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От всего сердца хочу поздравить сотрудников Влади-
востокской клинической больницы № 1 с 60-летним 
юбилеем!

В основе заслуженного за эти годы авторитета 
больницы лежат профессионализм, глубокое чувство 
ответственности и преданности своему долгу, как ме-
дицинских работников, так и немедицинского персо-
нала – поваров, инженеров, экономистов, сотрудников 
технической и хозяйственной служб, администрации.

Более полувека ваш сплоченный коллектив служит 
благородному делу борьбы за жизнь и здоровье людей. 
Сотни сотрудников, работавших здесь в разные годы, 
самоотверженно отдавали свои знания, опыт и уме-
ния больным, нуждающимся в квалифицированной 
медицинской помощи. Огромное количество врачей, 
медсестер, санитарок, формировавших имя и облик 
первой городской больницы, делали порой почти не-
возможное для спасения людей, попавших в беду.

Спасибо вам за верность профессии, благородство 
и доброту, за то, что вы бережно храните величайшую 
ценность на свете – человеческую жизнь.

Губернатор Приморского края  
О.Н. Кожемяко



От имени депутатов Законодательного Собрания 
Приморского края поздравляю коллектив Владиво-
стокской клинической больницы № 1 с 60-летним 
юбилеем!

Ваша медицинская организация уникальна в своей 
отрасли, на всем Дальнем Востоке России. С первых 
дней больница стала клинической базой Владивосток-
ского государственного медицинского университета 
(ныне ТГМУ), ведущим центром научно-педагогиче-
ской работы по подготовке практических врачей для 
Приморского края.

Врачи больницы внедряют в жизнь самые передо-
вые технологии и методики лечения. Динамично раз-
вивается процедурно-аппаратная база учреждения, 
часть оборудования которой приобретена в рамках 
реализации национального проекта «Здравоохра-
нение».

Свой юбилей в этом году вы отмечаете в непростых 
условиях, когда испытание на прочность проходит вся 
система здравоохранения нашей страны. Пандемия 
коронавируса показала, как важны организованность 

и уровень подготовки медицинских работников, их 
верность благородному делу помощи людям.

Особые слова благодарности врачам, медицинскому 
и обслуживающему персоналу, которые в эти дни само-
отверженно противостоят эпидемии коронавирусной 
инфекции, помогают сохранить здоровье и жизни при-
морцев. На базе больницы развернут противоковид-
ный госпиталь, врачи ежедневно, находясь в красной 
зоне, выполняют свою благородную миссию.

Лучшая награда для доктора – здоровые пациен-
ты, а они с особой теплотой говорят о более чем 700 
сотрудниках учреждения, отмечая профессиональные 
качества персонала, добрую заботу и внимательное 
отношение.

Теплые слова благодарности также хочу сказать 
ветеранам вашего медицинского учреждения, тем, 
кто посвятил свою жизнь спасению людей и охране 
здоровья.

Желаю всем сотрудникам и ветеранам больницы 
здоровья, семейного благополучия и дальнейших успе-
хов в работе!

Председатель Законодательного Собрания 
Приморского края А.И. Ролик



Уважаемые коллеги! От лица Министерства здравоохранения Приморского 
края и от себя лично поздравляю коллектив Владиво-
стокской клинической больницы № 1 со знаменатель-
ной датой – 60-летним юбилеем.

Первая клиническая больница по праву занимает 
одно из ведущих мест в системе здравоохранения 
Приморского края. Больница оснащена современным 
медицинским оборудованием, внедряются и успешно 
применяются в повседневной клинической практике 
новые эффективные методики диагностики и лечения.

Коллектив больницы славится высокой квалифика-
цией и профессионализмом. Для развития квалифици-
рованных врачебных и сестринских кадров создаются 
все необходимые условия, развивается наставничество. 
За долгие годы своего существования в стенах боль-
ницы были спасены тысячи человеческих жизней. Вот 
уже второй год ситуация с пандемией новой короно-
вирусной инфекции заставляет напряженно работать 
в режиме полной «боевой» готовности. На территории 
больницы были развернуты инфекционный и прови-
зорский госпитали. Врачи научились работать в новых, 
непривычных, крайне сложных условиях и успешно 
лечить пациентов от незнакомого ранее и опасного 
для жизни и здоровья заболевания.

Хочу поздравить всех, кто стоял у истоков станов-
ления этой больницы, кто ею руководил, кто здесь 
работает и работал.

В этот торжественный день я желаю всем коллегам, 
друзьям, родным коллектива больницы, прежде всего, 
здоровья, счастья семейного, личного и профессио-
нального, успехов и новых свершений в своей трудовой 
деятельности.

От имени коллектива Тихоокеанского государственно-
го медицинского университета Министерства здраво-
охранения Российской Федерации позвольте поздра-
вить коллектив КГБУЗ «Владивостокская клиническая 
больница № 1» с 60-летним юбилеем!

В течение многих лет ваша медицинская органи-
зация является клинической базой Тихоокеанского 
государственного медицинского университета, где 
будущие медицинские работники получают не только 
теоретические знания, но и ценный практический 
опыт, а большинство сотрудников больницы – выпуск-
ники ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России. Благодаря 
нашему плодотворному сотрудничеству сложился 
эффективный подход к оказанию высококвалифи-
цированной медицинской помощи, сочетающий, как 
практический, так и передовой научный опыт. В КГБУЗ 
ВКБ № 1 трудятся выдающиеся специалисты, бесконеч-
но преданные своему делу, чье беззаветное служение 
людям, самоотверженность и труд без права на ошибку 
равносильны ежедневному подвигу.

Желаем всему коллективу здоровья, благополучия, 
процветания и дальнейшего профессионального со-
вершенствования. Пусть будущее вашей организации 
будет успешным, полным позитивных событий и при-
знания со стороны благодарных пациентов!

Ректор ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России 
В.Б. Шуматов

Заместитель председателя правительства 
Приморского края, министр здравоохранения 

А.Г. Худченко
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Современные стратегии профилактики пищевой аллергии у детей
Н.Г. Приходченко, Т.А. Шуматова, Е.С. Зернова
Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия

Пищевая аллергия (ПА) остается серьезной проблемой для здоровья детей во многих развитых странах мира, и в по-
следние годы отмечается неуклонный рост ее распространенности. Улучшение знаний о патофизиологических меха-
низмах, лежащих в основе толерантности и сенсибилизации к пищевым антигенам, привели к радикальному измене-
нию стратегии профилактики ПА. Ухудшение экологической обстановки, влияние факторов внешней среды частично 
изменили эпидемиологию аллергических реакций на пищевые продукты. В  этом обзоре литературы основное вни-
мание уделяется новым перспективам профилактики пищевой аллергии у детей. Современные рекомендации в этой 
области основаны на раннем расширении рациона, введении прикорма в возрасте от 4 до 6 месяцев независимо от 
семейного анамнеза. Признано нецелесообразным избегание аллергенных продуктов при отсутствии проявлений ПА, 
как во время введения прикормов, так и матерям во время беременности или кормлении грудью. Дополнительные 
потенциальные стратегии включают оптимизацию барьерной функции кожи в раннем возрасте и использование спе-
циальных увлажняющих средств. Продолжаются исследования роли микробиоты, полиненасыщенных жирных кислот 
и витамина D в патогенезе ПА.
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Modern food allergy prevention strategies among children
N.G. Prikhodchenko, T.A. Shumatova, E.S. Zernova
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia

Summary: Food allergy (FA) is still a serious issue on children health in many developed countries. In recent years a steady 
growth of its spread rate has been observed. Knowledge development on pathophysiological mechanisms basic to foot anti-
gens tolerance and sensitization lead to radical change in the strategy of FA prevention. The deterioration of ecological con-
dition and the influence of external environment factors have partly changed the epidemiology of allergic reactions to food 
products. In this literature review mainly the attention is paid to new perspectives of food allergy prevention among children. 
Modern recommendations in this area are based on the early nutrition expansion, introduction of complementary foods in the 
age of 4–6 months regardless of family anamnesis. It is deemed useless to avoid allergic products if there are no FA manifesta-
tions, both during introduction of complementary foods and during pregnancy and breast-feeding for mothers. Additional 
potential strategies include optimization of skin barrier function in the early age and the usage of special moisturizers. The 
research of micro biota role, polyunsaturated fatty acids and vitamin D in FA pathogenesis is continued.
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Пищевая аллергия стала серьезной проблемой для здо-
ровья детей во многих развитых странах мира [1–3]. 
Хотя точные эпидемиологические данные отсутствуют, 
не вызывает сомнения, что ее распространенность за 
последние два десятилетия заметно увеличилась. При 
этом отмечаются значительные изменения в характере 
аллергической сенсибилизации и проявлениях пищевой 
аллергии, появление более широкого спектра аллерген-
ных продуктов и тяжесть реакций [3]. Значительное уве-
личение распространенности пищевой аллергии в по-
следние годы также было зарегистрировано в регионах 
с быстрым экономическим ростом и крупномасштабной 

