федерации нарастает доля бактерио-
выделителей среди детей с МЛУ: в 2018 г. она 
составила 43,2 %, а в 2019 г. — 45,8 % [12].

В 2018 г. Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) внесла изменения в клинические 
рекомендации лечения туберкулеза с МЛУ МБТ: 
моксифлоксацин/левофлоксацин, линезолид и бе-
даквилин были отнесены к препаратам, использу-
емым в первоочередном порядке [13, 14]. Бедак-
вилин разрешен к применению у детей начиная 
с 6 лет в составе комбинированной химиотерапии. 
Решение о назначении ребенку, больному туберку-
лезом, IV и V режимов химиотерапии с использова-
нием бедаквилина принимается только врачебной 
комиссией (ВК) головной противотуберкулезной 
организации субъекта РФ. Рекомендуемая доза: 
400 мг каждый день в течение 14 дней, далее 
200 мг три раза в неделю в течение 22 недель. 
В ГБУЗ «ООКПТД» бедаквилин впервые применя-
ется в химиотерапии туберкулеза органов дыхания 
с МЛУ/ШЛУ МБТ у детей с мая 2020 г.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
Информация о пациенте
Пациентка Б., 16 лет. Поступила на плано-

вую госпитализацию в детское отделение ГБУЗ 
«ООКПТД» в марте 2020 г. с предварительным 
диагнозом: Очаговый туберкулез S1,2 лево-
го легкого в фазе инфильтрации, осложнен-
ный экссудативным плевритом слева. Жалобы 

при поступлении на кашель, боль в грудной клет-
ке при глубоком вдохе, повышение температуры 
тела до 37,3 °C.

Анамнез заболевания: считает себя больной 
в течение двух недель до момента поступления 
в противотуберкулезный диспансер, заболева-
ние началось остро с повышения температуры 
до 38 °C по утрам, кашля с отхождением мокроты 
желтого цвета. Подобные симптомы наблюдались 
и ранее, но были менее выраженными: с марта 
2020 г. отмечались эпизоды повышения темпера-
туры до 38 °C, обращалась в детскую поликлини-
ку по месту жительства. Была госпитализирова-
на в детское отделение центральной районной 
больницы с подозрением на пневмонию, полу-
чала азитромицин и цефтриаксон — без эффек-
та. На обзорной рентгенограмме легких (рис. 1) 
при поступлении отмечены: слева в S1,2 очагово-
подобные тени, от диафрагмы до переднего от-
резка III ребра интенсивное гомогенное затемне-
ние за счет выпота в плевральную полость.

Эпидемический анамнез. Туберкулезный кон-
такт не установлен.

Фтизиатрический анамнез. Вакцинирована 
БЦЖ в роддоме (рубчик — 5 мм). Плановая им-
мунодиагностика туберкулеза проводилась ре-
гулярно. Реакция на пробу Манту с 2 ТЕ ППД-Л 
до 2017 г. — отрицательная. В 2017 г. — папула 
12 мм (ранний период первичной туберкулезной 
инфекции). Пациентка была поставлена на учет 
в противотуберкулезный диспансер, получила 
курс превентивной химиотерапии туберкулеза 
двумя противотуберкулезными препаратами: изо-
ниазидом и пиразинамидом амбулаторно, наблю-
далась нерегулярно. В 2018–2019 г. пробу не про-
водили. Проведена проба с Диаскинтестом (ДСТ) 
(18.02.2020 г.) — папула 15 мм (гиперергическая 
реакция). По поводу выраженной туберкулиновой 
чувствительности была направлена к фтизиатру 
по месту жительства. Пациентка является студен-
ткой 1 курса медицинского колледжа, на момент 
выявления болезни проживала в общежитии. 
У родителей частный дом в сельской местности, 
среди членов семьи 1 взрослый (мать), 7 детей 
(5 приемных, родная сестра 13 лет).

Наследственный анамнез: со слов матери — 
не отягощен.

Аллергологический анамнез: со слов мате-
ри — не отягощен.

Физикальная диагностика
Состояние средней степени тяжести за счет 

основного процесса. Симптомы туберкулезной 
интоксикации выражены слабо. Перкуторно: 
звук ясный, легочный, слева в нижнем отделе 

Рис. 1. Обзорная рентгенограмма органов груд-
ной клетки пациентки Б., 16 лет (при поступле-
нии в ГБУЗ «ООКПТД») — стрелкой обозначены 
слева в S1,2 очаговоподобные тени.
Fig. 1. Survey chest X-ray of patient B., 16 yo (at admis-
sion), arrow marks left foci-like shadows in S1,2.
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ослаблено дыхание, ЧДД — 20. При аускульта-
ции справа — дыхание везикулярное, слева — 
ослабленные сухие хрипы в нижних отделах. 
По остальным органам и системам без патологии.

Предварительный диагноз
Очаговый туберкулез S1,2 левого легкого 

в фазе инфильтрации, осложненный экссудатив-
ным плевритом слева. МБТ (–). I гр.

Временная шкала
Хронология основных событий представлена 

на рисунке 2.

Диагностические процедуры (проведены 
в ГБУЗ «ООКПТД»)

Лабораторные исследования
В общем анализе крови (от 24.03.2020 г.) 

(указаны отклонения от нормы, норма указана 
в скобках): снижение гемоглобина — 81 г/л (115–
153 г/л), умеренный лейкоцитоз — 9,4×10 9/л 
((4,3–9,5)×10 9/л), ускорение СОЭ — 23 мм/ч (2–
20 мм/ч). У пациентки нормохромная анемия.

По результатам биохимического анализа 
крови (от 24.03.2020 г.) (указаны отклонения 
от нормы, норма указана в скобках): мочевина — 
1,9 ммоль/л (4,3–7,3 ммоль/л).

При исследовании мокроты методом ПЦР 
(от 24.03.2020 г.) — ДНК МБТ не обнаружена.

При исследовании мочи трехкратно ме-
тодом ПЦР (от 24.03.2020 г., 25.03.2020 г., 
26.03.2020 г.) — ДНК МБТ не выявлены.

При посеве мокроты (от 26.03.2020 г., 
31.03.2020 г.) — МБТ не обнаружены.

При посеве промывных вод бронхов 
(от 24.03.2020 г., 23.07.2020 г., 28.09.2020 г., 
01.10.2020 г.) — МБТ не обнаружены.

При посеве плевральной жидкости (от 
24.03.2020г.) — устойчивость к SRHZLfxMfx.

Иммунологические исследования
При пробе ДСТ: от 10.07.2020 г. — папула 

21 мм + лимфангоит; от 15.12.2020 г. — папула 
14 мм (снижение чувствительности).

Инструментальная диагностика
На электрокардиограмме (от 25.03.2020 г.): 

ЧСС — 78 ударов в мин.

Функция внешнего дыхания (от 25.03.2020 г.): 
умеренное снижение вентиляционной способно-
сти легких вследствие вентиляционных наруше-
ний рестриктивного типа. Бронхиальная обструк-
ция выражена умеренно. Жизненная емкость 
легких умеренно снижена.

Сатурация крови (от 25.03.2020 г.): 97 %.

Ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости (от 26.03.2020 г.): спленомегалия.

Рентгенологическое исследование органов 
грудной клетки (ОГК) (от 16.07.2020 г.): на об-
зорной рентгенограмме ОГК слева в верхней 
доле (после пункции) динамика положительная 
(рис. 3). Небольшой выпот в костно-диафраг-
мальном синусе, паракостально. В S1–2 интен-
сивная очаговая тень 0,8×1,2 см, единичные 
мелкие очаги вокруг. Положительная динамика 
в виде рассасывания выпота слева.

Консультация специалистов
Консультация офтальмолога (26.03.2020 г.): 

атопический конъюнктивит.

Консультация оториноларинголога 
(26.03.2020 г.): патологии не выявлено.

Консультация эндокринолога (08.05.2020 г.): 
субклинический гипотиреоз.
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Рис. 2. Хронология развития болезни у пациентки Б.: ключевые события и прогноз.
Fig. 2. Sequence of disease in patient B.: key events and prognosis.
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Клинический диагноз
Очаговый туберкулез S1,2 левого легкого 

в фазе инфильтрации, осложненный экссуда-
тивным плевритом в фазе рассасывания слева. 
МБТ (–). ШЛУ МБТ. I ГДУ.

Дифференциальная диагностика
Ввиду того что туберкулезные очаги в основ-

ном имеют расположение в верхних долях легких 
их следует дифференцировать с верхнедолевы-
ми очаговыми пневмониями. В анамнезе боль-
ных очаговым туберкулезом отмечается контакт 
по туберкулезу либо перенесенный в прошлом 
туберкулез, чего не было в данном случае, 
что существенно затруднило постановку диагно-
за в более ранние сроки. Также затруднила диаг-
ностику клиническая картина пациентки: кашель 
с отхождением мокроты, боли в грудной клетке, 
фебрильная температура тела, что, вероятнее 
всего, было связано с начинающимся плеври-
том туберкулезной этиологии. При пневмонии 
в анамнезе имеет место связь с переохлажде-
нием, простудой. Принимая во внимание рентге-
нологические исследования, следует учитывать, 
что верхнедолевые пневмонии чаще всего рас-
полагаются в III сегменте, в то время как очаго-
вый туберкулез обычно располагается в I–II сег-
ментах. Проведенный курс антибактериального 
лечения с последующим рентгенологическим 
контролем позволил выявить сохранение оча-
га в легких, что при пневмонических изменени-
ях способствовало рассасыванию. Важнейшее 
диагностическое значение имело обнаружение 
микобактерий туберкулеза с ШЛУ в ПЦР плев-
ральной жидкости. Однако следует помнить, 

что для очагового туберкулеза характерно скуд-
ное бактериовыделение.

Медицинские вмешательства
Учитывая результат ПЦР плевральной жидко-

сти в режиме реального времени с определением 
чувствительности к изониазиду и рифампицину 
(средняя бактериальная нагрузка, устойчивость 
к данным препаратам), в течение 1,5 мес. проти-
вотуберкулёзная терапия проводилась по IV режи-
му 5 антибактериальными препаратами (АБП) ИФ 
пиразинамидом (Z), протионамидом (Pto), моксиф-
локсацином (Mfx), капреомицином (Cm), этамбуто-
лом (E)  на фоне витаминов и гепатопротекторов. 
Переносимость препаратов удовлетворительная.

В мае 2020 г. с учетом результатов бактериоло-
гического определения ЛУ МБТ плевральной жид-
кости (устойчивость к SRHZLfxMfx) на врачебной 
комиссии принято решение о переводе на V ре-
жим противотуберкулезной химиотерапии с вклю-
чением бедаквилина до 180 доз по схеме капре-
омицин (Cm), этамбутол (Е), протионамид (Pto), 
парааминосалициловая кислота (PAS), бедакви-
лин (BqCmEPtoPas) (CmEPtoPasBq). Получено 
информированное добровольное согласие на на-
значение препарата. Перед назначением бедак-
вилина был проведен тщательный сбор анамнеза 
с исключением наличия у пациента или его родст-
венников тяжелой почечной/печеночной недоста-
точности, удлинения интервала QT при ЭКГ, бради-
аритмии, гипотиреоза, электролитных нарушений. 
Прием бедаквилина осуществлялся под ежеме-
сячным контролем ЭКГ и биохимического анализа 
крови (билирубин, АЛТ, АСТ).

Динамика и исходы
Через 7 дней в биохимическом анализе кро-

ви — небольшое снижение уровня трансаминаз. 
Через 4 месяца от начала терапии АБП по V ре-
жиму отмечаются явления крапивницы — рас-
ценено как аллергическая реакция на капрео-
мицин. В гемограмме — эозинофилия до 20 %. 
Препарат отменен, назначена антигистаминная 
терапия. Химиотерапия продолжена по схеме 
EPtoPasBq с включением в схему лечения лине-
золида. В процессе лечения отмечено снижение 
уровня трансаминаз (в скобках указаны показа-
тели на момент поступления): АСТ до 22 Ед/л 
(35 Ед/л), АЛТ до 15 Ед/л (31 Ед/л), при повтор-
ных посевах мокроты ДНК МБТ не обнаружена. 
На центральной врачебной контрольной ко-
миссии (ЦВКК) принято решение о продлении 
лечения препаратом бедаквилин. Через 7 мес. 
от начала лечения пациентки по V режиму про-
тивотуберкулезной химиотерапии повторно на-
значена проба с ДСТ — 14 мм (предыдущая про-
ба — 21 мм) — положительная динамика.

Рис. 3. Обзорная рентгенограмма ОГК пациент-
ки Б., 16 лет (после проведения плевральной 
пункции): стрелкой обозначена слева в S1–2 ин-
тенсивная очаговая тень 0,8×1,2 см, единичные 
мелкие очаги вокруг.
Fig. 3. Survey chest X-ray of patient B., 16 yo (after pleu-
ral puncture), arrow indicates left 0.8 x 1.2 cm intense 
focal shadow in S1,2, solitary small surrounding foci.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2022 | Toм 29 | № 2 | 79–92

А.А. Акжигитова, Т.Н. Игнатова, А.К. Конратов, М.Б. Тен.
Опыт использования препарата бедаквилин в лечении туберкулеза у детей с широкой лекарственной...

85

Динамика процесса: нормализация гемо-
граммы, биохимического анализа крови — 
через 2 мес. Рентгенологическая динамика 
(рис. 4): через 7 мес. химиотерапии на обзорной 
рентгенограмме ОГК — динамика за счет ча-
стичного рассасывания плевральных наслоений 
слева. Изменения в S1,2 стабильны и представ-
ляют собой участок локального фиброза с груп-
пой мелких очагов вокруг. Распада нет. Имеются 
апикальные спайки и плевральные наслоения 
в нижнем отделе левого легкого.

Пациентка с положительной динамикой пере-
ведена на фазу продолжения (ФП) 4 АБП (Е, Pto, 
Lzd, PAS) до 18 месяцев в детское санаторное 
отделение (ДСО) (общий курс — 210 доз).

В настоящее время пациентка получает ле-
чение ФП в условиях ДСО 4 АБП с диагнозом: 
Очаговый туберкулез S1,2 левого легкого в фазе 
рассасывания и уплотнения, осложненный экс-
судативным плевритом в фазе рассасывания 
слева. МБТ abs. I ГДУ. Отмечена положительная 
рентгенологическая динамика в виде частичного 
рассасывания очаговых изменений. В повтор-
ных анализах микроскопии мокроты на наличие 
МБТ — результат отрицательный. С целью мони-
торинга побочных реакций проводился контроль 
клинического анализа крови и мочи 1 раз в ме-
сяц, содержания билирубина, АЛТ, АСТ и элек-
тролитов (Ca, Mg, K) в сыворотке крови 1 раз 
в месяц, ежемесячный контроль клиренса кре-
атинина, консультация сурдолога-ЛОРа и окули-
ста 1 раз в месяц, определение тиреотропного 
гормона 2 раза в год, ЭКГ 1 раз в месяц.

Прогноз
Для здоровья, социальной адаптации 

к жизни — благоприятный. Пациентке рекомен-
довано продолжать диспансерный учет и наблю-
дение в ПТД по месту жительства.

Мнение пациента
На фоне проводимого лечения пациентка от-

мечала улучшение самочувствия, настроения, 
восстановление аппетита.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
Информация о пациенте
Пациентка С., 10 лет. Поступила на плано-

вую госпитализацию в детское отделение ГБУЗ 
«ООКПТД» 23.11.2020 г. с диагнозом: Туберкулез 
внутригрудных лимфатических узлов (ТВГЛУ) 
бронхопульмональной группы с обеих сторон 
в фазе неясной активности, 0 ГДН. Жалобы 
на момент поступления не предъявляла.