урбанизацией, таких как Китай, Африка и Индия [4, 
5]. Дети азиатского или африканского происхождения, 
рожденные на Западе, подвергаются большему риску 
пищевой аллергии, чем дети европеоидной расы, что 
свидетельствует о важности взаимодействия генома 
и окружающей среды, включая образ жизни в детер-
минизме этой патологии, и требует новых подходов 
к первичной профилактике данных состояний [6]. Как 
следствие, появляются инновационные превентивные 
и терапевтические стратегии, нацеленные на индиви-
дуальный подход к пациенту, страдающему пищевой 
аллергии [1–3, 7].
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Международные рекомендации по профилактике 
аллергии в течение многих лет были преимущественно 
сосредоточены на создании элиминационного режима 
и  традиционно включали мероприятия по избега-
нию аллергенов матерью во время беременности и/
или кормления грудью, длительному сохранению ис-
ключительно грудного вскармливания и уменьшению 
контакта ребенка с потенциальными пищевыми и не-
пищевыми аллергенами [8]. Трагическое увеличение 
числа аллергических заболеваний, улучшение знаний 
о патофизиологических механизмах, лежащих в основе 
толерантности и сенсибилизации к пищевым антиге-
нам, показали, что этот подход в профилактическом 
плане неэффективен.

Формирование толерантности как основная цель профилактических 
стратегий пищевой аллергии

В настоящее время толерантность к пищевым анти-
генам не считают анергией или отсутствием ответа 
иммунной системы, а относят к активным процессам, 
связанным с антиген-специфическим распознаванием 
пищевых эпитопов. Исследования последних лет убе-
дительно показали, что пищевая аллергия возникает 
у людей с атопической предрасположенностью, у ко-
торых толерантность к пищевым антигенам не уста-
навливается или прерывается из-за измененного функ-
ционирования иммунной системы кишечника [9, 10]. 
Центральную роль в детерминизме толерантности иг-
рают дендритные клетки, которые, обрабатывая и пре-
зентируя пищевые антигены, способствуют дифферен-
цировке наивных Т-клеток в P3/Foxp3-положительные 
Treg-клетки. Последние продуцируют цитокины, по-
давляющие с активным участием ретиноевой кислоты 
аллергические реакции: трансформирующий фактор 
роста-β и интерлейкин-(ИЛ)-10 [11]. Макрофаги хе-
мокинового рецептора CX3CR1 также экспрессируют 
ИЛ-10 и индуцируют рост числа Foxp3-положительных 
Treg-лимфоцитов в собственной пластинке слизистой 
оболочки кишечника путем угнетения сенсибилизации 
к конкретным пищевым аллергенам [12]. Дендритные 
клетки транспортируют захваченные антигены к пей-
еровым бляшкам и мезентериальным лимфатическим 
узлам и управляют хомингом B-лимфоцитов, секре-
тирующих иммуноглобулин A в слизистой оболочке 
кишечника, помогая поддерживать специфическую 
иммунную толерантность [13]. Иммуноглобулины G, 
в частности специфический иммуноглобулин G4, могут 
препятствовать инициации и развитию эффекторной 
фазы аллергического ответа, тем самым способствуя 
приобретению пероральной толерантности к пище-
вым антигенам [14]. Нарушение физиологической 
невосприимчивости к этим соединениям в основном 
вызывается сигналами, ведущими к продукции прово-
спалительных цитокинов эпителием кишечника [15]. 
Как нарушение целостности кишечного барьера, так 
и повреждения кожи могут препятствовать формиро-
ванию физиологической толерантности. Нормальный 

толерогенный ответ на пищевые антигены слизистой 
оболочки кишечника может нарушаться при первич-
ном контакте с ними кожи, вызывая аллергическую 
сенсибилизацию [12, 14]. Дендритные клетки кожи, 
индуцированные провоспалительными цитокинами, 
способствуют формированию аллергического T-хел-
перного иммунного ответа 2-го типа, а не толероген-
ным ответам на антигены [15]. Сигналы об опасности 
через патоген-ассоциированные молекулярные пат-
терны (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) 
или связанные с повреждениями молекулярные пат-
терны (damage-associated molecular patterns, DAMPs) 
активируют проницаемость эпителиальных тканей 
и стимулируют выработку провоспалительных ИЛ-25 
и ИЛ-31, которые влияют на антигенпрезентирующие 
клетки, придавая им провоспалительный фенотип [16]. 
Другие цитокины, включая тимический стромаль-
ный лимфопоэтин и ИЛ-33, перепрограммируют эти 
клетки, превращая их в элементы, способные сдвигать 
дифференцировку наивных лимфоцитов в сторону 
T-хелперов 2-го типа, продуцирующих ИЛ-4 и ИЛ-
13, с последующим формированием аллергического 
ответа [16, 17].

Следовательно, толерантность к пище – активный 
процесс, вызванный пероральным воздействием пи-
щевых антигенов, который развивается в раннем воз-
расте, вовлекает различные иммунные и неиммунные 
механизмы, поддерживается генетическими и негене-
тическими факторами и может быть перепрограмми-
рован, например, факторами внешней среды. В итоге 
это может привести к уменьшению риска срыва толе-
рантности и будет способствовать успешной профи-
лактике аллергических заболеваний [9, 12, 16]. Именно 
модификация формирования толерантности считается 
в настоящее время основной целью антиаллергических 
профилактических стратегий во всем мире.

Генетические и негенетические факторы риска пищевой аллергии

В большинстве случаев пищевая аллергия развива-
ется в первые годы жизни человека. Это позволяет 
предполагать, что именно период раннего детства 
становится «критическим окном» для такого фено-
мена. В то время как производство иммуноглобина E 
на первом году жизни имеет циклический характер, 
его титры позитивно проявляются у сенсибилизи-
рованных детей [14]. Кроме того, дети, у которых 
аллергия развивается в пять лет, в возрасте до года 
демонстрируют более высокую продукцию цитоки-
нов T-хелперами 2-го типа [15]. Этот факт служит 
убедительным подтверждением корреляции аллергии 
и аллерген-специфических иммунологических реак-
ций в течение первого года жизни.

На настоящий момент не вызывает сомнения, что 
пищевая аллергия – мультифакториальное заболевание. 
Но именно генетический механизм относится к ос-
новным фактором риска ее развития [16]. При этом 
семейный анамнез, отягощенный по атопии, считается 
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важным критерием для выделения новорожденных 
в группу высокого риска по аллергическим заболевани-
ям [15, 17]. На настоящий момент идентифицировано 
большое количество генетических полиморфизмов, 
ассоциированных с пищевой аллергией. В этих механиз-
мах задействовано семейство генов II класса главного 
комплекса гистосовместимости, преобразователь сигна-
лов и активатор транскрипции-6 (signal transducer and 
activator of transcription 6, STAT6), ингибитор серинпеп-
тидазы, казальный тип-5 (serine protease inhibitor Kazal-
type 5, SPINK5), ИЛ-10, ИЛ-13, фактор некроза опухоли, 
семейство Nod-подобных рецепторов, гены криопирина 
(NLR family pyrin domain containing 3, NLRP3) и филаг-
грина [16–22]. В нескольких исследованиях сообща-
лось, что генетическая восприимчивость к атопии и/
или формированию аллергических фенотипов тесно 
связана с негенетическими влияниями, например, с по-
рядком рождения, пренатальным или постнатальным 
воздействием различных факторов внешней среды, 
загрязнением воздуха, уходом, питанием и микробной 
экспозицией [15, 23–27].

Грудное вскармливание как стратегия профилактики пищевой аллергии

Многие специалисты, изучая роль грудного вскар-
мливания в развитии атопии и пищевой аллергии, 
продемонстрировали противоречивые результаты: от 
защитного [28–30] или нейтрального эффекта [9, 11, 19, 
29, 31] до увеличения риска аллергических заболеваний 
[10, 25, 27]. Тем не менее текущие рекомендации рас-
сматривают грудное молоко в качестве «золотого стан-
дарта» питания детей грудного возраста и основной 
стратегии профилактики аллергических заболеваний 
[6–8, 32]. Грудное вскармливание продлевает взаимо-
действие иммунных систем матери и ребенка и может 
повлиять на пероральную толерантность и риск ал-
лергии в детстве. Основные исследования четко под-
тверждают важную роль грудного вскармливания для 
краткосрочного здоровья младенца, а также для по-
тенциальных долгосрочных преимуществ (например, 
для нейрокогнитивного развития, профилактики зло-
качественных новообразований и неинфекционных 
заболеваний) [18, 23, 33]. Защитное действие грудного 
молока при предрасположенности к аллергии объяс-
няется несколькими разумными доводами: стимуля-
ция иммунного развития (прямые взаимодействия 
с иммунными клетками младенца), эпигенетические 
действия (метилирование ДНК и некодирующие РНК), 
модуляция микробиоты кишечника.

Окно возможностей

Стратегии предотвращения пищевой аллергии могут 
включать как первичную профилактику, направлен-
ную на проявления сенсибилизации, так и вторич-
ную профилактику – прерывание развития пищевой 
аллергии и атопического марша. Важно установить, 
когда возникает сенсибилизация к продуктам пита-
ния и формируется пищевая аллергия, потому что 

это определит окно возможностей, в котором про-
филактика будет иметь наибольший успех. Однако 
существует предположение, что пищевые аллергены 
и аэроаллергены могут передаваться через плаценту 
[34], а два крупных когортных исследования не смогли 
продемонстрировать измеримые уровни специфи-
ческого иммуноглобулина E к пищевым аллергенам 
в пуповинной крови при рождении даже у тех детей, 
у которых впоследствии развилась пищевая сенсиби-
лизация или аллергия [9, 10].

Профилактический эффект гипоаллергенных 
и элиминационных диет во время беременности или 
раннего детского возраста остается спорным. Ряд 
публикаций подтвердил эффективность диетических 
мероприятий в профилактике аллергических заболева-
ний, включая только грудное вскармливание в течение 
4–6 месяцев или, при отсутствии грудного молока, 
использование формулы с частичным гидролизом 
белка, а также эффективность исключения прикормов 
и коровьего молока в течение первых четырех месяцев 
жизни [35]. Тем не менее Американская академия пе-
диатрии отозвала свои рекомендации по целесообраз-
ности элиминационных диет во время беременности 
и раннего детства и заменила их комментариями отно-
сительно отсутствия достоверных данных о пользе вве-
дения дополнительных продуктов питания в возрасте 
от 4 до 6 месяцев для предотвращения аллергических 
заболеваний [36]. Другие исследования показали, что 
длительное грудное вскармливание и/или замедленное 
введение пищевых аллергенов может увеличить риск 
развития пищевой аллергии.

Сроки введения дополнительных пищевых про-
дуктов и прикормов всегда были предметом присталь-
ного интереса в определении стратегий первичной 
профилактики атопических заболеваний. В последнее 
десятилетие исследования в этой области были сосре-
доточены на выборе времени введения твердой пищи 
и прикормов в рацион детей первого года жизни. Были 
получены доказательства, что раннее употребление 
потенциальных пищевых аллергенов может быть эф-
фективной профилактической стратегией при пище-
вой аллергии [22]. Показано, что разнообразие диеты 
снижает риск аллергических заболеваний [17, 37]. Вы-
сказывалось предположение, что более разнообразная 
диета инициирует и более разнообразный микробиом 
[33], а естественная микробная нагрузка ускоряет фор-
мирование толерантности [35]. Методы производства 
и приготовления пищевых продуктов, включая консер-
вирование, укладку в пакеты, производство «готовых 
к употреблению» форм, могут повлиять на естественную 
микробную нагрузку продуктов питания и, следова-
тельно, – на иммунную систему, поскольку они имеют 
потенциал воздействия на микробиом и, возможно, – 
на аллергическую реакцию. Появились сообщения, 
что микробная нагрузка при разных диетах меняется 
из-за исключенных продуктов и используемых мето-
дов приготовления. Было отмечено, что естественная 
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микробная нагрузка фруктов и овощей различается 
между группами населения с разным социально-эконо-
мическим статусом [28]. Совсем недавно описана роль 
гликозилированных конечных продуктов в пище и их 
прямое воздействие на иммунную систему и микробиом 
[35]. Ряд исследований показал, что диета с высоким 
содержанием эмульгаторов разрушительно воздейст-
вует на эпителий кишечника, изменяет его микробный 
состав и способствует воспалению [38]. Все эти факты 
доказывают, что продукты, которые мы едим (незави-
симо от содержания в них питательных веществ), могут 
влиять на иммунную систему и, возможно, – на развитие 
аллергических заболеваний.

Как уже упоминалось, первоначальные подходы 
к первичной профилактике пищевой аллергии в основ-
ном были сосредоточены на стратегиях «избегания». 
Отсутствие убедительных доказательств для этих ре-
комендаций послужило основанием для различных 
наблюдательных исследований, которые показали, 
что отсрочка введения потенциально аллергенных 
продуктов может фактически повысить риск имму-
ноглобулин E-сенсибилизации и пищевой аллергии 
(в частности, при аллергии на арахис и на яйца) [24, 26, 
36, 38]. Следует отметить, что некоторые исследователи 
выдвинули гипотезу о том, что раннее употребление 
аллергенных продуктов может даже защитить от пи-
щевой аллергии, потенциально предотвращая двойное 
воздействие пищевых аллергенов [21, 24, 26, 36, 38]. 
Исследование EAT [37] также показало снижение риска 
возникновения пищевой аллергии в данной ситуации. 
В настоящее время клинические руководства в США 
рекомендуют введение арахиса в рацион детей первого 
года жизни с высоким и стандартным риском пищевой 
аллергии, уточняя при этом, что не было получено 
достаточных доказательств относительно профилак-
тического эффекта от раннего употребления яиц [33]. 
Тем не менее Научно-консультативный комитет по 
вопросам питания и Комитет по токсичности химиче-
ских веществ в продуктах питания, потребительских 
товарах и окружающей среде Великобритании опубли-
ковали совместное заявление о том, что все продукты 
следует вводить после периода исключительно грудно-
го вскармливания с 6 месяцев и что нет необходимости 
вводить арахис или яйца в рацион раньше, чем другие 
продукты [34]. При этом баланс между пероральной 
переносимостью и транскутабельной сенсибилиза-
цией может повлиять на реализацию риска пищевой 
аллергии у детей, что согласуется с теорией двойного 
воздействия и необходимостью разработки профилак-
тических мероприятий, направленных на поддержание 
целостности кожного барьера.

Поддержание целостности кожного барьера  
как стратегия профилактики пищевой аллергии

В исследованиях на животных было установлено, что 
транскутабельная сенсибилизация к пищевым аллер-
генам может играть важную роль в иммуноглобулин E-

опосредованных реакциях гиперчувствительности. 
Так, нанесение овальбумина на кожу мышей приводит 
к увеличению уровней антител класса иммуноглобули-
на E к овальбумину. Важно отметить, что это происхо-
дит только при наличии истертой кожи (достигается 
за счет снятия эпидермиса и приводит к разрушению 
кожного барьера и воспалению). Воздействие арахиса 
на кожу может вызывать сильную аллергическую ре-
акцию Th2-типа и анафилаксию после однократного 
перорального введения антигена, но это происходит 
только в том случае, если перед нанесением антигена 
кожа повреждается [17, 22, 37]. Кроме того, у мышей 
с шелушащимся хвостом, несущих мутацию в гене Flg, 
местное применение овальбумина приводит к кле-
точной инфильтрации и выработке специфического 
иммуноглобулина E даже без физического удаления 
кожи [38]. Таким образом, чрескожная сенсибилиза-
ция относится к аллерген-специфическим, а иммуно-
глобулин E-обу словленная реакция может считаться 
исключительной для аллергена, нанесенного на исти-
раемую кожу.

Когортное исследование новорожденных (Avon 
Longitudinal Study of Parents and Children, ALSPAC) 
показало, что дети, у которых к пятому году жизни 
возникала пищевая аллергия, с большей вероятностью 
переносили тяжелый атопический дерматит в первые 
шесть месяцев жизни и получали лечение с арахисо-
вым маслом для сухой кожи; 90 % детей с пищевой ал-
лергией и атопическим дерматитом получали местную 
терапию с арахисовым маслом в первые шесть месяцев 
жизни [10, 25, 27].