Анамнез заболевания: Состоит на учете у фти-
зиатра по месту жительства с диагнозом «латент-

ная туберкулезная инфекция» с июля 2018 года 
по контакту с матерью.

Эпидемический анамнез. Находилась в контак-
те по туберкулезу с матерью, старшей сестрой 
и бабушкой. Мать ребенка находилась на ста-
ционарном лечении в противотуберкулезном 
диспансере с диагнозом: Казеозная пневмония 
левого и верхней доли правого легких, фаза обсе-
менения. Туберкулез почечной паренхимы, МБТ 
(+), ШЛУ (смерть от туберкулеза 01.07.2020 г.). 
Сестра (2001 г. р.) находится на амбулаторном 
лечении с диагнозом: Инфильтративный тубер-
кулез S2 левого легкого, фаза распада, МБТ (–), 
I ГДН. У бабушки ребенка (1959 г. р.) в анамнезе: 
Инфильтративный туберкулез S1–2 правого лег-
кого, фаза распада, МБТ (+), ШЛУ, I ГДН.

Фтизиатрический анамнез. Привита БЦЖ 
в роддоме (рубчик — 5 мм). Плановая иммуно-
диагностика проводилась регулярно. Реакция 
на пробу Манту с 2 ТЕ ППД-Л в 2013 г. — 4 мм, 
в 2014 г. — 4 мм, в 2015 г. — 8 мм, в 2016 г. — 
7 мм, в 2017 г. — 7 мм, в 2018 г. — 13 мм (вираж 
туберкулиновой пробы), в 2019 г. — 10 мм. По по-
воду выраженной туберкулиновой чувствитель-
ности в июле 2018 г. была направлена к фтизио-
педиатру по месту жительства. Проведена проба 
с ДСТ — папула 12 мм (положительная реакция). 
Ребенок получал курсы превентивной химио-

Рис. 4. Обзорная рентгенограмма ОГК пациен-
тки Б., 16 лет (динамика в процессе лечения). Ча-
стичное рассасывание плевральных наслоений 
слева. Изменения в S1,2 стабильны и представ-
ляют собой участок локального фиброза с груп-
пой мелких очагов вокруг. Распада нет. Имеют-
ся апикальные спайки и плевральные наслоения 
в нижнем отделе левого легкого.
Fig. 4. Survey chest X-ray of patient B., 16 yo (dynam-
ics in treatment). Partial resorption of pleural depo-
sitions on the left. Stable changes in S1,2 represent 
as local fi brosis with small-foci surrounding cluster. 
No destruction. Apical adhesions and pleural deposi-
tions in lower left lung.
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профилактики ПТП и проходил обследования 
не регулярно. От предложенного санаторного 
лечения отказывались. Реакция на пробу с ДСТ 
от 18.01.2019 г. — 14 мм, от 21.01.2020 г. — 11 мм, 
от 21.08.2020 г. — 11 мм с везикулой (гиперерги-
ческая реакция). Проведена компьютерная то-
мография ОГК (рис. 5).

Находилась на обследовании в детском 
отделении ГБУЗ «ООКПТД» с 20.10.2020 
по 27.10.2020 г., получала два противотуберку-
лезных препарата (ПТП): пиразинамид и протио-
намид. После выписки из стационара перерывы 
в лечении. Социальный статус семьи неблагопо-
лучный. Проживают в комнате в общежитии, сре-
ди членов семьи отец и 2 дочери. Флюорография 
отца ребенка (ГБУЗ «ООКПТД» от 15.04.2020 г.) 
без патологии.

Наследственный анамнез: со слов родствен-
ников не отягощен.

Аллергологический анамнез: не отягощен.

Физикальная диагностика
Состояние средней степени тяжести за счет 

основного процесса. Симптомы туберкулезной 
интоксикации выражены слабо. Перкуторно: 
звук ясный, легочный, ЧДД — 23. При аускульта-
ции — во всех отделах дыхание везикулярное. 
По остальным органам и системам без патологии.

Предварительный диагноз
Туберкулез внутригрудных лимфатических 

узлов (ТВГЛУ) бронхопульмональной группы 
с обеих сторон в фазе уплотнения? 0 ГДН.

Временная шкала
Хронология основных событий представлена 

на рисунке 6.

Диагностические процедуры 
(ГБУЗ «ООКПТД»)
Лабораторные исследования (указаны от-

клонения от нормы, норма указана в скобках)

В общем анализе крови (от 24.11.2020 г.): сни-
жение гемоглобина — 108 г/л (115–145 г/л), уме-
ренный моноцитоз — 11 % (2–10 %).

По результатам биохимического анализа кро-
ви (от 24.01.2020 г.): мочевина — 2,9 ммоль/л 
(4,3–7,3 ммоль/л).

При посеве промывных вод бронхов 
(от 01.12.2020 г., 08.12.2020 г.) — ДНК МБТ 
не обнаружена.

При посеве мочи (от 24.11.2020 г., 
08.12.2020 г.) — ДНК МБТ не обнаружена.

Рис. 5. Компьютерная томограмма органов груд-
ной клетки пациентки С., 10 лет (перед посту-
плением). В лимфоузлах бронхопульмональных 
групп с обеих сторон глыбчатая кальцинация 
0,2–0,3 см в диаметре.
Fig. 5. Chest computed tomography of patient S., 10 yo 
(prior to admission). Bronchopulmonary lymph nodes, 
both-sided globular calcifi cation of 0.2–0.3 cm diameter.
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Рис. 6. Хронология развития болезни у пациентки C: ключевые события и прогноз.
Fig. 6. Sequence of disease in patient S.: key events and prognosis.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2022 | Toм 29 | № 2 | 79–92

А.А. Акжигитова, Т.Н. Игнатова, А.К. Конратов, М.Б. Тен.
Опыт использования препарата бедаквилин в лечении туберкулеза у детей с широкой лекарственной...

87

При исследовании промывных вод методом 
ПЦР (от 11.03.2021 г., 18.03.2021 г.) — ДНК МБТ 
не обнаружена.

Иммунологические исследования
При пробе ДСТ от 11.12.2020 г. — папула 17 мм 

+ везикула; от 29.03.2021 г. — папула 15 мм + ве-
зикула (снижение чувствительности).

Инструментальная диагностика
На электрокардиограмме (от 04.12.2020 г.): 

синусовый ритм с ЧСС — 86 ударов в мин. По-
лувертикальное положение электрической оси 
сердца.

Ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости и почек (от 08.12.2020 г.): УЗ при-
знаки пиелоэктазии слева.

Компьютерная томография органов грудной 
клетки (от 26.08.2020 г.) (рис. 5): Очаговые и ин-
фильтративные тени не определяются. Корни 
дифференцируются. Бронхи проходимы. В лим-
фоузлах бронхопульмональных групп с обеих 
сторон глыбчатая кальцинация 0,2–0,3 см в ди-
аметре.

Консультация специалистов
Консультация офтальмолога (25.11.2020 г.) — 

миопический астигматизм.

Консультация оториноларинголога (25.11.2020 г.) — 
патологии не выявлено.

Консультация невролога (02.02.2021 г.) — 
энурез; астеноневротический синдром.

Консультация медицинского психолога 
(24.02.2021 г.) — присутствует педагогическая 
запущенность, так как снижены все психические 
процессы.

Клинический диагноз
Туберкулез внутригрудных лимфатических 

узлов (ТВГЛУ) бронхопульмональной группы 
с обеих сторон, фаза уплотнения, МБТ (–), I ГДН.

Дифференциальная диагностика
В данном случае ТВГЛУ необходимо было от-

дифференцировать от латентной туберкулезной 
инфекции у детей. Латентная туберкулезная ин-
фекция представляет собой состояние, при ко-
тором МБТ присутствуют в организме человека, 
обусловливая положительные реакции на иммуно-
логические тесты, в том числе на аллергены тубер-
кулезные, при отсутствии клинических и рентгено-
логических признаков заболевания туберкулезом.

Эталонным методом для выявления лиц 
на ранних стадиях активного туберкулезного про-
цесса и с высоким риском развития заболевания 

является проведение пробы с аллергеном тубер-
кулезным рекомбинантным (Диаскинтест) [15]. 
В стандартном разведении представляет собой 
рекомбинантный белок, продуцируемый генети-
чески модифицированной культурой Escherichia 
coli BL21 (DE3)/pCFP-ESAT, разведенный в сте-
рильном изотоническом фосфатном буферном 
растворе, с консервантом (фенол). Содержит 
два компонента, присутствующие в вирулент-
ных штаммах микобактерий туберкулеза и от-
сутствующие в вакцинном штамме БЦЖ. Дей-
ствие ДСТ основано на выявлении клеточного 
иммунного ответа на антигены, специфические 
для Mycobacterium tuberculosis.

При внутрикожном введении ДСТ вызывает 
у лиц с туберкулезной инфекцией специфическую 
кожную реакцию, являющуюся проявлением ги-
перчувствительности замедленного типа. Ввиду 
высокой чувствительности и специфичности пре-
парата (98–100 %) реакция может быть положи-
тельной у лиц, больных туберкулезом с активным 
процессом, и отрицательной у лиц, не инфициро-
ванных микобактериями туберкулеза.

Исходя из первичных данных, впервые проба 
с ДСТ оказалась у ребенка положительной после 
контакта с больными туберкулезом — бактерио-
выделителями. Поэтому при дообследовании 
в ПТД и проведения КТ органов грудной клетки 
пациентке был выставлен предварительный диаг-
ноз: ТВГЛУ, бронхопульмональной группы с обеих 
сторон в фазе неясной активности, 0 ГДН.

Медицинские вмешательства
Учитывая тройной контакт ребенка с больными 

туберкулезом, в числе которых были пациенты 
с ШЛУ, принято решение о назначении по V режиму 
ИФ с включением в схему бедаквилина до 180 доз 
по схеме пиразинамид (Z), протионамид (Pto), па-
рааминосалициловая кислота (PAS), циклосерин 
(Cs), бедаквилин (BqCmEPtoPas) на фоне витами-
нов и гепатопротекторов (ZPtoPASCsBq). Получе-
но информированное добровольное согласие отца 
ребенка на назначение препарата. Переносимость 
препаратов удовлетворительная. При назначении 
бедаквилина проводился ежемесячный монито-
ринг ЭКГ, биохимического анализа крови.

Динамика и исходы
Динамика процесса (в скобках указаны показа-

тели на момент поступления): в процессе ле-
чения отмечено повышение уровня гемоглобина 
до 128 г/л (108 г/л), замедление СОЭ — 6 мм/ч 
(12 мм/ч), снижение уровня трансаминаз: АСТ 
до 21 Ед/л (30 Ед/л), АЛТ до 7 Ед/л (17 Ед/л), 
повышение уровня мочевины — 3,8 ммоль/л 
(2,9 ммоль/л), при повторных посевах промыв-
ных вод бронхов и мочи ДНК МБТ не обнаруже-
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на. Через 4 мес. от начала лечения пациентки 
по V режиму противотуберкулезной химиотера-
пии повторно назначена проба с ДСТ — 15 мм 
+ везикула (предыдущая проба — 17 мм + ве-
зикула) — положительная динамика. Рентгено-
логическая динамика (рис. 7): через 4 мес. хи-
миотерапии на компьютерной томограмме ОГК 
в сравнении с 26.08.2020 г. — справа без дина-
мики, слева в лимфоузле бронхопульмональной 
группы отмечается небольшое нарастание каль-
цинации до 0,3 см.

Пациентка с положительной динамикой пере-
ведена на фазу продолжения 4 АБП (ZPtoCsPAS) 
до 12 месяцев в детское санаторное отделение. 
В настоящее время пациентка получает лечение 
ФП в условиях санаторного отделения 4 АБП 
с диагнозом: ТВГЛУ бронхопульмональной груп-
пы с обеих сторон, фаза уплотнения, МБТ (–), 
I ГДН. Отмечается стабильная рентгенологи-
ческая динамика в виде нарастания кальцина-
ции в лимфоузлах (рис 6.). В повторных анали-
зах промывных вод бронхов и мочи на наличие 
МБТ — результат отрицательный.

Прогноз
Уплотнение лимфоузлов и их кальцинация 

при ТВГЛУ является признаком благоприятного 
течения. Прогноз для здоровья и социальной 
жизни благоприятный. Пациентке рекомендова-
но продолжать диспансерный учет и наблюде-
ние в ПТД по месту жительства.

Мнение пациентки
Пациентка отмечает улучшение общего состо-

яния и согласна выполнять все предписанные 
рекомендации.

ОБСУЖДЕНИЕ
В данных клинических случаях продемон-

стрированы благоприятные исходы при вторич-
ном и первичном туберкулезе у детей, получав-
ших лечение согласно V режиму химиотерапии. 
У пациентки Б. отмечено не только прекраще-
ние бактериовыделения, но и положительная 
клинико-рентгенологическая динамика. У па-
циентки С. применение бедаквилина в соста-
ве комбинированной химиотерапии способст-
вовало неосложненному течению первичного 
туберкулеза с тенденцией к формированию 
малых остаточных изменений в виде мелких 
кальцинатов внутригрудных лимфатических 
узлов.

Важно подчеркнуть, что прием препарата 
не сопровождался тяжелыми явлениями непе-
реносимости, такими как диспепсические рас-
стройства, нарушения функции печени и почек, 
побочные эффекты со стороны сердечно-сосу-
дистой и нервной систем. Положительное воз-
действие на течение заболевания оказало также 
отсутствие у исследуемых пациенток фоновых 
заболеваний.

Добавление в схему противотуберкулезной 
терапии препарата бедаквилин способствует 
клиническому улучшению и прекращению бакте-
риовыделения в достаточно короткие сроки, при-
водит к инволюции специфических изменений 
в легочной ткани [4, 5, 16].

Рис. 7. Компьютерная томограмма органов 
грудной клетки пациентки С., 10 лет (динамика 
в процессе лечения): обозначено — справа без 
динамики, слева в лимфоузле бронхопульмональ-
ной группы отмечается небольшое нарастание 
кальцинации до 0,3 см.
Fig. 7. Chest computed tomography of patient S., 10 yo 
(dynamics in treatment). Right, no dynamics; left, sub-
tle calcifi cation growth to 0.3 cm in bronchopulmonary 
lymph node.

Рис. 8. Обзорная рентгенограмма ОГК пациен-
тки С., 10 лет (динамика на фазе продолжения). 
Нарастание кальцинации в бронхопульмональ-
ных лимфоузлах.
Fig. 8. Survey chest X-ray of patient S., 10 yo (dynam-
ics in continuation phase). Growing calcifi cation of 
bronchopulmonary lymph nodes.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленное клиническое наблюдение де-

монстрирует эффективность применения бедак-
вилина у детей с различными формами туберку-
леза, вызванного МБТ с ШЛУ.

Назначение бедаквилина в этой возрастной ка-
тегории требует тщательного обоснования и мо-
ниторинга побочных реакций и осложнений про-
тивотуберкулезной химиотерапии.

Добавление в схему противотуберкулезной тера-
пии препарата бедаквилин способствует клиническо-
му улучшению и прекращению бактериовыделения 
в достаточно короткие сроки, приводит к инволюции 
специфических изменений в легочной ткани.