Понимание важности кожного барьера в развитии 
сенсибилизации и пищевой аллергии может помочь 
в определении профилактических стратегий. Резуль-
таты двух небольших интервенционных исследований 
[20] позволяют предположить, что регулярное при-
менение с рождения смягчающих средств снижает 
риск атопического дерматита и таким образом может 
повлиять на пищевую аллергию. Авторы уточняли, что 
требуются более масштабные исследования со строгим 
дизайном, чтобы определить, можно ли отнести эти 
результаты ко всей популяции, и можно ли широко 
использовать их в протоколах профилактики пищевой 
аллергии.

Заключение

Произошел переход от стратегии избегания пищевых 
аллергенов к проактивному их введению с 4-месячного 
возраста. Эффективность подобного подхода под-
тверждена двумя ключевыми рандомизированными 
испытаниями, показавшими, что раннее введение 
в рацион арахиса и других пищевых аллергенов зна-
чительно снижает риск пищевой аллергии. Однако 
реализация этой стратегии на практике по-прежнему 
вызывает серьезные логистические проблемы, включая 
выбор пациентов и подходящих форматов питания для 
младенцев. Текущие рекомендации по вскармливанию 
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грудных детей заключаются в том, что прикормы сле-
дует вводить в возрасте 4–6 месяцев, независимо от 
семейного анамнеза, а при отсутствии клинических 
проявлений пищевой аллергии не следует избегать 
употребления аллергенных продуктов ни младенцами 
во время прикормов, ни матерями во время беременно-
сти или кормления грудью. Дополнительные потенци-
альные стратегии, которые активно разрабатываются 
в настоящее время, включают оптимизацию барьерной 
функции кожи в раннем возрасте за счет уменьшения 
количества мыла и детергентов и увеличения доли 
неаллергенных увлажняющих средств. Продолжаются 
исследования роли микробиоты, полиненасыщенных 
жирных кислот и витамина D в патогенезе пищевой 
аллергии.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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сировании проведенного исследования из собственных 
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Несколько десятилетий назад неудовлетворенность 
результатами лечения больных со злокачественными 
опухолями повлекли за собой разработки различных 
вариантов методик и способов, дополняющих лучевую 
терапию. Были сформулированы принципы радиосен-
сибилизации в виде нестандартного фракционирова-
ния дозы облучения, основанные на представлениях 
о гетерогенности парциального давления кислорода 
в опухолевой ткани. Также был предложен целый ряд 
физических и химических модификаторов, обладающих 
радиопротективными и радиосенсибилизирующими 
свойствами. В качестве полимодификации радиочув-
ствительности опухоли и нормальных тканей предла-
галось использовать гипербарическую оксигенацию, 

турникетную и общую газовую гипоксию и др. [1]. Бла-
годаря этим подходам удалось повысить эффектив-
ность лучевого лечения в основном при раке легких, 
прямой кишки и пищевода и опухолях орофарингеаль-
ной зоны. Для преодоления радиорезистентности ряда 
новообразований и усиления эффекта ионизирующе-
го воздействия облучение проводилось в сочетании 
с электромагнитной, индуктивной локальной и общей 
управляемой гипертермией. Изучались возможности 
усиления радиационного поражения злокачественных 
клеток путем создания кратковременной гиперглике-
мии с понижением рН опухоли с 6,7 до 5,4 [1].

Наиболее распространенным классом химиче-
ских радиомодификаторов на первых этапах стали 
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электронакцепторные соединения, среди которых 
наиболее высокую активность в качестве радиосенси-
билизаторов в опытах in vivo и на биологических мо-
делях продемонстировали соединения метронидазола. 
Клинические испытания показали их эффективность 
при общепринятых способах введения в лечении рака 
легкого и пищевода, опухолей головы и шеи, мочевого 
пузыря и шейки матки [2, 3]. Создание новых цито-
статиков, разработка принципов комбинированной 
химиотерапии с цикловым введением препаратов и по-
нимание фундаментальных основ биологии популяции 
опухолевых клеток привели к новой волне исполь-
зования противоопухолевых препаратов в лучевой 
терапии. Однако общетоксические эффекты цитоста-
тиков, вводимых парентерально, оказались достаточно 
сильными. Это и стало лимитирующим моментом как 
при самостоятельном их использовании, так и препят-
ствием на пути совместного применения с ионизирую-
щим излучением. Так, при химиолучевом лечении рака 
шейки матки с включением в схему 5-фторурацила 
и митомицина С тяжелые гематологические осложне-
ния наблюдались у 5 %, а диспепсии – у 4  % больных [4].

С получением положительного эффекта от ради-
осенсибилизаторов в монорежиме возникло желание 
усилить их действие за счет одновременного исполь-
зования нескольких препаратов или физических фак-
торов. Были предложены комплексные программы 
химиолучевого лечения с вариантами полирадиомо-
дификации распространенного рака шейки матки. 
До проведения и/или в процессе сочетанной лучевой 
терапии, осуществляемой в режиме нетрадиционного 
фракционирования дозы, вводился 5-фторурацил, 
дополненный цисплатиной или метотрексатом в со-
четании с  ультравысокочастотной гипертермией 
[4–6]. В ряде проспективных рандомизированных 
исследований была уточнена роль системной хими-
отерапии в сочетании с лучевым воздействием при 
раке прямой кишки. В них была утверждена методика 
с применением 5-фторурацила и прояснен вопрос 
о его дозировках.

Первое из указанных исследований, результаты 
которого были опубликованы в 1985 г., посвящено 
гастроинтестинальным опухолям. Пациентов с раком 
прямой кишки II и III стадии лечили хирургическим 
методом с послеоперационным облучением в дозе 40 
или 48 Гр или с послеоперационной химиотерапией 
5-фторурацилом и метил-ломустином, а также соче-
танным химиолучевым методом. Для последней си-
туации было зафиксировано статистически значимое 
повышение пятилетней выживаемости по сравнению 
с исключительно хирургическим лечением [7].

В исследовании, проведенном в 1990 г. Северо-цен-
тральной группой противораковой терапии (США) 
пациенты со II и III стадиями колоректального рака 
получали либо послеоперационную лучевую тера-
пию (45–50,4 Гр), либо ее сочетание с химиотерапией 
(5-фторурацил и метил-ломустин). При сравнении 

результатов сочетанной химиолучевой терапии и лу-
чевой терапии оказалось, что местные рецидивы в пер-
вой группе отсутствовали в 86,5 %, а во второй – только 
в 38 % случаев. Безрицидивная выживаемость при 
химиолучевом воздействии возрастала с 38 до 58 %, 
а пятилетняя общая выживаемость – с 48 до 58 % [8]. 
В результате этих рандомизированных многоцентро-
вых исследований конференция по конценсусу На-
ционального ракового института (США) в заявлении, 
опубликованном в 1990 г., рекомендовала рассматри-
вать методику сочетанной химиолучевой терапии как 
стандарт послеоперационного адъювантного лечения 
больных раком прямой кишки II и III стадии [9, 10].

К настоящему времени взаимодействие лучевой 
и химиотерапии изучено довольно детально. Оно ре-
ализуется на клеточном и молекулярном уровнях, 
при этом суммарный эффект становится больше, чем 
«арифметическая» сумма эффектов каждого метода 
в отдельности. Суть взаимоусиления состоит в увели-
чении параметра альфа линейно-квадратичной моде-
ли, то есть изменении формы кривой выживаемости 
клеток. Противоопухолевые препараты усиливают 
лучевое повреждение за счет нарушения механизмов 
репарации ДНК, синхронизации фаз клеточного цикла 
с уменьшением числа опухолевых элементов в фазе 
покоя и за счет способности убивать резистентные 
к облучению опухолевые клетки, находящиеся в со-
стоянии гипоксии.

Совместное применение химио- и лучевой тера-
пии, как правило, приводит к повышению общей вы-
живаемости пациентов при лечении образований, 
чувствительных к облучению. Однако увеличение вы-
живаемости здесь главным образом становится следст-
вием улучшения локо-регионарного контроля, а не за 
счет снижения риска отдаленного метастазирования. 
Во всех ранних исследованиях, посвященных этому 
вопросу, величину терапевтического коэффициен-
та (относительно токсического действия) оценивали 
приблизительно или не принимали во внимание [11]. 
Было, например, продемонстрировано, что послеопе-
рацинная лучевая и химиотерапия снижали частоту 
локо-регионарных рецидивов по сравнению с изо-
лированной химиотерапией при раке прямой кишки 
стадий В и С по Dukes в течение пяти лет с 13 до 8 % 
[12]. В целом, во всех подобных работах регистрирова-
лось усиление ранней токсичности. Данные о частоте 
поздней токсичности в большинстве случаев отсутст-
вовали, но в нескольких сообщениях все же отмечалось 
увеличение и этого показателя [11].

Существует ряд публикаций, позволяющих провес-
ти более детальный анализ преимуществ и недостатков 
химиолучевого лечения при различных локализациях 
опухолей, а также оценить терапевтический выигрыш 
и частоту ранней и поздней токсичности. Одна из них 
посвящена III фазе клинических испытаний неоадъю-
вантного лечения рака прямой кишки капецитабином 
и 5-фторурацилом плюс облучение с оксалиплатином 
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или без него. 1608 пациентам с опухолями на II или 
III стадии после предоперационной лучевой терапии 
случайным образом назначали одну из четырех схем 
химиотерапии по формуле 2×2: 5-фтроурацил или 
капецитабин с оксалиплатином или без него. Непре-
рывная инфузия 5-фторурацила дала результаты ана-
логичные таковым при пероральном приеме капецита-
бина в сочетании с лучевой терапией. Согласно этому 
испытанию капецитабин может считаться стандартом 
для неоадъювантного лечения рака прямой кишки. 
Оксалиплатин не улучшал локо-регионарный контроль 
заболевания и общую выживаемость для какой-либо 
группы пациентов, но увеличивал токсичность тера-
пии [13].

Однако оксалиплатин относится к стандартам лече-
ния колоректального рака не только при его метаста-
зировании, но и в качестве компонента адъювантной 
терапии. При других злокачественных новообразо-
ваниях желудочно-кишечного тракта, таких как рак 
пищевода, желудка, поджелудочной железы, печени 
и желчевыводящих путей, эффективность нынеш-
них химиотерапевтических методов, к сожалению, 
чаще всего низка. Многие клинические испытания 
еще продолжаются, другие планируются. Тем не менее 
уже первые работы в этом направлении продемон-
стрировали многообещающие результаты, особенно 
для комбинации гемцитабина и оксалиплатина по 
двухдневному графику приема при прогрессирующем 
раке поджелудочной железы [14].

Немецкое исследование CAO/ARO/AIO-04 пока-
зало значительную пользу в отношении трехлетней 
выживаемости без признаков заболевания при до-
бавлении оксалиплатина к стандартной предопера-
ционной химиолучевой терапии больным местнора-
спространенным раком прямой кишки. Характери-
стики пациентов и опухолей, нежелательные явления, 
интенсивность доз, а также данные о выживаемости 
и рецидивах были проанализированы в трех возраст-
ных группах (до 60, 60–70 и более 70 лет) у 1232 чело-
век. После 50-месячного наблюдения среди пациентов 
в возрасте до 60 лет в группе леченных оксалиплатином 
в добавление к химиолучевой терапии на основе 5-фто-
рурацила и адъювантной химиотерапии наблюдалось 
значительное преимущество в отношении местных 
и системных рецидивов, безрецидивной и общей вы-
живаемости. Добавление оксалиплатина значительно 
увеличивало безрецидивную и общюю выживаемость 
более молодых пациентов с распространенным раком 
прямой кишки. У пациентов в возрасте 70 лет и более 
эффекта от добавления оксалиплатина к лучевой тера-
пии не зарегистрировано [15]. Введение оксалиплатина 
в неоадъювантную химиолучевую терапию на основе 
фторурацила и в адъювантное лечение значительно 
улучшили выживаемость без заболевания пациентов 
с раком прямой кишки категории T3–4 или c регио-
нальными метастазами (N1–2). Схема, установленная 
упомянутым исследованием CAO/ARO/AIO-04, может 

считаться новым вариантом лечения местно-распро-
страненного рака прямой кишки [16].

Многообещающие работы ведутся в области при-
менения радиосенсибилизирующих агентов во время 
лучевой терапии при метастазирующих новообразо-
ваниях. T.H. van Dijk et al. [17] описали схему лече-
ния пациентов с первичным метастазирующим раком 
прямой кишки, которые получали облучение (5×5 Гр), 
затем внутривенно бевацизумаб (7,5 мг/кг один раз 
в день) и оксалиплатин (130 мг/м2 один раз в день) 
и перорально капецитабин (1000 мг/м2 дважды в день), 
до шести циклов. Операция выполнялась через 6–8 
недель после последнего введения бевацизумаба. У 42 
из 50 включенных в исследование пациентов были 
метастазы в печени, у 5 – в легких и у 3 – в печени 
и легких. Радикальное хирургическое вмешательство 
оказалось возможным в 36 случаях. Общая двухлетняя 
выживаемость составила 80 %. Частота рецидивов 
через два года достигла 64 %. Токсические эффекты 
были переносимыми. Смертей, связанных с лечением, 
не зарегистрировано. Авторы заключили, что метод, 
включающий радикальное хирургическое удаление 
всех очагов опухоли после короткого курса лучевой 
терапии и комбинированная терапия бевацизумаб-
капецитабин-оксалиплатином, может считаться по-
тенциально излечивающим подходом при первичном 
метастазирующем раке данной локализации.

К наиболее широко и давно используемым препа-
ратам для химиолучевой терапии плоскоклеточного 
рака относится цисплатин. Его терапевтический эф-
фект подтверждается, как тестом локо-регионального 
контроля (отношение шансов 0,61, р<0,0001), так 
и уменьшением частоты поздних рецидивов (отно-
шение шансов 0,57, р<0,0001). Однако радиосенси-
билизирующие производные платины хотя и способ-
ствуют существенному увеличению выживаемости 
пациентов, часто вызывают эзофагиты, нейтропению 
и анемию [11].

В больнице Сринагаринда (Таиланд) был проведен 
комплексный анализ ответа на лечение местно-рас-
пространенного рака шейки матки и острой токсич-
ности при химиолучевой терапии с цисплатином. 140 
пациенток старше 60 лет с подтвержденной биопсией 
и ранее нелеченной инвазивной карциномой шейки 
матки, стадия IB2–IVA по FIGO, были случайным 
образом разделены на две группы по 70 человек для 
еженедельного приема цисплатина в дозе 40 и 20 мг/м2 
одновременно с лучевой терапией в течение шести 
циклов. В 80 % случаев был диагностирован плоско-
клеточный рак, около половины наблюдений отнесены 
к стадии IIIB по FIGO. Все пациентки завершили шесть 
циклов еженедельного приема цисплатина. Полный 
ответ был получен в 98,6 и 97,1 % наблюдений, соот-
ветственно (т.е., без существенной разницы). Чаще 
всего регистрировалась гематологическая и желудоч-
но-кишечная токсичность. Острая токсичность в пер-
вой группе была значительно выше, чем во второй: 
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лейкопения 1–2-й степени – 14,8 и 6,4 %, нейтропения 
1–2-й степени – 9,3 и 2,6 %, диарея 2-й степени – 2,4 
и 0,7 %, сенсорная нейропатия 1-й степени – 4,5 и 1,2 %, 
соответственно. Было собрано достаточно данных, 
чтобы подтвердить вывод о том, что одновременная 
химиолучевая терапия местнораспространенного рака 
шейки матки с еженедельным введением цисплатина 
в дозе 40 мг/м2 дает хорошие результаты. При сниже-
нии дозы препарата до 20 мг/м2 реакция на лечение все 
еще была сравнима со стандартной, но острая токсич-
ность уменьшалась. Однако полученных данных из-за 
ограниченного периода наблюдения оказалось недо-
статочно для оценки долгосрочных результатов лече-
ния и поздней токсичности препарата [18].

Интенсивное использование наночастиц золота 
(AuNP) в нейробиологии вселило надежду на их бы-
строе внедрение в  клиническую практику, учиты-
вая высокую клеточную специфичность и низкую 
токсичность. Несмотря на всеобщий энтузиазм, эти 
разработки находятся на ранней стадии. A. Spinelli et 
al. [19] в 2018 г. в эксперименте на мышах показали, 
что наночастицы золота, покрытые полиэтиленгли-
колем, однократно введенные в большую цистерну IV 
желудочка мозга, сохранялись у животных в течение 
нескольких недель. Наночастицы были мечены флю-
орохромом (Cy5.5-AuNP), что позволило при помощи 
иммунофлуоресценции и электронной микроскопии 
доказать, что они проникали в паренхиму мозга, фик-
сируясь преимущественно в нейронах, а также клетках 
микроглии.