Поиск и активное применение новых препара-
тов для лечения туберкулеза в детской практике 
позволяют выйти на новый уровень в лечении 
лекарственно устойчивого туберкулеза.
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Применение V-NOTES у пациентки с трубной 
беременностью: клинический случай
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3 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научный центр 
радиологии и хирургических технологий имени академика А.М. Гранова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. Ленинградская, д. 70, г. Санкт-Петербург, п. Песочный, 197758, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Эктопическая составляет около 3 % всех беременностей, и от 4 до 10 % 
из них заканчиваются летальным исходом, что говорит о несовершенстве применя-
емых оперативных методик. v-NOTES (vaginal — natural orifi ce transluminal endoscopic 
surgery) представляется новой хирургической технологией, которая может предложить 
такие решения, как достижение хорошего косметического эффекта в сочетании с ми-
нимальной инвазивностью вмешательства, снижением количества троакар-ассоцииро-
ванных осложнений. В настоящей работе мы представляем наш первый клинический 
случай применения v-NOTES технологии у пациентки с трубной беременностью.

Описание клинического случая. Пациентка В., 28 лет, первобеременная. Поступила 
в экстренном порядке с жалобами на кровянистые выделения из половых путей и тя-
нущие боли внизу живота. При обследовании b-ХГЧ — 2200 мМЕ/л. В динамике рост 
b-ХГЧ за 48 часов на 400 единиц. По данным ультразвукового исследования (УЗИ) бе-
ременность в полости матки не лоцируется, справа от матки отдельно от яичника ви-
зуализируется включение (плодное яйцо?). На повторном УЗИ определяется прогрес-
сирующая трубная беременность справа. В качестве оперативного доступа пациентке 
предложен v-NOTES. Получено информированное добровольное согласие.

Под эндотрахеальным наркозом (ЭТН) в положении для литотомии выполнена зад-
няя кольпотомия, в брюшную полость заведен порт. Произведена инсуффляция 
СO2 до 14 мм рт. ст. При лапароскопической диагностике в брюшной полости в дугла-
совом кармане выявлено около 30 мл жидкой крови — санирована. Правая маточная 
труба в ампулярном отделе содержит плодовместилище 2,5×1,5 см синюшного цвета. 
Ультразвуковыми ножницами и биполярным зажимом произведена правосторонняя ан-
теградная тубэктомия с эвакуацией препарата через порт. Кольпорафия. Кровопотеря 
35 мл, продолжительность операции 35 минут. Величина боли на первые сутки после-
операционного периода по данным визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) — 2 балла. 
Больная выписана на вторые сутки.

Заключение. v-NOTES представляется новым оперативным доступом, альтернатив-
ным лапароскопическому, который обладает такими достоинствами, как малоинвазив-
ность и хороший косметический эффект. Необходимо большее количество хирурги-
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ческих вмешательств и проведение мультицентровых исследований для того, чтобы 
сделать окончательные выводы.

Ключевые слова: v-notes, кольпотомия, малоинвазивная хирургия

Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта интересов.
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V-NOTES TECHNIQUE IN TUBAL PREGNANCY: A CLINICAL CASE
Boris L. Tsivyan1,2*, Samvel V. Vardanyan1,2, Kristina V. Mekoshvili2, 
Svetlana B. Onegova1, Alla E. Chernobrovkina3

1 Mechnikov North-Western State Medical University
Kirochnaya str., 41, St. Petersburg, 191015, Russia
2 City Hospital No. 40 of Kurortnyi District
Borisova str., 9, lit. Б, Sestroretsk, St. Petersburg, 197706, Russia
3 Granov Russian Research Centre for Radiology and Surgical Technologies 
Leningradskaya str., 70, Pesochnyi stlmt., St. Petersburg, 197758, Russia

ABSTRACT
Background. Ectopic are 3% of all pregnancies, with 4.1–10% of them entailing lethal conse-
quences, which exposes the imperfection of current operative techniques. v-NOTES (vaginal—
natural orifi ce transluminal endoscopic surgery) is an emerging surgical technique offering 
solutions to achieve a good aesthetic effect coupled with a minimally invasive intervention and 
fewer trocar-associated complications. This article presents our fi rst clinical experience with 
v-NOTES in a patient with tubal pregnancy.

Clinical case description. Patient V., 28 yo, a fi rst-time pregnancy, admitted emergently with 
complaints of genital bloody discharge and abdominal pain. Beta-hCG 2,200 mU/mL on exami-
nation, with a 48-h increase by 400 U. In ultrasound (US): pregnancy not located in uterine cavi-
ty, an inclusion (gestational sac?) visualised extraovarially on the right from uterus. Progressive 
right tubal pregnancy in repeated US. 

The patient was advised with v-NOTES as a surgical procedure. An informed voluntary consent 
has been obtained. 

A posterior colpotomy with intra-abdominal port placement was performed under endotracheal 
anaesthesia in lithotomy position. CO2 insuffl ation to 14 mmHg. Laparoscopy revealed about 
30 mL liquid blood in Douglas pouch of abdominal cavity; sanitated. Ampulla of right fallopian 
tube contained a 2.5 x 1.5 cm bluish-coloured gestational sac. Right antegrade tubectomy per-
formed with ultrasonic scissors and a bipolar clamp for the specimen evacuation via port. Col-
porrhaphy. Blood loss 35 mL, surgery time 35 min. Pain visual analogue scale (VAS) score 2 in 
fi rst postoperative 24 h. The patient was discharged on day 2.

Conclusion. v-NOTES is an emerging surgical technique alternative to laparoscopic access, 
which combines the benefi ts of minimal invasiveness and good aesthetics. More surgical prac-
tice and multicentre trials are necessary to draw defi nitive conclusions. 

Keywords: v-NOTES, colpotomy, minimally invasive surgery
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ВВЕДЕНИЕ
На долю эктопической приходится около 3 % 

всех беременностей при этом, по данным оте-
чественной и мировой литературы, от 4 до 10 % 
из них заканчиваются летальным исходом1,2 
[1–3]. Своевременная диагностика и лечение 
снижают показатели материнской смертности 
при внематочной беременности, кроме того, по-
зволяют применять малоинвазивные методы ле-
чения [4–6]. На сегодняшний день лапароскопи-
ческий доступ является «золотым стандартом» 
в диагностике и лечении внематочной беремен-
ности [7–11]. v-NOTES (vaginal — natural orifi ce 
transluminal endoscopic surgery) представляется 
новой хирургической технологией, которая мо-
жет предложить такие решения, как достижение 
хорошего косметического эффекта в сочетании 
с минимальной инвазивностью вмешательства, 
снижением количества троакар-ассоциирован-
ных осложнений [12, 13].

В настоящей работе мы представляем наш пер-
вый клинический случай применения v-NOTES 
технологии у пациентки с трубной беременно-
стью.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Информация о пациенте
Пациентка В., 28 лет, первобеременная. Посту-

пила в экстренном порядке в гинекологическое 
отделение Санкт-Петербургского государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения 
«Городская больница № 40 Курортного района» 
(СПБ ГБУЗ «Городская больница № 40») с жа-
лобами на скудные кровянистые выделения 
из половых путей и тянущие боли внизу живота.

Анамнез заболевания: в анамнезе бесплодие 
в течение трех лет. За три месяца до поступле-
ния выполнялась хромопертубация — обе ма-
точные трубы проходимы для контраста. Со слов 
пациентки беременность желанная, планирован-
ная. Кровянистые выделения из половых путей 
и тянущие боли внизу живота появились около 
двух часов назад.

Анамнез жизни: уроженка Приморского района 
города Санкт-Петербурга. Росла и развивалась 
нормально. На момент госпитализации работает 
менеджером в банке. Замужем, детей нет. Про-
живает в благоустроенном доме.

Аллергологический анамнез: со слов больной, ле-
карственной и бытовой аллергии не наблюдалось.

Наследственный анамнез: не отягощен.

Физикальная диагностика
По данным объективного осмотра: состояние 

пациентки удовлетворительное, сознание ясное. 
Телосложение правильное, индекс массы тела 
24 кг/м 2. Кожные покровы и видимые слизистые 
чистые, физиологического окраса. Дыхание ве-
зикулярное. Частота дыхательных движений 
16 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмичные, 
ЧСС = Ps 74 удара в минуту, артериальное дав-
ление 120/80 мм рт. ст. Язык влажный, чистый, 
живот мягкий, безболезненный во всех отде-
лах, симптомы раздражения брюшины отрица-
тельные. Печень и селезенка не пальпируются. 
Шумы кишечной перистальтики выслушиваются. 
Мочеиспускание самостоятельное, безболезнен-
ное, симптом поколачивания отрицательный. 
Стул был однократно, оформленный. Данные 
гинекологического осмотра: наружные половые 
органы развиты правильно, оволосение по жен-
скому типу. По данным осмотра в зеркалах сли-
зистая влагалища чистая, без воспалительных 
изменений, шейка матки коническая. Выделения 
кровянистые, скудные. При пальпации шейка 
матки плотная, наружный зев закрыт. Тело мат-
ки обычных размеров, мягко-эластической кон-
систенции, безболезненное при пальпации. Ле-
вые придатки не увеличенные, безболезненные. 
Правые придатки несколько больше нормаль-
ных размеров, безболезненные при пальпации.

Предварительный диагноз
На основании жалоб пациентки, анамнеза кли-

нической картины заболевания и данных осмотра 
выставлен диагноз — беременность неясной ло-
кализации.

1 Основные показатели деятельности акушерско-гинекологической службы в Российской Федерации в 2018 году. 
Справочник Министерства здравоохранения Российской Федерации. М., 2019. 30 с.
2 Серов В. Н., Сухих Г. Т. Клинические рекомендации. Акушерство и гинекология. 4-е изд. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2017. 1024 с.
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Временная шкала
Хронология основных событий представлена 

на рисунке 1.

Диагностические процедуры
Лабораторные исследования

(Выполнены сразу при поступлении пациентки 
в гинекологическое отделение СПБ ГУЗ «Город-
ская больница № 40» и через 48 ч.)

При обследовании b-ХГЧ — 2200 мМЕ/л. 
В динамике отмечен рост b-ХГЧ за 48 часов 
на 400 единиц.

Инструментальные исследования
(Выполнены сразу при поступлении пациентки 

в гинекологическое отделение СПб ГУЗ «Город-
ская больница № 40» и через 48 ч.)

По данным ультразвукового исследования 
(УЗИ), беременность в полости матки не лоци-
руется, справа от матки отдельно от яичника 
визуализируется включение 17×14 мм (плодное 
яйцо?). На повторном УЗИ определяется про-
грессирующая трубная беременность справа.

Консультация специалистов
Больная перед оперативным вмешательством 

консультирована врачом-терапевтом. Абсолютных 
противопоказаний для хирургического лечения нет.

Клинический диагноз
Прогрессирующая правосторонняя трубная 

беременность.

Дифференциальная диагностика
При нормально протекающей маточной бе-

ременности прирост b-ХГЧ каждые 48 часов 
составляет в среднем 63–66 %. Недостаточный 
прирост уровня b-ХГЧ (менее 53 %) при отсутст-

вии плодного яйца в полости матки по данным 
УЗИ, наличие кровянистых выделений из по-
ловых путей могут говорить об эктопической 
беременности. В отдельных случаях такая кар-
тина наблюдается и при неразвивающейся бе-
ременности. В нашем наблюдении был отмечен 
недостаточный прирост b-ХГЧ, отсутствовали 
признаки маточной беременности по данным 
УЗИ при его уровне 2400–2600 мМЕ/л. Наибо-
лее важным диагностическим критерием было 
наличие эхографических признаков правосто-
ронней трубной беременности по данным об-
следований в динамике, что позволило устано-
вить диагноз.

Медицинские вмешательства
С момента госпитализации в гинекологиче-

ское отделение СПБ ГБУЗ «Городская больни-
ца № 40» пациентка получала гемостатическую 
(транексамовая кислота 500 мг 3 раза в день) 
и симптоматическую, спазмолитическую тера-
пию (папаверин 20 мг 2 раза в день per rect). 
На фоне проводимой терапии пациентка чувст-
вовала себя удовлетворительно, симптомы купи-
ровались. Через 48 часов после госпитализации, 
после дообследования и подтверждения диаг-
ноза, выполнено оперативное лечение в объ-
еме v-NOTES тубэктомия справа.

Интраоперационно
Под эндотрахеальным наркозом в положении 

для литотомии после фиксации шейки матки 
пулевыми щипцами обнажен и инфильтриро-
ван вазоконстриктором (1 % раствор адрена-
лина) задний свод влагалища. Поперечным 
разрезом около трех сантиметров проведена 
задняя кольпотомия. Через полученный доступ 
без технических сложностей в брюшную по-
лость заведен порт. Произведена инсуффляция 
СO2 до 14 мм рт. ст. (рис. 2). С целью обеспе-

24 

«
40»

72 48

3–6 .

-2600 /
: 72- 2200 /

:
?

Рис. 1. Хронология развития болезни у пациентки В.
Fig. 1. Sequence of disease in patient V. 
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чения визуального контроля применялся 10-мм 
30-градусный 3D-видеолапароскоп, что позво-
лило добиться изображения высокого качества 
(рис. 3).

В ходе оперативного лечения нами были 
использованы три рабочих инструмента ди-
аметром 5 мм. Во время лапароскопической 
диагностики в брюшной полости в дугласовом 
кармане выявлено около 30 мл темной жидкой 
крови — санирована. Органы брюшной поло-
сти без видимой патологии, матка несколько 
больше нормальных размеров, задняя стенка 
покрыта неизмененной брюшиной. Оба яични-
ка обычных размеров, в правом визуализиру-
ется желтое тело. Левая маточная труба не из-
менена со свободным фимбриальным концом. 
Правая маточная труба в ампулярном отделе 
содержит плодовместилище 2,5×1,5 см си-
нюшного цвета. Ультразвуковыми ножницами 
и биполярным зажимом произведена право-
сторонняя антеградная тубэктомия с эвакуа-
цией препарата через порт. Кольпорафия. Кро-
вопотеря 35 мл, продолжительность операции 
35 минут. Осложнений в ходе вмешательства, 
а также в послеоперационном периоде не от-
мечено.

Динамика и исходы
На первые сутки послеоперационного периода 

при помощи визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) 
выполнена оценка боли, которая составила 
2 балла. По данным контрольного УЗИ, патоло-
гических образований, свободной жидкости в по-
лости малого таза выявлено не было. Больная 
выписана на вторые сутки. По результатам гисто-
логического заключения подтверждена трубная 
беременность.

Прогноз
Эктопическая встречается в 3 % всех бере-

менностей и является ее грозным осложнени-
ем, приводящим к летальному исходу при от-
сутствии своевременной медицинской помощи. 
После хирургического лечения трубной бере-
менности, выполненного малоинвазивным до-
ступом, пациентка проходит короткий период 
реабилитации около 3–6 месяцев, по заверше-
нии которого возможно повторное планирова-
ние беременности.

Мнение пациента
С пациенткой проведена беседа, в ходе ко-

торой донесена информация о необходимости 

Рис 2. Задняя кольпотомия. Введение порта 
для v-NOTES. Инсуффляция карбоксидина.
Fig. 2. Posterior colpotomy. V-NOTES port mounting. 
Carboxydine insuffl ation.

Рис. 3. Проведение через порт 30-градусного 3D-ла-
пароскопа и лапароскопических инструментов.
Fig. 3. Port-insertion of 30-degree 3D laparoscope 
and instruments.
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хирургического лечения и в качестве доступа 
альтернативно предложен v-NOTES, получено 
информированное добровольное согласие. Про-
веденный опрос показал, что больная полностью 
удовлетворена проведенным оперативным вме-
шательством и особенно полученным космети-
ческим эффектом.

ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе результатов оперативного вме-

шательства следует отметить его небольшую 
продолжительность — 35 минут, которая, веро-
ятно, может быть сокращена с приобретаемым 
опытом. Отсутствие осложнений в результате 
проведенной операции, а также минимальная 
величина кровопотери (35 мл) позволяют пред-
положить, что операция может быть достаточно 
безопасной. Примечательно, что оперативное 
пособие было выполнено у нерожавшей паци-
ентки, что указывает на то, что отсутствие ро-
дов в анамнезе не является противопоказани-
ем к v-NOTES и персонифицированный подход 
при выборе доступа весьма важен.

Обращаясь к литературным данным, следу-
ет отметить, что в зарубежных источниках есть 
немногочисленные сообщения об успешном 
применении v-NOTES в хирургическом лечении 
эктопической беременности.

Sarah VP et al. (2015), описали 5 случаев прове-
дения v-NOTES тубэктомии у пациенток с труб-
ной беременностью в период с 2014 по 2015 г. 
В представленном исследовании осложнений 
получено не было [14]. Среднее время опера-
ции составило 33 минуты, величина кровопотери 
равнялась 36 мл.

Chen X et al. (2019) с 2015 по 2017 г. провели 
исследование применения v-NOTES у двенад-
цати женщин с трубной беременностью. В 4 слу-
чаях вмешательство было проведено комбини-
рованным вагинальным и лапароскопическим 
доступом, а у 8 пациенток с использованием толь-
ко v-NOTES. В представленном исследовании 
средний возраст больных был 33 года и варьиро-
вал от 28 до 42 лет, индекс массы тела составил 

23,47 (от 20,55 до 27,68). Все женщины в анамне-
зе имели роды через естественные родовые пути. 
Средний уровень b-ХГЧ равнялся 8887 Ед/мл. 
Среднее время операции в исследовании соста-
вило 47,5 минуты (диапазон от 40 до 70 минут), 
величина кровопотери 7,5 мл [15]. В отечествен-
ной литературе в настоящее время исследований 
в отношении применения v-NOTES в гинекологи-
ческой практике нами не найдено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно имеющимся данным, v-NOTES пред-

ставляется новым щадящим доступом, альтер-
нативным лапароскопическому.

Среди его достоинств следует выделить мало-
инвазивность и хороший косметический эффект. 
В дальнейшем v-NOTES может стать новым 
перспективным направлением в оперативной 
гинекологии. Необходимо большее количест-
во хирургических вмешательств и проведение 
мультицентровых исследований для того, чтобы 
сделать окончательные выводы относительно 
применения v-NOTES доступа в гинекологиче-
ской практике.

ИНФОРМИРОВАНИЕ СОГЛАСИЕ
От пациентки получено письменное информи-

рованное добровольное согласие на публика-
цию описания клинического случая и публика-
цию фотоматериалов в медицинском журнале, 
включая его электронную версию (дата подписа-
ния 11.10.2021 г.).
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Врожденный гиперинсулинизм: клинические случаи
И.Ю. Черняк1,2, Е.И. Клещенко1,2, Э.М. Шадрина1,2*, А.С. Алексеенко1, 
И.М. Головенко1

1 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Детская краевая клиническая больница» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края
пл. Победы, д. 1, г. Краснодар, 350007, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное учреждение высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, Краснодар, 350063, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) представляет собой наследственное 
заболевание, характеризующееся гиперсекрецией инсулина бета-клетками поджелу-
дочной железы и приводящее к развитию гипогликемий. ВГИ относится к редким забо-
леваниям. По данным европейских авторов, частота встречаемости ВГИ составляет 
в среднем 1:30 000–1:50 000 новорожденных.

Описание клинических случаев. В статье приводится описание двух клинических 
случаев ВГИ у девочек. В первом случае девочка, 20.06.2017 года рождения, госпи-
тализирована в педиатрическое отделение ГБУЗ «ДГКБ г. Краснодара» МЗ КК в связи 
с судорожным синдромом. Диагноз ВГИ был установлен в возрасте 1 месяца. В 5 ме-
сяцев девочке подтверждена фокальная форма ВГИ с локализацией аденоматозного 
фокуса в головке поджелудочной железы и проведена субтотальная резекция голов-
ки поджелудочной железы, что привело к компенсации состояния. Девочка выписана 
в удовлетворительном состоянии под наблюдение в поликлинику по месту жительства. 
Пациентке, описываемой во втором клиническом случае, диагноз ВГИ был поставлен 
в 1 год 4 месяца после госпитализации в эндокринологическое отделение ГБУЗ «ДГКБ 
г. Краснодара» МЗ КК. Для уточнения диагноза девочка направлена в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России, диагноз ВГИ подтвержден, назначено лечение 
прогликемом. Ребенок несколько раз находился на консультации в ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России для коррекции терапии. В июле 2020 года по результа-
там пробы с голоданием на фоне терапии прогликемом 2,9 мг/кг/сут (62,5 мг/сут) кон-
статирована медикаментозная компенсация заболевания. Выписана с улучшением под 
наблюдение эндокринолога по месту жительства с рекомендациями — прием по жиз-
ненным показаниям препарата прогликем в назначенной дозировке.

Заключение. Анализируя приведенные клинические случаи, можно сделать вывод, 
что, несмотря на незначительную частоту встречаемости ВГИ и достаточную гетеро-
генность заболевания, приведенные клинические случаи подтверждают возможность 
своевременной диагностики и лечения ВГИ у детей. Проведенная адекватная терапия 
позволяет достичь компенсации заболевания и профилактировать неврологические 
осложнения в последующем.

Ключевые слова: дети, врожденный гиперинсулинизм, гипогликемии у детей
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ABSTRACT
Background. Congenital hyperinsulinism (CHI) is a hereditary disorder presenting with the hy-
persecretion of insulin by pancreatic beta cells and further development of hypoglycaemia. CHI 
is an orphan disease. According to the European sources, its incidence averages to 1:30,000–
1:50,000 newborns.

Clinical Cases Description. This article describes two clinical CHI cases in girls. Case 1: a 
girl, born on 20.06.2017, was admitted to a paediatric unit of the Children’s Territorial Clinical 
Hospital for a seizure syndrome. CHI was diagnosed in the age of one month. At 5 months, the 
girl was confi rmed a focal CHI with adenomatous focus localised in pancreatic head; a subtotal 
head resection has been performed facilitating a compensation. The girl was discharged in a 
satisfactory condition for a local residence outpatient follow-up. Case 2: the patient was diag-
nosed with CHI at 1 year 4 months upon admission to an endocrinology unit of the Children’s 
Territorial Clinical Hospital. The girl was redirected to the National Medical Research Centre for 
Endocrinology, where CHI was confi rmed and indicated for a proglycem treatment. The child 
was followed-up at the Centre to adjust therapy. In July 2020, a fasting test with background 
proglycem therapy of 2.9 mg/kg/day (62.5 mg/day) revealed a medicated compensation. The 
patient was discharged with improvement for a resident endocrinologist follow-up with a recom-
mendation of proglycem at a prescribed dosage upon vital indications.

Conclusion. The clinical cases illustrate that, despite rarity and a marked heterogeneity, CHI 
can be timely diagnosed and properly treated in children. An adequate therapy can facilitate the 
disease compensation and prevent lifetime neurological complications.
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ВВЕДЕНИЕ
Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) (код 

по МКБ: E16.1) относится к наследственным за-
болеваниям. Клинически болезнь проявляется 
гипогликемией за счет гиперсекреции инсулина 
бета-клетками поджелудочной железы. ВГИ от-
носится к орфанным заболеваниям. Впервые 
ВГИ был описан как «идиопатическая гипо-
гликемия детского возраста» в 1954 году уче-
ным I. MacQuarrie. В последующие годы данное 
заболевание определяли разными терминами 
как «лейцин чувствительная гипогликемия», 
«синдром дисрегуляции β-клеток», «персисти-
рующие гиперинсулинемические гипогликемии 
младенческого возраста». В 1938 г. [1] для опре-
деления ВГИ Г. Лейдло ввел термин «незидио-
бластоз», представляющий тотальную транс-
формацию протокового эпителия поджелудочной 
железы в β-клетки, продуцирующие инсулин.

Сегодня ВГИ представляется гетерогенным 
заболеванием, включающим различные молеку-
лярно-генетические дефекты, морфологические 
формы и клинические проявления заболевания.

Литературные источники описывают около 
13 генов, участвующих в регуляции секреции ин-
сулина [2]. В большинстве случаев ВГИ отмеча-
ются мутации генов, участвующих в регуляции 
и функционировании АТФ-зависимых К+-кана-
лов β-клеток поджелудочной железы, к приме-
ру KCNJ11 и ABCC8. В патогенезе при мутации 
перечисленных генов изменяется степень по-
ляризации мембраны β-клеток, АТФ-зависи-
мые К+-каналы закрываются, что приводит к из-
быточной секреции инсулина. К настоящему 
моменту выявлено более 150 мутаций в гене 
ABCC8 и 25 мутаций в гене KCNJ11, как ауто-
сомно-рецессивных, так и аутосомно-доми-
нантных [3]. Клинически тяжелое течение ВГИ, 
с ранним дебютом, не поддающееся консерва-
тивной терапии, определяется рецессивными 
мутациями генов KCNJ11 и ABCC8. Доминант-
но наследуемые формы в клинике имеют бо-
лее мягкое течение, позднюю манифестацию, 
данные формы чувствительны к терапии диа-
зоксидом [4].

Мутации гена GLUD1 наследуются по ауто-
сомно-доминантному типу. Данный ген кодирует 
митохондриальный фермент глутаматдегидро-
геназу, при его нарушениях снижается чувстви-
тельность фермента к лейцину. В терапии ги-
погликемии используются диазоксидин и диета 
с низким содержанием белка.

Повреждения гена GCK, определяющего 
функцию глюкокиназы, относят к доминантному 
типу наследования. Этот фермент катализирует 
реакции фосфорилирования глюкозы, мутации 
гена GCK приводят к увеличению экспрессии 
фермента, что влечет за собой гиперсекрецию 
инсулина [5]. Клиника ВГИ разнообразна: тя-
желая, устойчивая к лечению, бессимптомная 
со снижением глюкозы после приема пищи и со-
хранением нормального уровня глюкозы крови 
натощак [6].

Наиболее редкими причинами ВГИ являются 
мутации генов HADH, HNF4A, SLC16A1, INSR, 
UCP2 [7]. Мутации гена HADH, рецессивно на-
следуемые, влияют на функцию фермента 3-ги-
дрокси-ацилКоА-дегидрогеназы, участвующе-
го в процессе β-окисления короткоцепочечных 
жирных кислот. Клиническое течение при данной 
мутации не тяжелое, при этом отмечается тера-
певтический ответ на диазоксидин [8].

Выделяют следующие морфологические фор-
мы ВГИ: диффузная, фокальная и атипичная. 
Диффузная форма встречается наиболее ча-
сто — 50–60 % случаев, характеризуется повре-
ждением всех β-клеток поджелудочной железы. 
В 40–50 % случаев отмечается ограниченный 
очаг поражения в поджелудочной железе — фо-
кальная форма ВГИ. Атипичная форма ВГИ, 
по данным литературных источников, диагности-
руется менее чем в 5 % случаев [9].

ВГИ относится к орфанным заболеваниям. 
Проведенное в 2009–2011 годах многоцентровое 
исследование в Москве показало, что частота 
встречаемости ВГИ составляет 1:45 0001.

Манифестация заболевания в большинстве 
случаев отмечается в периоде новорожденно-
сти, хотя возможна и в более позднем возрасте, 
вплоть до 3-х лет. В клинике ВГИ описаны тяже-
лые и легкие формы, клинически практически 
без симптомов, за исключением гиподинамии 
и снижения аппетита.

В периоде новорожденности у детей с ВГИ 
отмечается большая масса тела при рождении, 
выявляются макросомия, кардиомиопатия, ге-
патомегалия [10]. У беременных женщин может 
отмечаться избыточная прибавка массы тела 
на протяжении беременности.

В периоде новорожденности ВГИ протекает 
наиболее тяжело, с судорожным синдромом, по-
терей сознания. Поддержание нормогликемии 
у новорожденных с ВГИ требует крайне высоких 

1 Меликян М. А., Карева М. А., Петряйкина Е. Е., Волков И. Э., Аверьянова Ю. В., Коломина И. Г., Гуревич Л. Е., Петерко-
ва В. А., Brusgaard K., Christesen H. T., Дедов И. И. Врожденный гиперинсулинизм. Результаты молекулярно-генетических 
исследований в российской популяции. Проблемы эндокринологии. 2012; 58 (2): 3–9.
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доз внутривенно вводимого раствора глюкозы, 
до 20 мг/кг/мин. Последние данные подтверди-
ли, что тяжелая продолжительная гипогликемия 
приводит не только к метаболическому истоще-
нию нейронов головного мозга, но и к их актив-
ному повреждению. Эти повреждения охваты-
вают преимущественно нейроны, находящиеся 
в коре головного мозга, гиппокампе, хвостатом 
ядре [11, 12].

Диагностика ВГИ складывается из определе-
ния уровня инсулина и глюкозы крови. При этом 
показатели инсулина плазмы в момент гипо-
гликемии должны быть более 2,0 ед/л, а глю-
козы крови <2,4 ммоль/л у детей старше 1 года 
и <2,2 ммоль/л у детей до года. Гипокетотический 
характер гипогликемий, отсутствие кетоновых 
тел в моче; низкий уровень 3-гидроксибутирата 
в крови; выраженный гипергликемический ответ 
на введение глюкагона — повышение уровня 
глюкозы крови более чем на 1,7 ммоль/л; высо-
кий или нормальный уровень С-пептида на фоне 
гипогликемии; потребность в высоких дозах глю-
козы (>8 мг/кг/мин); низкие уровни аминокислот 
(валина, лейцина) и нормальные — контринсу-
лярных гормонов (соматотропный гормон, корти-
зол, глюкагон) в крови — подтверждают данный 
диагноз. Выраженный подъем уровня кортизола 
и глюкагона в ответ на гипогликемию, как прави-
ло, отсутствует.

Всем пациентам с ВГИ рекомендовано прове-
дение молекулярно-генетического исследования 
генов KCNJ11 и ABCC8 [13]. С целью исключения 
инсулиномы, при позднем дебюте болезни, паци-
ентам необходимо проведение УЗИ и мультиспи-
ральной компьютерной томографии поджелудоч-
ной железы. А также позитронно-эмиссионной 
томографии с 18-флюорин-л-3,4-дигидроксифе-
нилаланином (ПЭТ с 18Ф-ДОПА) для диагностики 
фокальных форм ВГИ [12].

Дифференцировать данное заболевание 
необходимо с другими гипогликемиями. Это вро-
жденные дефекты β-окисления жирных кислот; 
синдромальные формы гиперинсулинизма (син-
дром Беквита — Видемана, синдром Сотоса, 
синдром Ашера и др.), с заболеваниями гликози-
лирования и инсулинпродуцирующими опухоля-
ми поджелудочной железы и др.