Результаты этого исследования показывают, что 
интрацистернальный путь доставки золотых частиц 
может применяться для переноса терапевтических 
или диагностических средств внутрь мозга с помощью 
хирургической процедуры. Кроме того, этот феномен 
можно использовать для лучевой терапии, увеличивая 
эффективность агента по уничтожению опухолевых 
клеток в мозге. Cy5.5-AuNP очень стабильны в цен-
тральной нервной системе, вероятно, из-за устой-
чивости к клеточному метаболизму и эффективно 
поглощаются нейронами, концентрируясь в их внутри-
клеточных компартментах. Поэтому AuNP могут быть 
использованы в лучевой терапии: они накапливаются 
в опухолях мозга и должны повышать эффективность 
лучевого воздействия [19].

Большой интерес также представляет работа 
C. Hwang et al. [20], целью которой был анализ харак-
теристик наночастиц золота, гадолиния, йода и оксида 
железа в плане увеличения эффективности мегавольт-
ного рентгеновского излучения низкой и высокой 
энергии, полученного от медицинского линейного 
ускорителя с использованием метода Монте-Карло.

Таким образом, можно сделать вывод, что примене-
ние радиосенсибилизирующих агентов при лучевой те-
рапии опухолей любой локализации является важной 
и до конца нерешенной задачей. Несмотря на обилие 
применяемых лекарственных агентов и способов их 

введения актуальной остается проблема острой и хро-
нической токсичности, снижающей качество жизни 
пациентов и показатели пятилетней выживаемости. 
В перспективе, вероятно, должны появиться препа-
раты, специально созданные для радиосенсибилиза-
ции злокачественных новообразований. Скорее всего 
совершенствование пойдет по пути создания группы 
соединений, проникающих в опухолевую клетку, акти-
вируемых ионизирующим излучением и блокирующих 
репарацию опухолевой ДНК. Такие соединения, вво-
димые системно, должны быть низкотоксичными и не 
ограничивать возможности лучевой терапии. С другой 
стороны, вероятен и путь создания препаратов для 
местного размещения в непосредственной близости 
от опухоли или в опухолевых клетках, содержащих 
в своем составе тяжелые элементы, что позволит гене-
рировать вторичное низкоэнергетическое излучение, 
повреждающее клеточные элементы злокачественного 
новообразования.
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Диагностика и контроль клеточного иммунитета пациентов с туберкулезом
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Туберкулез – одно из самых смертоносных и заразных заболеваний человека. Заболеваемость туберкулезом увеличи-
лась из-за появления штаммов, устойчивых к лекарствам, и сочетания туберкулеза и ВИЧ. Последние технологические 
достижения, в том числе те, которые используются для борьбы с туберкулезом, раздвинули границы нашего понима-
ния взаимодействия организма-хозяина и патогена. Эта информация позволяет лучше понять, как работает врожден-
ный и адаптивный иммунитет при туберкулезе. Появляется возможность разработать новые методы лабораторной ди-
агностики и наблюдения за больными туберкулезом и больными с подозрением на туберкулез. В обзоре представлены 
последние данные о функционировании иммунной системы при туберкулезе и новые подходы к диагностике этого 
заболевания.
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После СПИДа туберкулез продолжает оставаться вто-
рым наиболее смертоносным инфекционным забо-
леванием человека. В последние годы его глобальная 
распространенность увеличилась из-за появления 
штаммов с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью, а также сочетания туберкулеза с ВИЧ-
инфекцией.

Иммунитет к Mycobacterium tuberculosis – это взаи-
модействие между врожденным и адаптивным иммун-
ным ответом, как на клеточном, так и на гуморальном 
уровнях. Это взаимодействие меняется со временем, 
когда человек растет, реагирует на окружающую 
среду, стареет. Исследования на животных позволи-
ли понять работу разных компонентов иммунного 

ответа в определенные моменты течения инфекции. 
Это, в свою очередь, позволило идентифицировать 
и расшифровать ключевые иммунные механизмы ре-
акции организма на M. tuberculosis.

Последние технологические достижения в обла-
сти борьбы с туберкулезом раздвинули границы на-
шего понимания взаимодействия хозяина и патоге-
на. Здесь можно упомянуть высокочувствительную 
позитронно-эмиссионную томографию и  компью-
терную томографию, эффективных при диагности-
ке субклинических поражений, взрывное развитие 
высокопроизводительных генетических технологий 
для объективного транскриптомного, геномного, 
протеомного и метаболомного исследования крови 
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и тканей пациентов, а также проточную цитометрию 
с возможностью анализа субпопуляций специфичных 
для возбудителя лимфоцитов. Вместе эти достижения 
привели к революции в понимании различных стадий 
заражения M. tuberculosis и взаимодействия врожден-
ного и адаптивного иммунитета человека.

Т-лимфоциты при туберкулезе

Большое внимание уделяется антигенам M. tuberculo-
sis, на которые нацелен ответ Т-лимфоцитов. Прежде 
литература была сосредоточена на ответах Т-клеток, 
которые распознают относительно небольшой набор 
иммунодоминантных антигенов, включая раннюю 
секреторную антигенную мишень-6 (ESAT-6), антиген 
фильтрата культуры 10 кДа (CFP-10), TB 10.4 и ан-
тигены 85A и 85B [1–5]. Это были первые антигены, 
включенные в субъединичные вакцины [6, 7]. Однако 
недавний полногеномный анализ Т-клеточного ответа 
CD4-положительных лимфоцитов на антигены M. tu-
berculosis у взрослых с латентной инфекцией показал, 
что человеческий CD4-клеточный ответ нацелен на 
очень широкий спектр (более 80) антигенов [8]. Эти 
ответы были преимущественно ограничены T-лимфо-
цитами CD4+ и сильно обогащены субпопуляциями 
CXCR3+ и CCR6+, которые проявляют характеристики 
Т-хелперного ответа 1-го типа. Почти половина эпито-
пов, идентифицированных в исследовании C.S. Lind-
estam Arlehamn et al. [8], была получена из белков, ко-
торые ранее не рассматривались как антигены Т-лим-
фоцитов. Эта и последующие работы демонстрируют, 
что иммунный ответ человека на M. tuberculosis очень 
неоднороден и пока еще плохо изучен [8–10]. Вопрос 
заключается в том, связано ли распознавание Т-лим-
фоцитами отдельных антигенов возбудителя с риском 
возникновения туберкулеза?

В последнее время особое внимание уделяется 
функциональным и фенотипическим характеристикам 
Т-клеточных ответов, специфичных для M. tuberculosis, 
описаны их интересные связи с проявлениями вызы-
ваемой этой микобактерией инфекции. В то время как 
в ответе Т-лимфоцитов, специфичных для M. tubercu-
losis, у здоровых людей преобладают Т-клетки CD4+ 
[8], у пациентов с туберкулезом в ряде исследований 
выявлен повышенный вклад Т-лимфоцитов CD8+ [11–
13]. Механизм подобного ответа в настоящее время 
неясен, но эта закономерность оказалась устойчивой, 
и потому было предложено использовать ее в качестве 
диагностического теста на туберкулез [13].

Важной темой оказалась модель ко-экспрессии 
цитокинов Т-хелперами 1-го типа, которая связана 
со степенью дифференцировки Т-клеток при вирус-
ных инфекциях [14]. Сравнительные исследования 
показали повышенное содержание специфичных для 
M. tuberculosis Т-лимфоцитов CD4+, экспрессирующих 
только фактор некроза опухоли-α или фактор некроза 
опухоли-α и γ-интерферон у больных туберкулезом, 
тогда как у пациентов с латентной инфекцией была 

выше частота полифункциональных ответов: фактор 
некроза опухоли-α, γ-интерферон и интерлейкин-2 
[11, 15, 16]. Более того, успешное лечение туберкулеза, 
по-видимому, полностью изменяет эту функциональ-
ную картину, поскольку Т-лимфоциты CD4+ после 
ликвидации инфекции в большей степени экспрес-
сируют фактор некроза опухоли-α, γ-интерферон 
и интерлейкин-2 [11, 16]. Однако в ряде исследова-
ний была продемонстрирована обратная картина: 
активный туберкулез характеризовался большей ча-
стотой регистрации полифункциональных Т-клеток 
CD4+, экспрессирующих фактор некроза опухоли-α, 
γ-интерферон и интерлейкин-2, чем латентная ин-
фекция [17–19]. Исследование иммунных коррелятов 
у 10-недельных младенцев, вакцинированных бацил-
лой Кальметта–Герена, не продемонстрировало ассо-
циации между частотами или паттернами экспрессии 
цитокинов бациллоспецифичными Т-клетками CD4+ 
и CD8+ [20]. Однако недавно с помощью иммуно-
ферментного точечного анализа было обнаружено, 
что уровень бациллоспецифичных γ-интерферон-
секретирующих Т-лимфоцитов обратно коррелиру-
ет с риском развития туберкулеза в южноафрикан-
ской когорте младенцев того же возраста [21]. Такие 
функциональные различия в экспрессии цитокинов 
могут просто отражать разные уровни воздействия 
Т-клеток на антигены M. tuberculosis и указывать на 
бактериальную нагрузку in vivo [11]. Эта гипотеза 
подтверждается фенотипическим анализом Т-клеток, 
специфичных к M. tuberculosis, который показыва-
ет, что более высокая бактериальная нагрузка при 
активной болезни связана с большей активацией 
клеточного иммунитета.

Активация специфических Т-лимфоцитов CD4+, 
измеренная по экспрессии антигенов главного ком-
плекса гистосовместимости, CD38 или белка Ki67, 
оказалась значительно выше у больных активным ту-
беркулезом, чем у пациентов с латентной инфекцией. 
Данные маркеры активации Т-клеток, по-видимому, 
хорошо отслеживают антигенную нагрузку, поскольку 
их экспрессия по мере лечения заболевания посте-
пенно снижается. Это позволяет предположить, что 
определение уровней перечисленных антигенов может 
быть полезно для оценки ответа на противотуберку-
лезную терапию [22].

Анализ иммунитета младенцев, которые участво-
вали в недавнем испытании эффективности MVA85A 
фазы IIb [23], позволил предположить, что повышен-
ная активация Т-лимфоцитов CD4+ связана с риском 
развития туберкулеза. Дети, которые впоследствии 
заболели туберкулезом, имели значительно более вы-
сокие уровни общих Т-клеток CD4+, экспрессирующих 
антигены главного комплекса гистосовместимости 
[21]. Важно отметить, что эта ассоциация была вос-
произведена и на независимой когорте подростков, 
инфицированных M. tuberculosis, для которых также 
было подтверждено, что повышенная активация этих 
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лимфоцитов коррелирует с риском возникновения 
туберкулеза [21].

Положительные иммунологические туберкулез-
ные тесты могут спонтанно превращаться в отрица-
тельные [24]. О подобной реверсии, возникающей 
с частотой от 10 до 50 %, на протяжении последнего 
столетия сообщалось во многих исследованиях [25]. 
Механизмы реверсии не изучены, и возможными ее 
первопричинами могут быть подавление иммунитета, 
выход специфичных для M. tuberculosis Т-лимфоцитов 
из периферической крови к участкам инфекции или 
снижение бактериальной нагрузки. Однако реверсия 
иммунологических тестов – туберкулиновой кожной 
пробы или интерферонового теста (IGRA – interferon-
gamma release assay) – также может указывать и на из-
бавление от туберкулезной инфекции. Наиболее пол-
ное исследование реверсии туберкулиновой кожной 
пробы было проведено в 1920-х годах у лиц, контак-
тировавших с больными туберкулезом в домашних 
условиях. Среди семейных контактов 11,1 % человек 
изменили положительный статус на отрицательный. 
Эти ревертеры имели очень низкий риск активного 
туберкулеза в течение последующих пяти лет (0,72 %). 
Напротив, у 23,3 % представителей всей когорты раз-
вилось заболевание [26]. Самое крупное исследование 
реверсии интерферонового теста – Quantiferon Gold 
In-Tube (QFT) было выполнено на подростках из 
Южной Африки, среди которых ежегодная частота 
реверсии составила 5,1 % [25]. Хотя в этом исследо-
вании количество случаев заболевания оказалось 
слишком низким для надежной стратификации риска 
туберкулеза, его частота среди ревертеров была в 8 раз 
выше, чем среди лиц со стабильно отрицательными 
результатами теста: 1,47 против 0,18 случая на 100 
человеко-лет [25].

В-лимфоциты и антитела при туберкулезе

Во многих исследованиях оценивалась способность ан-
тител точно указывать на активный туберкулез и диф-
ференцировать инфицированных M. tuberculosis субъ-
ектов (определяемых положительными иммунологи-
ческими тестами). По признанным оценкам, треть на-
селения мира латентно инфицирована M. tuberculosis, 
хотя этот показатель сильно варьирует от региона 
к региону [27, 28]. Анализ гуморального иммунитета 
у пациентов с M. tuberculosis, примерно 90 % из которых 
способны сдерживать инфекцию, позволяет иденти-
фицировать антитела, которые могут быть важны для 
борьбы с туберкулезом. M. tuberculosis индуцирует 
выработку специфических для микобактерий антител 
против широкого спектра антигенов, при этом ни один 
из них или группа антигенов не выступают в качестве 
предпочтительной мишени. Все микобактериальные 
антиген-специфические иммуноглобулины G, A и M 
были зарегистрированы при туберкулезной инфекции. 
C.C. Perley et al. [29] сообщали о примерно равных со-
отношениях иммуноглобулинов G и M на поверхности 

живых и в лизате цельных клеток у инфицированных 
и неинфицированных M. tuberculosis.

Исследования, посвященные динамике уровня ми-
кобактериальных антител среди ВИЧ-инфицирован-
ных, страдающих туберкулезом, малочисленны [30], 
но все специалисты согласны с тем, что они сильно 
различаются и часто совпадают у инфицированных 
и неинфицированных M. tuberculosis лиц. Наиболь-
шее различие здесь отмечено R. Baumann et al. [31], 
которые обнаружили его между инфицированными 
и неинфицированными более чем с 80 % чувствитель-
ностью и 93 % специфичностью при использовании 
иммуноглобулина А, специфичного для L-аланинде-
гидрогеназы и белка NarL микобактерии. В отдельной 
работе эти авторы сообщили о 74 % чувствительности 
и 83 % специфичности комбинации иммуноглобулинов 
A и G, специфичных для липоарабиноманнана и белка 
PE35 [31]. C.C. Perley et al. [29] обнаружили лучшую ди-
скриминацию при измерении концентрации антител, 
направленных против поверхности живых клеток ми-
кобактерий, по сравнению с клеточной стенкой, липо-
арабиноманнаном или секретируемыми белками [29].

Ответы Т-лимфоцитов на специфические антигены 
M. tuberculosis, включая ESAT-6 и CFP-10, использу-
ются в качестве основы для IGRA с целью различе-
ния инфицированных и неинфицированных лиц [32]. 
Однако реакции антител на специфические антигены 
микобактерии обычно не позволяют выявить это раз-
личие, хотя некоторые авторы и обнаружили лучшие 
результаты в условиях низкой микробной нагрузки 
[33]. Важно отметить потенциальную систематическую 
ошибку, поскольку характер туберкулезной инфекции 
определяется клеточным иммунным ответом на спе-
цифический для M. tuberculosis антиген, измеряемым 
либо туберкулиновым кожным тестом, либо IGRA. 
В настоящее время не существует метода выявления 
туберкулезной инфекции, который бы не зависел от 
клеточно-опосредованного иммунного ответа. В то 
время как уровень антител в сыворотке крови выше 
у пациентов с положительным туберкулиновым кож-
ным тестом или IGRA, в нескольких исследованиях 
описано и высокое содержание антител у лиц с анер-
гией к туберкулину. Это позволяет предположить, что 
уровень антител может повышаться и после воздейст-
вия самой M. tuberculosis в отсутствие клеточно-опос-
редованной иммунной реакции [34].

Хотя антитела при активном туберкулезе выраба-
тываются против широкого спектра белковых и небел-
ковых антигенов, они не подходят для диагностики из-
за недостаточной чувствительности и специфичности. 
Имеются данные о снижении авидности антител при 
активной форме туберкулеза и о нарушении экспрес-
сии Fc-рецептора, а это скорее всего означает, что фа-
гоцитоз и клеточная цитотоксичность, опосредованная 
антителами, могут быть нарушены. Транскриптомные 
сигнатуры B-клеток при туберкулезе также подавляют-
ся, что свидетельствует об уменьшении выраженности 
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или истощении гуморальной иммунной реакции. В-
клетки и антитела участвуют в иммунном ответе на 
туберкулез, и взаимодействие антител с фагоцитами 
через Fc-рецептор становится ключевой областью 
исследований.