Основная задача лечения ВГИ — это нормаль-
ный уровень глюкозы крови (3,8–4,0 ммоль/л). 
Препарат, используемый в лечении ВГИ, — ди-
азоксид. Механизм его терапевтического дей-
ствия заключается в активации АТФ-зависимых 
К-каналов β-клеток поджелудочной железы. 
В случае отсутствия эффекта от данного пре-
парата для усиления действия диазоксида воз-

можно присоединение хлортиазида. Глюкагон 
используется для купирования острого гипогли-
кемического состояния.

В случае сохранения гипогликемических состо-
яний и резистентности к перечисленным препа-
ратам пациентам с ВГИ рекомендовано хирурги-
ческое лечение. При диффузных формах ВГИ, 
тяжелом течении проводится панкреатэктомия, 
при этом вмешательстве удаляется 95–98 % 
ткани поджелудочной железы. Вследствие суб-
тотальной пакреатэктомии в 40–50 % случаев 
развивается инсулинзависимый сахарный диа-
бет. При фокальных формах выполняется удале-
ние пораженного участка, результатом которого 
является полное выздоровление.

Прогноз ВГИ: у большинства пациентов с воз-
растом тяжесть течения заболевания, а также 
частота эпизодов гипогликемии резко снижают-
ся, при этом доза диазоксида снижается до ми-
нимальной. По данным литературы, у детей, 
перенесших субтотальную панкреатэктомию, 
около 40 % имеют инсулинзависимый сахарный 
диабет, 2–5 % требуют лечения диазоксидом 
для поддержания нормогликемии, также описа-
ны случаи выздоровления пациентов [14, 15]. 
По данным разных авторов, задержка психо-
моторного развития отмечается у 30–40 % всех 
пациентов с ВГИ, в 15–20 % случаев выявлено 
формирование эпилепсии [16].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
Информация о пациенте
Пациент З., девочка, 20.06.2017 г. р., возраст 

на момент обследования составил 1 месяц 
2 недели, находилась на обследовании в педи-
атрическом отделении государственного бюд-
жетного учреждения здравоохранения «Детская 
краевая клиническая больница» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края (ГБУЗ 
ДККБ МЗ КК), г. Краснодар. Пребывание паци-
ентки в ГБУЗ ДККБ составило 14 койко-дней, c 
01.08.2017 по 14.08.2017.

Анамнез заболевания: ребенок болен с рожде-
ния, в раннем неонатальном периоде отмеча-
лись эпизоды гипогликемии и гипогликемические 
кризы, при этом зафиксированный уровень глю-
козы крови составил 0,5 ммоль/л. В родильном 
доме девочке проводилась инфузионная тера-
пия раствором глюкозы. Выписана из родильно-
го дома в удовлетворительном состоянии с реко-
мендациями по частому кормлению и контролю 
гликемии.

На 14-е сутки жизни девочка была госпита-
лизирована в д етское отделение государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения 
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«Лабинская центральная районная больница» 
Министерства здравоохранения Краснодарско-
го края (ГБУЗ «Лабинская ЦРБ» МЗ КК) в связи 
с затяжной желтухой. В стационаре ГБУЗ «Ла-
бинская ЦРБ» у пациентки неоднократно отме-
чались судороги, вялость, заторможенность, 
при этом уровень глюкозы был на уровне 1,7–
1,8 ммоль/л. Судорожные состояния купирова-
лись внутривенным введением глюкозы.

Повторная госпитализация в детское отделе-
ние ГБУЗ «Лабинская ЦРБ» 31.07.2017 г. в связи 
с возникшим судорожным синдромом. Проведен-
ное лабораторное обследование выявило: гипо-
кальциемию, гипогликемию (0,7 ммоль/л), сниже-
ние кортизола (17,5 нмоль/л); гиперинсулинемию 
(58 мкМе/мл); гормоны щитовидной железы (ТТГ, 
СТ4, СТ3) были в пределах возрастной нормы. 
В связи с тяжестью состояния 1.08.2017 г. девоч-
ка была госпитализирована в педиатрическое 
отделение ГБУЗ ДККБ.

Анамнез жизни. Ребенок от 5-й беременности, 
протекавшей на фоне носительства цитомега-
ловирусной инфекции (ЦМВИ), токсоплазмоза, 
вируса простого герпеса (ВПГ), а также имею-
щегося у матери ожирения I степени. Роды 5-е, 
срочные. Вес ребенка при рождении составил 
4770 г, длина — 60 см. По шкале Апгар ребенок 
был оценен в 7/8 баллов. Период грудного вскар-
мливания продолжался до 3 недель. В родиль-
ном доме пациентка вакцинирована БЦЖ.

Аллергологический анамнез: не отягощен.

Наследственный анамнез: со слов родителей 
не отягощен.

Физикальная диагностика
При поступлении состояние ребенка оценено 

как тяжелое за счет гипогликемии. Самочувствие 
невозможно оценить вследствие раннего возра-

ста. Кожа и видимые слизистые чистые, умерен-
но влажные, физиологической окраски. Щито-
видная железа в типичном месте, при пальпации 
эластичная, безболезненная. Периферические 
лимфоузлы не увеличены.

Дыхание через нос не затруднено, выделений 
нет; зев не гиперемирован. Аускультативно в лег-
ких определяется пуэрильное дыхание, хрипы от-
сутствуют. Тоны сердца ясные, ритмичные, шумы 
не выслушиваются. Жажды нет. Живот симме-
тричный, при пальпации мягкий, безболезненный; 
печень, селезенка не увеличены. Мочеиспуска-
ние свободное, безболезненное. Полиурии нет. 
Стул регулярный, без патологических примесей.

Предварительный диагноз
Врожденный гиперинсулизм? Необходимо 

исключить надпочечниковую недостаточность?

Временная шкала
Хронология развития болезни пациентки З. 

и прогноз представлены на рисунке 1.

Диагностические процедуры 
(проведены в стационаре ГБУЗ ДККБ)

Лабораторные исследования
Для уточнения диагноза ребенку были про-

ведены следующее биохимические исследо-
вания крови от 02.08.2017 г. (референсные 
значения указаны в скобках): определение 
уровня инсулина в крови 58 мкЕд/мл (2,6–
24,9 мкЕд/мл); определение уровня глюкозы 
крови 0,7 ммоль/л (2,8–4,4 ммоль/л); опре-
деление уровня в крови показателя С-пепти-
да 8,51 нг/мл (0,78–5,19 нг/мл). Гормональ-
ные исследования от 02.08.2017 г.: кортизол 
в 7:00 часов — 9,9 мкг/дл (5,5–19 мкг/дл), кор-
тизол в 21:00 час — 2,7 мкг/дл (1,5–16,6 мкг/дл), 
тиреотропный гормон 3,0442 мМЕ/мл (0,85–

.

(0,5 / ). .

, 

(0,7 / ). 

.
Ds. 

«
»

.
-

: 

Q44H 
8. 

. 

1 1 3

Рис. 1. Пациентка З. Хронология развития болезни, основные события и прогноз.
Fig. 1. Sequence of disease in patient Z., key events and prognosis.
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6,5 мМЕ/мл), тироксин свободный — 1,23 нг/дл 
(0,86–2,1 нг/дл), паратиреоидный гормон, ин-
тактный — 143,3 пг/мл (12,3–95,2 пг/мл).

Инструментальные исследования
ЭКГ (04.08.2017 г.): ЧСС — 150 в минуту, ЭОС 

не отклонена.

Консультации специалистов
Эндокринолог (03.08.2017 г.): Диагноз — ВГИ.

Клинический диагноз
Диагноз «врожденный гиперинсулинизм» был 

установлен на основании жалоб, данных анам-
неза заболевания и объективного осмотра, 
а также данных дополнительного обследования: 
гиперинсулинемия (58 мкЕд/мл) на уровне глике-
мии 0,7 ммоль/л; увеличение в крови показателя 
С-пептид до 8,51 нг/мл.

Дифференциальная диагностика
В неонатальном периоде ВГИ необходимо 

дифференцировать с врожденными заболевани-
ями гликозилирования. В клинике этих заболева-
ний характерны задержка физического развития, 
диарея, рвота, фенотипически — наличие стигм 
дисэмбриогенеза в виде инвертированных со-
сков, микроцефалии, остеодисплазии.

Дифференциальный диагноз ВГИ проводится 
с дефицитом контринсулярных гормонов: вро-
жденный гипопитуитаризм, изолированный дефи-
цит соматотропного гормона, первичная/вторич-
ная надпочечниковая недостаточность, основан 
на характерных клинических проявлениях: задер-
жка роста, гипогликемии, возникающие на фоне 
стрессовых реакций, инфекций, гипертермии. 
У нашей пациентки гормоны кортизол, ТТГ, СТ4, 
СТ3 были в пределах возрастной нормы.

Дифференциальная диагностика диффузной 
и фокальной формы основана на молекуляр-
но-генетическом исследовании дефектов генов. 
В случае генетической верификации фокального 
ВГИ для визуализации образования использует-
ся ПЭТ с 18Ф-ДОПА.

Медицинские вмешательства
В педиатрическом отделении ГБУЗ ДККБ па-

циентке в первые часы была назначена инфу-

зионная терапия раствором глюкозы из расчета 
12 мг/кг/мин. После подтверждения диагноза 
ВГИ с 03.08.2017 г. назначено лечение октрео-
тидом (синтетическим аналогом соматостатина) 
в дозе 5 мкг/кг/cут в 4 приема с постепенным уве-
личением дозы до 15 мкг/кг/сут. Основная зада-
ча лечения при ВГИ заключается в достижении 
стойкой эугликемии на фоне нормального режи-
ма питания. Объем инфузии глюкозы и концен-
трация препаратов зависят от уровня глюкозы 
крови. Целевой уровень глюкозы при ВГИ — бо-
лее 4 ммоль/л.

Динамика и исходы
Регулярно проводилось исследование глике-

мического профиля в течение дня на фоне ин-
фузии растворов глюкозы и на фоне лечения 
октреотидом. В таблице 1 приведено изменение 
уровня глюкозы на фоне проводимой терапии.

По данным мониторинга глюкозы крови 
(табл. 1) видно, что на фоне инфузии глюкозы 
из расчета 12 мг/кг/мин, а в дальнейшем на фоне 
введения октреотида из расчета 15 мкг/кг/сут 
уровень глюкозы поддерживался в пределах це-
левых значений.

Пациентка была выписана под наблюдение 
участкового педиатра, эндокринолога по месту 
жительства и детского диагностического цент-
ра ГБУЗ ДККБ. С рекомендациями: продолжить 
кормление адаптированной молочной смесью 
по возрасту каждые 2 часа; октреотид в дозе 
15 мкг/кг/cут в 4 введения (6.00; 12.00; 18.00; 
24.00) подкожно; контроль гликемии каждые 
2 часа с фиксацией результатов. Рекомендована 
госпитализация в федеральное государственное 
бюджетное учреждение «Национальный меди-
цинский исследовательский центр эндокрино-
логии» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России) для верификации диагноза 
и выбора тактики лечения.

Больная была госпитализирована и находи-
лась в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-
здрава России с 25.09.2017 по 24.10.2017 г. 
При поступлении продолжена терапия октреоти-
дом в дозе 12 мкг/кг/сут, на этом фоне выявлены 
рецидивирующие гипогликемии до 2,4 ммоль/л 

Таблица 1. Мониторинг уровня глюкозы на фоне проводимой терапии от 03.08.2017 г.
Table 1. Glucose monitoring in ongoing therapy (dated 03.08.2017)

Гликемия (ммоль/л)

Без инфузии глюкозы 
в течение часа

На фоне введения 
40 % глюкозы

На фоне 
инфузии глюкозы 

(из расчета 12 мг/кг/мин)

На фоне введения 
октреотида 

(из расчета 15 мкг/кг/сут)

0,7 8; через 2 часа — 1,9 5,4 — 5,4 — 6 —  5,6 — 
12,2 — 15,3 — 9,5 — 8,1

4,2 — 4 — 
4,8 — 6,9 — 6,6 — 5,3
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в течение дня, протекающие без клинической 
симптоматики. 26.09.2017 г. была проведена 
проба с голоданием. На фоне применения октре-
отида в дозе 12 мкг/кг/сут. продолжительность го-
лодного промежутка — 3 часа, при этом уровень 
глюкозы в крови составил 2,48 ммоль/л, уровень 
кетоновых тел в крови — 0,2 ммоль/л, уровень 
инсулина — 5,66 мкЕд/мл; заключение — конста-
тирована декомпенсация органического гипер-
инсулинизма. В связи с чем с 26.09.2017 г. к те-
рапии был добавлен прогликем в стартовой дозе 
5,5 мг/кг/сут, но ожидаемого эффекта отмечено 
не было, с 30.09.2017 г. прогликем был отменен.

На фоне проводимой терапии у девочки 
оставались рецидивирующие гипогликемии, 
и со 02.10.2017 г. она была переведена на непре-
рывное введение октреотида через помпу. 
На фоне такой терапии отмечалась стойкая 
эугликемия (3,6–6,8 ммоль/л) при сохранении 
дробного режима питания каждые 2,5–3 часа. 
31.10.2017 г. проведено молекулярно-генетиче-
ское исследование: заключение — унаследо-
ванная от отца гетерозиготная мутация Q444H 
в гене ABCC8.

Таким образом, по данным молекулярно-генети-
ческого исследования была заподозрена фокаль-
ная форма заболевания. Для топической диагно-
стики и решения вопроса о дальнейшей тактике 
ведения пациентки показано проведение пози-
тронно-эмиссионной томографии с 18F-флюоро-
Л-дигидроксифенилаланином ( 18Ф-ДОПА ПЭТ), 
являющейся более точным методом дифферен-
циальной диагностики диффузной и фокальной 
форм ВГИ [5].

Проведенное 18Ф-ДОПА ПЭТ 15.11.2017 г. под-
твердило фокальную форму врожденного гипер-
инсулинизма с локализацией аденоматозного 
фокуса в головке поджелудочной железы.

29.11.2017 г. пациентке проведена субто-
тальная резекция головки поджелудочной же-
лезы (проксимальная гемипанкреатэктомия). 
По данным гистологического исследования 
от 05.12.2017 г.: Аденоматозный вариант гипер-
инсулинизма.

Состояние девочки после операции удовлетво-
рительное: швы сняты на 7-е сутки, рана зажила 
первичным натяжением, рубец без особенно-
стей. На момент выписки девочка ест по 60 мл 
8 раз в сутки, питание усваивает, стул регуляр-
ный. Ребенок выписан в удовлетворительном со-
стоянии с массой 7,445 г.

Для контрольного обследования в плановом 
порядке с 23.07.2018 по 27.07.2018 г. больная 
находилась в отделении педиатрии и медицин-
ской реабилитации. Проведенное там обследо-

вание подтвердило положительную динамику: 
уровень инсулина составил 16,5 пмоль/л (при 
норме 17,8–173 пмоль/л); уровень С-пепти-
да — 0,5 нг/мл (при норме 0,78–5,19 нг/мл); 
гликемия натощак — 4,23 ммоль/л (при норме 
2,8–4,4 ммоль/л). Данных за наличие экзокрин-
ной недостаточности поджелудочной железы 
по результатам копрограммы не получено. Пси-
хомоторное развитие соответствует возрасту. 
Девочка выписана в удовлетворительном состо-
янии под наблюдение в поликлинику по месту 
жительства.

Прогноз
Диагноз: ВГИ, фокальная форма с локализаци-

ей аденоматозного фокуса в головке поджелудоч-
ной железы; проведенная субтотальная резекция 
головки поджелудочной железы (проксимальная 
гемипанкреатэктомия) привела к полному выздо-
ровлению: экзокринной недостаточности подже-
лудочной железы нет, психомоторное развитие 
девочки соответствует возрасту.

Наблюдение в поликлинике по месту житель-
ства ребенка после субтотальной панкреатэкто-
мии проводится согласно протоколу с частотой 
осмотра 1 раз в 3 месяца в первый год, далее 
1 раз в 6 месяцев до 3-х лет. В случае компенса-
ции в последующем 1 раз в год. Пациенты долж-
ны находиться под наблюдением эндокринолога, 
гастроэнтеролога, диетолога.

При этом необходимо проводить комплексное 
обследование для выявления развития инсулин-
зависимого сахарного диабета (гликемический 
профиль, уровень гликированного гемоглобина, 
тест на толерантность к глюкозе), а также обсле-
дование экзокринной функции поджелудочной 
железы (копрограмма, определение активности 
эластазы в кале) для решения вопроса о назна-
чении заместительной ферментотерапии.

Необходимо обучить родителей определять 
глюкозу в плазме крови с помощью глюкометра 
и дать четкие рекомендации последующих дей-
ствий в случае гипогликемии.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
Информация о пациенте
Пациент Д., девочка, 27.08.2013 г. р. (1 год 4 ме-

сяца), поступила на обследование в эндокрино-
логическое отделение ГБУЗ ДККБ 12.01.2015 г. 
с жалобами на пароксизмальные состояния, 
во время которых ребенок прерывает деятель-
ность, опускает глаза, при этом отмечается пери-
одическая задержка дыхания; ребенок бледнеет. 
Такое состояние возникает, как правило, при про-
буждении, длится от минуты до пятнадцати ми-
нут, иногда сопровождается гиперсаливацией.
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Анамнез заболевания. С рождения в периодах 
между кормлениями мама отмечает беспокой-
ство ребенка продолжительностью до 30 минут. 
С 6 месяцев присоединились пароксизмальные 
состояния в виде задержки дыхания, ступора, 
побледнения кожных покровов, опускания глаз. 
В ходе обследования был установлен диагноз: 
Эпилепсия. Девочке назначена терапия депаки-
ном, которую она получала до января 2015 года. 
На фоне лечения приступы не отмечались, за-
тем они снова возобновились с учащением и ги-
персаливацией, без эффекта на повышение 
дозы депакина.

В декабре 2014 г. повторился приступ с по-
терей сознания, при обследовании в педи-
атрическом отделении государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения 
«Ленинградская центральная районная боль-
ница» Министерства здравоохранения Крас-
нодарского края (ГБУЗ «Ленинградская ЦРБ» 
МЗ КК) выявлено снижение уровня глюкозы 
крови до 1,8 ммоль/л. Для дальнейшего об-
следования и уточнения диагноза больная 
была направлена неврологом в ГБУЗ ДККБ. 
В психоневрологическом отделении ГБУЗ 
ДККБ убедительных клинико-параклинических 
данных за эпилепсию не выявлено, паглюфе-
рал отменен, начато снижение дозы депакина. 
У ребенка выявлена стойкая флюктуирующая 
в течение дня гипогликемия, что потребовало 
дополнительного обследования в условиях эн-
докринологического отделения.

Анамнез жизни. Ребенок от первой нормаль-
но протекавшей беременности, роды первые, 
срочные. Масса тела при рождении 2690 г, дли-
на 48 см, закричала сразу, к груди приложена 
на 1 сутки, грудь взяла охотно, на грудном вскар-
мливании до 1 года 4 месяцев. Пациентка состо-

яла на диспансерном учете у невролога по по-
воду эпилепсии, ПЭП, ангиоспазма. Перенесла 
дважды острые респираторные инфекции сред-
ней тяжести (в феврале, марте 2014 г.), ларинго-
трахеит, выставлена ЦМВ инфекция.

Аллергологический анамнез: не отягощен.

Наследственный анамнез: со слов родителей 
не отягощен.

Физикальная диагностика
При осмотре состояние по заболеванию было 

расценено как средней тяжести. Девочка пра-
вильного телосложения, пониженного питания. 
Показатели физического развития: рост — 83 см, 
вес — 9,3 кг. Кожные покровы бледно-розового 
цвета, чистые. Тургор тканей сохранен. Перифе-
рические лимфоузлы не увеличены. Отмечается 
задержка моторного развития — самостоятель-
но не ходит, самостоятельно не стоит. Дыхание 
через нос не затруднено. Слизистые полости 
рта и ротоглотки чистые, розовые. Перкуторно 
над легкими определяется ясный легочный звук, 
аускультативно — пуэрильное дыхание. Границы 
относительной сердечной тупости в пределах 
возрастной нормы. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные. Живот симметричный, мягкий, безболезнен-
ный. Печень, селезенка не увеличены. Область 
почек при осмотре не изменена, безболезненна 
при поколачивании.

Предварительный диагноз
Эпилепсия. Врожденный гиперинсулинизм? 

Необходимо исключить надпочечниковую недо-
статочность?

Временная шкала
Хронология развития болезни пациентки Д. 

и прогноз представлены на рисунке 2.
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Рис. 2. Пациентка Д. Хронология развития болезни, основные события и прогноз.
Fig. 2. Sequence of disease in patient D., key events and prognosis.
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Диагностические процедуры 
(проведены в стационаре ГБУЗ ДККБ)

Лабораторные исследования
В общем анализе крови от 13.01.2015 г. (нор-

ма указана в скобках): анемия легкой степени 
(HGB — 96 г/л (100–140 г/л), MCH — 2,38 пг (22–
30 пг). По данным многократного исследования 
глюкозы крови была выявлена стойкая гипоглике-
мия натощак — 1,99 ммоль/л (2,8–4,4 ммоль/л); 
через 2 часа после еды — 1,3 ммоль/л. Прове-
денное мониторирование глюкометром в те-
чение суток определило колебание глюкозы 
от 1,9 до 6,3 ммоль/л. Гормональные исследова-
ния от 13.012015 г.: кортизол в 7:00–17,6 мкг/дл 
(5,5–19,0 мкг/дл), кортизол в 21:00–10,9 мкг/дл 
(1,5–16,6 мкг/дл) — в норме; тиреотропный гор-
мон 3,0442 мМЕ/мл (0,85–6,5 мМЕ/мл) — в нор-
ме. С-пептид — 0,58 нг/мл (0,78–5,19 нг/мл); 
лактат — 2,2 ммоль/л (0,5–2,2 ммоль/л). Иммуно-
ферментные исследования от 13.012015 г. под-
твердили врожденную ЦМВ инфекцию (ВПГ IgG 
21,62 — положительные).

Инструментальные исследования
Электрокардиография от 15.01.2015 г. — ЧСС 

130–150 в минуту, ЭОС не отклонена, наруше-
ние внутрижелудочковой проводимости по пра-
вой ножке пучка Гисса.

Ультразвуковое исследование от 17.01.2015 г.: 
вилочковая железа — не увеличена; размер 
надпочечников 11×4 мм, структурной патологии 
не выявлено; реактивные изменения печени, 
признаков изменений структур поджелудочной 
железы не выявлено.

ЭЭГ-видеомониторинг в течение 2-х часов с за-
хватом дневного сна от 20.01.2015 г.: при продол-
женном ЭЭГ мониторировании эпилептиформной 
активности, эпилептических припадков, паттер-
нов эпилептических припадков не выявлено.

Консультации специалистов
Невропатолог (20.01.2015 г.): данных за эпи-

лепсию в настоящее время нет.

Инфекционист (20.01.2015 г.): врожденная ци-
томегаловирусная инфекция.

Клинический диагноз
Учитывая жалобы, данные анамнеза заболе-

вания и объективного осмотра, данные дополни-
тельного обследования: стойкую гипогликемию 
натощак (1,99 ммоль/л) и через 2 часа после еды 
(1,3 ммоль/л), а также положительную реакцию 
на терапию октреотидом в виде уменьшения ги-
погликемических состояний, был поставлен кли-
нический диагноз: Врожденный гиперинсулинизм. 

Минимальная церебральная дисфункция на фоне 
генетической патологии. Врожденная цитомегало-
вирусная инфекция. Анемия легкой степени.

Дифференциальная диагностика
ВГИ, манифестирующий в неонатальном пери-

оде, клинически проявляющийся тяжелыми ги-
погликемическими состояниями, протекающими 
с судорожным синдромом, требует дифферен-
циальной диагностики с врожденными и синдро-
мальными формами гипогликемии. Прежде всего 
это: врожденные дефекты β-окисления жирных 
кислот; синдромальные формы гиперинсулиниз-
ма (синдром Беквита — Видемана, синдром Со-
тоса, синдром Ашера и др.). Врожденные дефек-
ты β-окисления жирных кислот, в отличие от ВГИ, 
в клинике имеют кардиомиопатии, а различные 
синдромальные формы гипогликемий проявля-
ются характерными фенотипическими призна-
ками. К примеру, синдром Беквита — Видемана 
характеризуется при рождении макросомией, 
наличием фетальных опухолей, характерной 
бороздкой на мочках ушей. Проведенные лабо-
раторные и инструментальные исследования, 
а также консультации специалистов позволили 
подтвердить у пациентки диагноз ВГИ.

Дифференциальная диагностика ВГИ про-
водилась с гипогликемическими состояниями 
при инсулинпродуцирующих опухолях поджелу-
дочной железы. Инсулинпродуцирующие опухо-
ли поджелудочной железы возникают, как пра-
вило, в младшем школьном возрасте и на УЗИ 
имеют четкие признаки объемного образования 
поджелудочной железы. У нашей пациентки 
на УЗИ живота признаков изменений структур 
поджелудочной железы не выявлено.

Медицинские вмешательства
В эндокринологическом отделении ГБУЗ ДККБ 

ребенку была назначена диета — частое, ка-
ждые 2 часа питание, в каждом приеме пищи 
должны быть легкоусвояемые углеводы. Октре-
отид в дозе 10 мкг 4 раза в день подкожно, с по-
вышением дозы 25 мкг 4 раза в день подкожно.

Динамика и исходы
С 26.03.2015 по 07.04.2015 г. девочка нахо-

дилась в детском отделении ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России, где после 
проведенной пробы с голоданием подтвержден 
диагноз: ВГИ. Назначено лечение прогликемом 
в дозировке 37,5 мг/сут (3,78 мг/кг/сут). На фоне 
проводимой терапии отметилось урежение 
эпизодов гипогликемии, удлинение голодных 
промежутков. На фоне проводимого лечения 
суточные колебания глюкозы крови составили — 
от 3,9 до 6,0 ммоль/л.
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Повторная госпитализация в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России рекомен-
дована в сентябре 2016 года. Во время этой 
госпитализации терапия прогликемом была 
продолжена. Состояние ребенка было с положи-
тельной динамикой.

Госпитализация в ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России состоялась в плано-
вом порядке в сентябре 2017 года. У пациентки 
на фоне приема прогликема в дозе 68,75 мг/сут 
отмечена продолжительность голодного проме-
жутка до 17,5 часа, при этом уровень глюкозы 
составил 3,6 ммоль/л, кетонемия не более — 
1,0 ммоль/л, содержание инсулина в крови — 
2,06 мкЕд/мл. Принято решение не проводить 
коррекцию препарата.

Последняя госпитализация девочки в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
была в октябре 2018 года. Проведенная проба 
с голоданием на фоне терапии прогликемом 
в дозе 3,6 мг/кг/сут констатировала у пациентки 
медикаментозную компенсацию заболевания. 
Девочка выписана с улучшением под наблюде-
ние эндокринолога по месту жительства с реко-
мендацией: прием препарата прогликем в дозе 
37,5 мг утром и 25 мг вечером непрерывно 
по жизненным показаниям. С 2019 года девочка 
наблюдается эндокринологом по месту житель-
ства.

Прогноз
У пациентки диагностирован ВГИ, диффузная 

форма. С помощью препарата прогликем в дозе 
37,5 мг утром и 25 мг вечером достигнута меди-
каментозная компенсация заболевания. Девочка 
выписана с улучшением под наблюдение эндо-
кринолога по месту жительства с рекомендаци-
ей: прием препарата прогликем в дозе 37,5 мг 
утром и 25 мг вечером непрерывно по жизнен-
ным показаниям.

Динамическое наблюдение пациентов с ВГИ, 
диффузной формой, проводится 1 раз в 3 меся-
ца в первый год жизни, затем 1 раз в 6 месяцев 
до 3-х лет, затем, при компенсации, 1 раз в год. 
Диспансеризация данного пациента должна 
включать оценку физического и психического 
развития, а также лабораторные исследования 
гликемического профиля, проведение контроль-
ной пробы с голоданием на фоне терапии. Кор-
рекция дозы препарата проводится по уровню 
глюкозы и результатов обследования.

По данным литературы, в первые годы, 
на фоне назначенного лечения у пациентов эуг-
ликемия достигается в 50–60 % случаев, воз-
можно возникновение гипогликемии в 30–40 % 

и сахарного диабета в 10–20 % случаев. В пубер-
татном периоде возможно развитие сахарного 
диабета до 95 % случаев.

ОБСУЖДЕНИЕ
Причинами развития ВГИ, описанными в лите-

ратурных источниках, являются мутации генов, 
участвующих в регуляции секреции инсулина: 
KCNJ11, ABCC8, GCK, GLUD1, HADH, UCP2, 
INSR, HNF4A, SLC16A1 [9].

В клинике заболевания периода новорожден-
ности характерна тяжелая гипогликемия, купиру-
ющаяся высокими внутривенными дозами глю-
козы. Поздно дебютирующее заболевание ВГИ 
может иметь легкую форму.

Диагностика ВГИ строится на характерных жа-
лобах, судорожном синдроме, мышечной гипото-
нии. Отмечается потеря сознания, повышенный 
аппетит, прогрессирующий набор массы тела.

При сборе анамнеза жизни необходимо уточ-
нить: особенности течения беременности 
для исключения гестационного диабета у мате-
ри; наличие асфиксии, внутриутробного сепси-
са. В семейном анамнезе собирают сведения 
о близкородственных браках, о близких родст-
венниках, страдающих гипогликемическим син-
дромом, данные о ранней младенческой смерт-
ности в роду.

При объективном осмотре необходимо обра-
тить внимание на имеющиеся стигмы дисэмбри-
огенеза, обычно характерные для синдромаль-
ных форм ВГИ, а также антропометрические 
показатели.

Для выявления гипогликемии проводится су-
точный мониторинг гликемии с помощью порта-
тивных глюкометров каждые 1–2 часа и/или си-
стем суточного мониторирования (CGMS). Такой 
гликемический профиль собирается от 1 до 3 су-
ток. Диагностика ВГИ также включает пробу с го-
лоданием. Продолжительность голодного проме-
жутка зависит от возраста и веса ребенка.

После лабораторного подтверждения ВГИ 
и исключения вариантов транзиторных форм 
(ЗВУР, асфиксия при рождении) всем детям 
с ВГИ рекомендовано проведение молекулярно-
генетического исследования для определения 
морфологической формы заболевания.

Дифференциальная диагностика морфоло-
гической формы ВГИ, а также визуализация 
патологического участка доступна с помощью 
позитронно-эмиссионной томографии с 18F-флюо-
ро-Л-дигидроксифенилаланином (18Ф-ДОПА ПЭТ). 
Захват изотопа клетками патологического фоку-
са значительно выше здоровых участков подже-
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лудочной железы, что и позволяет локализовать 
пораженный участок. Исследования, проведен-
ные в различных медицинских центрах, подтвер-
дили достоверность данного метода для визуа-
лизации фокальных форм. По разным данным, 
чувствительность 18Ф-ДОПА ПЭТ составляет 
от 88 до 94 %, а специфичность — 100 % [12].

Достигнуть стойкой эугликемии на фоне нор-
мального режима питания представляется ос-
новной задачей лечения ВГИ.

Оперативному лечению подлежат пациенты 
с фокальной формой ВГИ, при диффузной фор-
ме болезни — только с доказанной фармако-
резистентностью. Объем оперативного вмеша-
тельства при фокальных формах — частичная 
резекция поджелудочной железы с удалением 
патологического фокуса. Исход операции — пол-
ное выздоровление. При диффузных формах — 
субтотальная панкреатэктомия.

Исход операции — в первые годы после опе-
ративного лечения эугликемия (50–60 %), гипо-
гликемия (30–40 %), сахарный диабет (10–20 %); 
при отдаленных наблюдениях — сахарный диа-
бет до 95 %. Экзокринная недостаточность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализируя приведенные случаи ВГИ, можно 

сделать вывод, что, несмотря на незначительную 
частоту встречаемости заболевания и достаточ-
ную гетерогенность, данные клинические случаи 

подтверждают необходимость своевременной 
диагностики и лечения ВГИ у детей. Проведен-
ное своевременное обследование и адекватное 
лечение позволяют достичь положительной ди-
намики, профилактировать неврологические 
осложнения, снижают риск инвалидизации паци-
ентов, в последующем дают возможность соци-
ализации.
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Гиперкатехоламинемия при стрессовом недержании 
мочи и возможности его патогенетического лечения: 
экспериментальное нерандомизированное исследование
А.Х. Каде*, Д.Н. Казанчи, П.П. Поляков, С.А. Занин, П.А. Гаврикова, 
З.О. Катани, К.М. Черныш
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
Введение. Недержание мочи сопряжено с хроническим психоэмоциональным стрес-
сом. Коррекция стресса должна быть компонентом комплексного лечения недержания 
мочи.

Цель исследования — оценка степени гиперкатехоламинемии и ее изменений при 
повторных курсах ТЭС-терапии при стрессовом недержании мочи.

Методы. 100 пациенток со стрессовым недержанием мочи разделены на группу срав-
нения, две основные группы. Основная группа 1 (n = 30) получала современное стан-
дартное лечение в комбинации с ТЭС-терапией. ТЭС-терапия проводилась тремя 
курсами (1 сеанс в день в течение 7 дней) — первый курс при поступлении, второй — 
через 3 месяца после первого курса, третий — через 6 месяцев после первого курса. 
Основная группа 2 (n = 40) получала современное стандартное лечение в комбинации 
с ТЭС-терапией в виде двух коротких курсов (2 сеанса в день в течение 7 дней), первый 
курс — при поступлении, второй — через 6 месяцев после первого. В группе сравнения 
(n = 30) проводилось только стандартное лечение. Концентрация катехоламинов оце-
нивалась в каждой группе в динамике.

Результаты. До лечения концентрация катехоламинов во всех группах была более чем 
в 2 раза выше, чем у здоровых добровольцев. В группе сравнения концентрация адре-
налина и норадреналина к 6 месяцу исследования была выше, чем у здоровых добро-
вольцев, на 71,2 % (p < 0,05) и на 84,0 % (p < 0,05) соответственно. В основной группе 1 
концентрация адреналина была выше в 2,1 раза (p < 0,05), концентрация норадренали-
на в 1,5 раза выше (p < 0,05), чем у здоровых добровольцев. В основной группе 2 кон-
центрация адреналина была выше на 12,5 % (p < 0,05), концентрация норадреналина 
на 2,4 % (p = 0,15), чем у здоровых добровольцев.

Заключение. Применение ТЭС-терапии воздействует на гиперкатехоламинемию при 
недержании мочи, что отражает благоприятное гомеостатическое воздействие лечеб-
ного метода на нейроиммуноэндокринную регуляцию.

Ключевые слова: ТЭС-терапия, стрессовое недержание мочи, адреналин, норадре-
налин, симпатоадреналовая система
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HYPERCATECHOLAMINAEMIA IN STRESS URINARY INCONTINENCE 
AND ITS PATHOGENETIC TREATMENT PERSPECTIVES: 
AN EXPERIMENTAL NON-RANDOMISED STUDY
Azamat Kh. Kade*, Djanetta N. Kazanchi, Pavel P. Polyakov, Sergey A. Zanin, 
Polina A. Gavrikova, Zorik О. Katani, Kristina М. Chernysh
Kuban State Medical University, Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

ABSTRACT
Background. Urinary incontinence is associated with chronic psycho-emotional stress. Stress 
management should be part of a comprehensive treatment for urinary incontinence.

Objectives. An assessment of hypercatecholaminaemia severity and dynamics in repeated 
courses of TES therapy for stress urinary incontinence.

Methods. A total of 100 stress urinary incontinence patients were divided between a compar-
ison and two main cohorts. Main cohort 1 (n = 30) received a modern standard treatment in 
combination with TES therapy. TES therapy was performed in three courses (1 session per day 
for 7 days): course 1 on admission, course 2 in 3 months after course 1, course 3 in 6 months 
after course 1. Main cohort 2 (n = 40) received a modern standard treatment in combination 
with two short courses of TES-therapy (2 sessions per day for 7 days): course 1 on admission, 
course 2 in 6 months after course 1. The comparison cohort (n = 30) only had standard treat-
ment. Catecholamine concentrations were assessed over time in each cohort.

Results. Catecholamine concentrations were >2 times higher before treatment in all cohorts 
vs. healthy volunteers. The comparison cohort revealed adrenaline and noradrenaline con-
centrations 71.2% (p < 0.05) and 84.0% (p < 0.05) higher vs. healthy volunteers, respectively, 
by month 6 of the trial. Main cohort 1 had the concentrations of adrenaline and noradrenaline 
2.1 (p < 0.05) and 1.5 (p < 0.05) times higher, respectively, vs. healthy volunteers. Main cohort 
2 showed an adrenaline concentration 12.5% (p < 0.05) and noradrenaline — 2.4% higher 
(p = 0.15) vs. healthy volunteers.

Conclusion. TES therapy affects urinary incontinence hypercatecholaminaemia, demonstrat-
ing a favourable homeostatic impact on neuroimmunoendocrine regulation.

Keywords: TES therapy, stress urinary incontinence, adrenaline, noradrenaline, sympathoad-
renal system.
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ВВЕДЕНИЕ
Стрессово е недержание мочи является серь-

езной проблемой современной медицины [1–4]. 
Необходим поиск профилактических и лечебных 
подходов. Комплексное лечение недержания 
мочи должно включать стресс-лимитирующие 
мероприятия, так как одним из опасных послед-
ствий недержания является хронический психо-
эмоциональный стресс. Ассоциация стрессового 
недержания мочи с тревогой и депрессией пока-
зана в популяционных исследованиях [5, 6].

Транскраниальная электростимуляция (ТЭС-
терапия) является неинвазивным методом акти-
вации опиоидергических, дофаминергических, 
серотонинергических и прочих стресс-лимити-
рующих систем мозга [7]. Необходимо изучение 
стресс-лимитирующего эффекта ТЭС-терапии, 
в частности оценка влияния на гиперактивацию 
симпатоадреналовой системы при стрессовом 
недержании мочи.

Цель исследования — оценка степени гипер-
катехоламинемии и ее изменений при повторных 
курсах ТЭС-терапии при стрессовом недержа-
нии мочи.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено нерандомизированное контроли-

руемое когортное исследование 100 пациенток 
со стрессовым недержанием мочи.

Критерии соответствия
Критерии включения
В исследование включены все пациентки, 

давшие информированное согласие на участие 
в исследовании, со стрессовым недержанием 
мочи. Возраст пациенток от 40 до 50 лет (сред-
ний возраст — 45 лет).

Критерии включения здоровых добровольцев: 
женский пол, добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании, отсутствие 
в анамнезе урологической, гинекологической, 
сердечно-сосудистой, эндокринной патологии. 
Возраст здоровых добровольцев от 40 до 50 лет 
(средний возраст — 45 лет).

Критерии невключения
Пациентки с тяжелой кардиологической и эн-

докринологической патологией в исследование 
не включались, пациентки с анатомическими та-
зовыми дефектами в исследование не включа-
лись, пациентки, которым требовалось оператив-

ное вмешательство для коррекции стрессового 
недержания мочи в исследование не включа-
лись (рис. 1).

Условия проведения
Исследование проведено на базе государст-

венного бюджетного учреждения здравоохра-
нения «Городская поликлиника № 12 города 
Краснодара» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края (ГБУЗ «ГП № 12 г. Красно-
дара» МЗ КК) и кафедры общей и клинической 
патологической физиологии федерального го-
сударственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с сентя-

бря 2018 по ноябрь 2021 г.

Описание медицинского вмешательства
Всем пациенткам группы сравнения и основ-

ных групп проводилось лечение согласно совре-
менным рекомендациям1 [8]. Медикаментозная 
терапия включала миотропные спазмолитики 
и/или конкурентные антагонисты мускариновых 
рецепторов (оксибутинина хлорид, солифена-
цина сукцинат, дифенилтропина хлорид), блока-
торы постсинаптических β1-адренорецепторов 
(афлузозин, доксазозин, тамсулозин, силодо-
зин), миорелаксанты центрального действия (ба-
клофен), аналоги вазопрессина (десмопрессин), 
ингибиторы фосфодиэстеразы-5 (силденафил). 
Электростимуляция мышц тазового дна не при-
менялась.

Пациенткам основных групп к стандартному 
лечению добавлялась ТЭС-терапия. ТЭС-те-
рапия осуществлялась при помощи аппарата 
«Трансаир-03» (Санкт-Петербург, Россия). Опи-
сание процедуры приведено в таблице 1.

Исходы исследования

Основной исход исследования
Основным исходом исследования явилась эф-

фективность снижения уровня норадреналина 
и адреналина после ТЭС-терапии.

Дополнительный исход исследования
Дополнительным исходом являлась динамика 

снижения количества мочеиспусканий в тече-
ние дня.

1 EAU Guidelines on Urinary Incontinence in Adults; 2020. Available: https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/media/EAU-Guidelines-
on-Urinary-Incontinence-2020.pdf
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Таблица 1. Параметры ТЭС-терапии
Table 1. TES therapy parameters

Параметр процедуры Описание
Время сеанса Первый сеанс — 15 минут, следующие сеансы — 45 минут
Размещение электродов На лбу и сосцевидных отростках
Длительность импульса 3,75 ± 0,25 мс
Величина суммарного тока 3 мА

Анализ в подгруппах
Все пациентки были разделены на три группы 

без выделения подгрупп в зависимости от отсут-
ствия или наличия ТЭС-терапии и режима про-
ведения ТЭС-терапии. В группе сравнения (n = 
30) осуществлялась только современная стан-
дартная терапия. В основных группах (n = 70) 
осуществлялась ТЭС-терапия вместе с совре-
менной стандартной терапией. В основной груп-
пе 1 (n = 30) были проведены 3 курса ТЭС-тера-
пии. Первый курс проводился при поступлении, 
второй — через 3 месяца после первого, тре-
тий — через 6 месяцев после первого. Каждый 
курс включал проведение ТЭС-терапии один раз 
в день в течение 7 дней. В основной группе 2 
(n = 40) были проведены 2 курса ТЭС-терапии. 
Первый курс проводился при поступлении, вто-
рой — через 6 месяцев после первого. Каждый 
курс включал проведение ТЭС-терапии два раза 
в день в течение 7 дней. Здоровые добровольцы 
(n = 20) не получали терапии.

Методы регистрации исходов
Оценивалась концентрация катехоламинов 

в плазме методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии до лечения, на 7-й день 
лечения [9]. Данная концентрация повторно из-
мерялась через 3 месяца в группах сравнения, 
основной 2 и 3, через 6 месяцев во всех группах. 
Уровень адреналина и норадреналина измерял-
ся один раз у здоровых добровольцев.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Предварительно размер выборки не рассчиты-

вался. В исследовании были включены 100 паци-
енток согласно критериям, приведенным выше. 
Такой размер выборки мы считаем достаточным 
на основании данных литературы и наших пред-
шествующих работ [7].

Методы статистического анализа данных
Статистический анализ осуществлялся 

при помощи R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria, версия 3.5.2. Гипотеза о нор-
мальности распределения не проверялась. Дан-
ные представлены в виде медианы и квартилей 

(Me (Q1; Q3)). Критерий Манна — Уитни приме-
нялся для сравнения параметров независимых 
групп, критерий Вилкоксона — для сравнения 
зависимых. Различия считались значимыми 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования
Всего в первоначальный скрининг включены 

129 пациенток, 29 пациенток были исключены 
согласно описанным критериям, в исследовании 
включены 100 пациенток согласно описанным 
критериям (рис. 1).

По сопутствующим нозологиям и фармакоте-
рапии группы были сопоставимы (табл. 2).

Основные результаты исследования
Концентрация адреналина и норадреналина 

у здоровых добровольцев приведена в таб-
лице 3.

 Концентрация адреналина в основной группе 1 
до лечения превышала концентрацию у здоро-
вых добровольцев в 2,8 раза (p < 0,05), концен-
трация норадреналина — в 2,4 раза (p < 0,05).

К онцентрация адреналина в основной группе 2 
до лечения превышала концентрацию у здоро-
вых добровольцев в 3,3 раза (p < 0,05), концен-
трация норадреналина — в 3,0 раза (p < 0,05).

Динамика изменений адреналина и норадре-
налина в группах приведена в таблицах 4–6.

Концентрация адреналина в группе сравнения 
до лечения превышала концентрацию у здоро-
вых добровольцев в 2,7 раза (p < 0,05), концен-
трация норадреналина — в 2,4 раза (p < 0,05).

Концентрация адреналина в группе сравнения 
на 7 день лечения снизилась на 3,5 % по сравне-
нию с 1 днем (p = 0,4). Концентрация норадре-
налина в группе сравнения на 7-й день лечения 
повысилась на 3,3 % от исходного (p = 0,17).

Концентрация адреналина в группе сравнения 
на 3-й месяц наблюдения снизилась на 7,5 % 
от исходного (p < 0,05). Концентрация норадрена-
лина в группе сравнения на 3-й месяц наблюде-
ния снизилась на 10,7 % от исходного (p < 0,05).
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Рис. 1. Блок-схема исследования.
Fig. 1. Experimental design fl owchart.

Таблица 2. Сравнение групп до начала исследования
Table 2. Pre-trial cohort comparison

Параметр Группа 
сравнения

Основная 
группа 1

Основная 
группа 2

Сопутствующие заболевания
Артериальная гипертензия, % 85 85 90
Аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз, % 35 45 45
Сахарный диабет 2-го типа, вне декомпенсации, % 37 30 30
Железодефицитная анемия, % 20 25 30

Принимаемые препараты
Антигипертензивная терапия, % 85 85 90
В том числе кардиоселективные бета-адреноблокаторы, % 20 25 30
Пероральные сахароснижающие препараты, % 37 30 30
Поддерживающая терапия L-тироксином, % 35 45 45
Пероральный прием препаратов железа, % 20 25 30

Таблица 3. Плазменная концентрация катехоламинов до лечения у пациенток всех групп и у здоровых 
добровольцев
Table 3. Pre-trial plasma catecholamine in all cohorts and healthy volunteers

Параметр Плазменная концентрация 
адреналина, пг/мл

Плазменная концентрация
норадреналина, пг/мл

Здоровые добровольцы 204,5 (195,6–215,6) 6,25 (5,6–6,8)
Группа сравнения 555,2 (471,2–635,4)* 14,9 (13,5–16,3)*

Основная группа 1 580,0 (361,5–659,0)* 15,2 (11,0–16,5)*

Основная группа 2 679,7 (517,0–713,7)* 18,9 (14,9–21,9)*

Примечание: по сравнению с уровнем у здоровых добровольцев *p < 0,05.
Note: compared to healthy volunteers *p <0.05.
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Таблица 4. Динамика изменений концентрации катехоламинов в группе сравнения
Table 4. Catecholamine dynamics in comparison cohort

Параметр До лечения 7 день 3 месяц 6 месяц
Плазменная концентрация 
адреналина, пг/мл 555,2 (471,2–635,4) 535,5 

(457,2–632,2)*
513,6 

(474,9–533,3)**
350 

(342,0–456,1)**

Плазменная концентрация 
норадреналина, пг/мл 14,9 (13,5–16,3) 15,4 (13,5–16,3)*** 13,3 (12,4–13,9)** 11,5 (10,5–12,4)**

Примечание: по сравнению с уровнем до лечения * p = 0,4, ** p < 0,05, *** p = 0,17.
Note: compared to pre-treatment * — p = 0.4, ** — p <0.05, *** — p = 0.17.

Таблица 5. Динамика изменений концентрации катехоламинов в основной группе 1
Table 5. Catecholamine dynamics in main cohort 1

Параметр Плазменная концентрация 
адреналина, пг/мл

Плазменная концентрация 
норадреналина, пг/мл

До лечения 580,0 (361,5–659,0) 15,2 (11,0–16,5)
7 -й день 470,9 (361,5–601,0)* 14,5 (10,6–15,5)*

До второго курса ТЭС-терапии (3 -й месяц) 485,5 (364,8–600,0) 13,7 (10,9–14,6)
После второго курса ТЭС-терапии (3-й месяц) 490 (341,3–658,2)** 12,5 (11,5–14,5)***

До третьего курса ТЭС-терапии (6-й месяц) 497,8 (372,4–644,0) 12,6 (11,6–14,1)
После третьего курса ТЭС-терапии (6-й месяц) 420,3 (311,0–534,9)* 9,5 (7,4–10,1)*

Примечание: по сравнению с уровнем до начала курса * p < 0,05, ** p = 0,5, *** p = 0,8.
Note: compared to pre-treatment * — p <0.05, ** — p = 0.5, *** — p = 0.8.

Таблица 6. Динамика изменений концентрации катехоламинов в основной группе 2
Table 6. Catecholamine dynamics in main cohort 2

Параметр Плазменная концентрация 
адреналина, пг/мл

Плазменная концентрация 
норадреналина, пг/мл

До лечения 679,7 (517,0–713,7) 18,9 (14,9–21,9)
7-й день 536,5 (478,0–599,2)* 16,5 (12,8–19,1)*

6-й месяц 230,0 (207,2–304,2)* 6,4 (6,0–7,6)*

Примечание: по сравнению с уровнем до лечения * p < 0,05.
Note: compared to pre-treatment * p < 0,05.

Концентрация адреналина в группе сравнения 
на 6-й месяц наблюдения снизилась на 36,9 % 
от исходного (p < 0,05). Концентрация норадрена-
лина в группе сравнения на 6-й месяц наблюде-
ния снизилась на 22,8 % от исходного (p < 0,05).

Концентрация адреналина в основной группе 1 
на 7-й день, то есть после первого курса ТЭС-
терапии, снизилась на 18,8 % от исходного (p < 
0,05). Концентрация норадреналина в основной 
группе 1 на 7-й день снизилась на 4,9 % от исход-
ного (p < 0,05).

Концентрация адреналина в основной груп-
пе 1 после второго курса ТЭС-терапии (3-й ме-
сяц) мало изменилась по сравнению с уровнем 
до начала курса (повышение на 0,9 %, p = 0,5). 
Концентрация норадреналина в основной группе 
1 после второго курса ТЭС-терапии снизилась 
на 8,4 % от исходного (p = 0,8).

Концентрация адреналина в основной группе 
1 после третьего курса ТЭС-терапии (6-й месяц) 
снизилась на 15,6 % от уровня до начала курса 

(p < 0,05). Концентрация норадреналина в основной 
группе 1 на 6-й месяц снизилась на 24,6 % (p < 0,05).

Концентрация адреналина в основной группе 2 
на 7-й день, то есть после первого курса ТЭС-
терапии, снизилась на 21,1 % от исходного (p < 
0,05). Концентрация норадреналина в основной 
группе 2 на 7-й день снизилась на 12,7 % от ис-
ходного (p < 0,05).

Концентрация адреналина в основной груп-
пе 2 на 6-й месяц, то есть после второго курса 
ТЭС-терапии, снизилась на 66,2 % от исходного 
(p < 0,05). Концентрация норадреналина в основ-
ной группе 2 на 6-й месяц снизилась на 66,1 % 
от исходного (p < 0,05).

Таким образом, динамика снижения уровня ка-
техоламинов была более выраженной у пациенток 
в основной группе 2, получавших ТЭС-терапию. 
На 6-й месяц концентрация адреналина в груп-
пе сравнения (табл. 7) была все еще выше, чем 
у здоровых добровольцев, на 71,2 % (p < 0,05), кон-
центрация норадреналина — на 84,0 % (p < 0,05). 
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Таким образом, применение стандартной терапии 
не корректирует гиперкатехоламинемию у пациен-
ток с недержанием мочи в полной мере.

После трех курсов ТЭС-терапии по 1 сеансу 
в день (основная группа 1) на 6-й месяц концен-
трация адреналина в группе с ТЭС-терапией 
была в 2,1 раза выше, чем у здоровых добро-
вольцев (p < 0,05). Концентрация норадренали-
на была в 1,5 раза выше показателей здоровых 
добровольцев (p < 0,05).

После двух курсов ТЭС-терапии по 2 сеанса 
в день (основная группа 2) на 6-й месяц кон-
центрация адреналина в группе с ТЭС-терапи-
ей была выше, чем у здоровых добровольцев 
на 12,5 % (p < 0,05). Концентрация норадрена-
лина мало отличалась от показателей здоровых 
добровольцев (p = 0,15).

Таким образом, применение ТЭС-терапии в ре-
жиме повторных коротких курсов воздействует 
на гиперкатехоламинемию у пациенток со стрес-
совым недержанием мочи.

Дополнительные результаты 
и нежелательные явления исследования
Количество непроизвольных мочеиспуска-

ний в течение дня в группе сравнения до лече-
ния составляло 10 (10–12), через 3 месяца — 3 
(3–4), через 6 месяцев непроизвольные мочеи-
спускания прекратились. В основной группе 1 
количество дневных непроизвольных мочеиспу-
сканий уменьшилось с 10 (10–10,75) до 3 (3–4) 
на 3-й месяц (после второго курса ТЭС-терапии) 
и прекратилось через 6 месяцев. В основной 
группе 2 количество дневных мочеиспусканий 
уменьшилось с 10 (10–12) до 2 (2–3) на 6-й ме-
сяц (после второго курса ТЭС-терапии). Нежела-
тельных явлений не было выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
В работе показано гомеостатическое влияние 

ТЭС-терапии на повышенный плазменный уро-

вень (следовательно, гиперфункцию) адренали-
на и норадреналина при стресс-ассоциирован-
ном недержании мочи.

Обсуждение основного результата 
исследования
Активация стресс-реализующих систем, сре-

ди которых симпатоадреналовая, наблюдается 
при многих патологиях. В частности, как пока-
зывает наша работа, повышенный уровень ка-
техоламинов наблюдается при стресс-ассо-
циированном недержании мочи. В патогенезе 
заболевания важную роль играет нейроиммуно-
эндокринная дисрегуляция, которая негативно 
влияет на все уровни регуляции процесса мо-
чеиспускания и на исполнительные структуры. 
Катехоламины наряду с дофамином, серотони-
ном, эндогенными опиоидами участвуют в цен-
тральной обработке информации. Применение 
ингибиторов обратного захвата моноаминов 
(в том числе подавление норэпинефриново-
го транспортера) предполагается как лечебная 
стратегия при стрессовом недержании мочи [10]. 
С другой стороны, адренергическая трансмис-
сия играет значительную роль на уровне испол-
нительного органа. Препараты, воздействующие 
на β3-адренорецепторы (мирабегрон), приме-
няются для терапии гиперактивности мочевого 
пузыря, а β-адренергические препараты (при-
чем как агонисты, так и антагонисты) относятся 
к числу тех препаратов, которые повышают риск 
стрессового недержания мочи [1–4, 10]. Кро-
ме мышечной дисфункции важную роль играет 
тесно связанная с ней гиперчувствительность 
мочевого пузыря. На молекулярном уровне она 
обусловлена дисрегуляцией адренергической, 
холинергической, пуринергической, нейропеп-
тидной, NO-ергической трансмиссии, наруше-
нием ионных потоков (например, через TRPV- 
и TRPA-каналы), перегрузкой клеток кальцием, 
дисбалансом микробиома [1–4].

Нормализация гиперактивности симпато-
адреналовой системы, которая выражается 
в повышенном содержании катехоламинов, бла-

Таблица 7. Уровень катехоламинов у пациенток всех групп к концу периода наблюдения (6-й месяц) 
и у здоровых добровольцев
Table 7. End of follow-up (month 6) catecholamine in all cohorts and healthy volunteers

Параметр Плазменная концентрация 
адреналина, пг/мл

Плазменная концентрация 
норадреналина, пг/мл

Здоровые добровольцы 204,5 (195,6–215,6) 6,3 (5,6–6,8)
Группа сравнения 350,0 (342,0–456,1)* 11,5 (10,5–12,4)*

Основная группа 1 420,3 (311,0–534,9)* 9,5 (7,4–10,1)*

Основная группа 2 230,0 (207,2–304,2)* 6,4 (6,0–7,6)**

Примечание: по сравнению с уровнем у здоровых добровольцев * p < 0,05, ** p = 0,15.
Note: compared to healthy volunteers * p < 0,05, ** p = 0,15.
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гоприятно влияет на все описанные выше звенья 
патогенеза заболевания, что позволяет с пози-
ций патофизиологии предположить возможность 
применения ТЭС-терапии в данном контексте.

Кроме того, ТЭС-терапия, как показали пред-
шествующие исследования, гомеостатически 
действует на работу опиоидергической, серо-
тонинергической и дофаминергической систем 
мозга [7]. Снижение концентрации норадренали-
на и серотонина в синаптических щелях может 
быть одним из механизмов недержания, что по-
зволяет ряду авторов предполагать возможность 
применения антидепрессантов, подавляющих 
обратный захват данных субстанций, для лече-
ния недержания, особенно при наличии сопут-
ствующих депрессии и хронической боли [6]. 
Впрочем, серотонинергическая регуляция имеет 
место и на уровне исполнительного органа, на-
пример опосредованная через 5-HT4-рецепторы 
мочевого пузыря. Их чрезмерная стимуляция, 
возможно, способствует возникновению гиперак-
тивности мочевого пузыря. Как показали резуль-
таты популяционного кросс-секционного иссле-
дования, проведенного в Норвегии, применение 
ингибиторов обратного захвата серотонина мо-
жет быть независимым фактором риска для раз-
вития недержания мочи [6]. Эти данные, возмож-
но, свидетельствуют о сложной многоуровневой 
взаимосвязи данных патологий.

Патогенез стрессового недержания склады-
вается не только из вышеописанных и прочих 
индуцирующих механизмов данного состояния, 
но также из негативных его последствий [5, 6, 11]. 
Среди них хронический психоэмоциональный 
стресс, связанный с постоянным дискомфортом, 
страхом, тревогой, социальной дезадаптацией 
и т. д. Повышение уровня катехоламинов (и, сле-
довательно, усиление их негативного эффекта) 
следует рассматривать не столько как маркер 
стресса, сколько как его важнейшее звено пато-
генеза. Активация стресс-реализующих систем, 
в том числе симпатоадреналовой, еще более 
усугубляет нейроиммуноэндокринную дисрегу-
ляцию, замыкая петли положительной обратной 
связи. Ассоциация между тревогой, депресси-
ей и недержанием мочи описана во многих ис-
следованиях, например в обсуждаемом выше. 
При этом многочисленные положительные 
обратные связи зачастую не позволяют опреде-
лить, какое нарушение является первичным [5, 
6, 11, 12].

У наших пациенток до начала лечения уровень 
катехоламинов был более чем в 2 раза выше, чем 
у здоровых добровольцев. По нашему мнению, 
это объясняется наличием выраженного хрони-
ческого психоэмоционального стресса. Следует 

помнить, что нейрогуморальная гиперактивация 
лежит в основе заболеваний сердечно-сосуди-
стого континуума: артериальной гипертензии, 
ИБС, ХСН, ишемического инсульта, сосудистой 
деменции, ХБП, саха рного диабета 2-го типа 
и других. Гиперсимпатикотония, проявляющаяся 
в увеличении ЧСС, является предиктором небла-
гоприятного прогноза, а применение бета-адре-
ноблокаторов благоприятно влияет на истинные 
конечные точки при ИБС, ХСН и других патоло-
гиях [13–15]. Депрессия и тревога также зани-
мают важное место в структуре заболеваемости 
и смертности во всем мире [5, 6, 16]. Таким обра-
зом, мы не можем согласиться с тезисом о том, 
что недержание не угрожает жизни пациенток, 
а лишь выраженно ухудшает качество их жизни. 
Стресс-лимитирующие лечебные методы долж-
ны быть частью комплексного лечения недержа-
ния мочи.

Таким методом является ТЭС-терапия, как по-
казывают результаты данного и предшествую-
щих исследований [7]. При добавлении ТЭС-те-
рапии к стандартному лечению стрессового 
недержания мочи удается достичь эффектив-
ного снижения плазменного уровня катехола-
минов.

Как мы писали выше, главным направлени-
ем исследования была коррекция негативного 
последствия недержания мочи — психоэмо-
ционального стресса. Задачами исследования 
не были изучение урологических проявлений за-
болевания, оценка их динамики и влияния на них 
ТЭС-терапии. Гипотезой для дальнейших иссле-
дований является предположение о том, что кор-
рекция нейроиммуноэндокринного дисбаланса 
и подавление стресса благоприятно отражают-
ся на функции органов таза (патогенетическая 
связь описана выше) и клинической картине [3, 
11, 12]. Эту гипотезу подкрепляют полученные 
дополнительные данные о динамике количества 
мочеиспусканий в течение дня.

Ограничения исследования
Не использовалась рандомизация. В работе 

подробно не изучались клинические эффекты 
ТЭС-терапии. Также необходимо изучить вли-
яние ТЭС-терапии на другие маркеры стресса 
в крови, кроме катехоламинов, и сравнить дру-
гие режимы ТЭС-терапии, например длитель-
ный курс продолжительностью несколько недель 
и повторные короткие курсы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациенток со стрессовым недержанием 

мочи исходный уровень катехоламинов в плаз-
ме значительно выше нормального. Это связано 
с наличием хронического психоэмоционального 
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стресса, который по принципу положительной 
обратной связи усиливает нейроиммуноэндо-
кринную дисрегуляцию. Применение ТЭС-те-
рапии при недержании мочи эффективно воз-
действует на важное патогенетическое звено 
стресса — повышение плазменного содержания 
катехоламинов.
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