Скрининг

Методы лабораторной диагностики, применяемые для 
контроля состояния иммунной системы у пациентов 
с туберкулезом, требуют свежих образцов перифери-
ческой крови, которые быстро портятся и не могут 
быть сохранены и использованы повторно. Кроме того, 
для проточной цитометрии необходимы специальное 
дорогостоящее оборудование и реактивы, а также 
подготовленные специалисты клинической и лабо-
раторной диагностики. Система здравоохранения не 
может использовать такие методики рутинно и для 
каждого случая. Поэтому необходим скрининговый 
анализ, который позволит отобрать пациентов для 
углубленного обследования. Важными параметрами 
для оценки иммунитета считаются концентрации 
наивных Т- и В-лимфоцитов, которые могут быть 
измерены с помощью маркеров TREC (T-cell receptor 
exclusion circle) и KREC (kappa-deleting recombination 
excision circle) в сухом пятне крови или в цельной кро-
ви методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени.

Созревание функциональных Т- и В-клеток челове-
ка сопровождается рекомбинацией и перестройками 
в генах, кодирующих Т- и В-клеточные рецепторы [35]. 
Так, для сборки полноценного Т-клеточного рецептора 
должна произойти перестройка его локуса B, в ходе 
которой соединяются D, J и V сегменты, а также сли-
ваются сегменты V и J локуса A. При этом образуется 
третий гипервариабельный домен (CDR3) бета- и аль-
фа-цепи, соответственно. Во время каждого из этих 
процессов вырезаемые участки образуют кольца ДНК, 
получившие название TREC. В соответствии c числом 
сегментов Va, Ja, Vb, Db и Jb могут образовываться раз-
ные типы колец: несколько сотен при Va-Ja рекомбина-
ции, десятки при рекомбинации Vb-Db и по крайней 
мере тринадцать – при Db-Jb. Во время перестройки 
локуса А рецептора в большинстве незрелых Т-лимфо-
цитов происходит делеция его локуса D, находящегося 
внутри и фланкированного V и J сегментами. Этот 
процесс относится к специфичным и проходит при 
участии делеционных последовательностей δRec и ΨJα. 
Генерируемая при этом кольцевая молекула была на-
звана sjTREC (signal joint T-cell receptor rearrangement 
excision circle). Она присутствует практически у всех 
αβ+ T-лимфоцитов, выходящих из тимуса, и таким 
образом, может служить суррогатным маркером их 
количества [36].

Процесс формирования функционального рецеп-
тора в В-клетках начинается с рекомбинационных 
событий в локусе, несущем набор различных Vh-, D- 
и Jh-сегментов, в котором также генерируется боль-
шое количество эксцизионных колец ДНК [37]. Если 

перестройка прошла правильно, начинается реком-
бинация в локусе, кодирующем последовательности 
легкой каппа-цепи иммуноглобулинов. Она начина-
ется со слияния сегментов Vk и Jk и в дальнейшем 
может сопровождаться рекомбинацией с участием 
интронной рекомбинационной последовательности 
и каппа-делеционным элементом, что делает каппа-
локус нефункциональным, ввиду делеции энхансера 
и константного района. Данная перестройка ведет 
к образованию рекомбинационного кольца каппа-де-
леционного элемента, или KREC, которое присутствует 
в 30 % иммуноглобулинов легких цепей-каппа и почти 
во всех иммуноглобулинах легких цепей-лямбда зре-
лых наивных В-лимфоцитов. ДНК KREC также может 
быть суррогатным маркером для этих лимфоцитов 
и использоваться для оценки их пролиферативной 
истории [38].

В Российской Федерации разработаны тесты для 
количественного определения молекул ДНК TREC 
и KREС в цельной крови и сухих пятнах крови мето-
дом мультиплексной полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени, зарегистрирован патент 
на тест с приоритетом от 06.08.2015 и получено удо-
стоверение Росздравнадзора на использование теста 
в клинической практике.

Заключение

Современная медицина нацелена на предупреждение, 
а если это невозможно, то на максимально раннее 
выявление заболеваний, их контроль, недопущение 
осложнений. Отличным способом для оценки клеточ-
ного иммунитета считается исследование субпопу-
ляционного состава периферической крови методом 
проточной цитофлуометрии. Этот анализ служит ос-
новным инструментом в работе аллерголога-иммуно-
лога. Однако из-за высокой стоимости он непригоден 
для скрининга. Также надо отметить, что, по мнению 
некоторых экспертов, количества проточных цитоме-
тров и обученного работе на нем персонала в России 
недостаточно. Отклонения в клеточном иммунитете 
также эффективно обнаруживаются с помощью из-
мерения концентрации TREC и KREC в сухом пятне 
крови или в цельной крови методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени. TREC 
являются побочным продуктом рекомбинации гена 
Т-клеточного, а  KREC  – В-клеточного рецептора. 
Следовательно, низкие уровни несущих эти молекулы 
лимфоцитов в периферической крови указывают на 
Т- и/или В-клеточную лимфопению [39].

Ранее были доказаны значимые корреляции меж-
ду TREC и T-клетками CD3+ и CD4+, а также между 
KREC и B-лимфоцитами CD19+. Комбинация TREC 
и KREC может быть использована для предсказания 
результатов проточной цитометрии Т- и В-лимфоци-
тов. Исследования в этом направлении свидетельст-
вуют о принципиально новых, крайне перспективных 
подходах к диагностике состояния клеточного имму-
нитета. Информативность количественного анализа 
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TREC и KREC в периферической крови, а также в су-
хих пятнах крови на картах неонатального скрининга, 
не вызывает сомнений и может считаться удобным, 
эффективным и несложным способом контроля кле-
точного иммунитета. Также стоит отметить, что сто-
имость оборудования лаборатории для проведения 
полимеразной цепной реакции значимо ниже таковой 
для проточной цитометрии. Полимеразная цепная 
реакции относится к повсеместно распространен-
ным методикам, так что никакого дополнительного 
обучения персонала лабораторий здесь не требуется. 
Интерпретация результатов анализа уровней TREC 
и KREC также не представляет сложности [40].

Таким образом, анализ концентрации TREC 
и KREC у пациентов, инфицированных M. tuberculo-
sis, – обоснованный и перспективный метод контроля 
их клеточного иммунитета, который позволит лучше 
контролировать болезнь и предупреждать возможные 
осложнения.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
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Сердечная недостаточность: смена парадигмы о ведущих факторах риска 
и возможностях улучшения прогноза
В.А. Невзорова, П.А. Селюкова, Е.С. Потапова
Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия

Сердечная недостаточность (СН) остается актуальной проблемой современного общества в силу неуклонного роста, 
как ее распространенности, так и вклада в заболеваемость и смертность. Большинство пациентов с СН имеют высокий 
индекс коморбидности. К одной из значимых и обсуждаемых позиций среди факторов риска и заболеваний, внося-
щих весомый вклад в развитие СН, относится сахарный диабет (СД). Существуют мнения о важной роли СД в развитии 
сердечно-сосудистого ремоделирования при СН независимо от ее фенотипа, но есть и альтернативные точки зрения, 
отрицающие самостоятельную роль СД как фактора риска СН. Ингибиторы натрий-зависимых переносчиков глюкозы 2 
типа, изначально позиционировавшиеся как средства контроля гликемии, продемонстрировали кардиопротективные 
эффекты и снижение риска развития СН у пациентов с СД и улучшения прогноза ее течения независимо от наличия или 
отсутствия СД 2 типа.
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Heart failure: A paradigm shift on the leading risk factors and opportunities 
for improving the prognosis
V.A. Nevzorova, P.A. Selyukova, E.S. Potapova
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Summary: Heart failure (HF) is still an urgent problem of the modern society due to constant growth of the both its spread rate 
and its influence on the disease and death rates. Most patients having HF have a high comorbidity index. Diabetes mellitus 
(DM) is considered to be one of the most significant and discussed risk factors and diseases influencing the development of 
HF. There are different opinions on the important role of DM in the development of cardiovascular remodeling in case of HF 
regardless its phenotype, but there are alternative points of view which refuse the independent role of DM as a risk factor of 
HF. Inhibitors of type 2 glucose sodium-dependent cotransporters were originally positioned as a means to control glycaemia. 
They demonstrated cardio-protective effects and reduction of the risk of HF development among patients having DM and 
better prognosis of the course of disease regardless presence or absence of the type 2 DM.
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Сердечная недостаточность (СН) остается актуальной 
проблемой современного общества в силу неуклон-
ного роста, как ее распространенности, так и вклада 
в заболеваемость и смертность [1]. Согласно данным 
Национального регистра Швеции, основанным на 
анализе 1 162 309 госпитализаций с 1988 по 2004 гг., 
преждевременные потери жизни по причине СН со-
ставили 66 318 и 59 535 лет среди мужчин и женщин, 
соответственно, что превышало потери в результате 
онкологических заболеваний и у мужчин (55 364 года), 

и у женщин (64 533 года) [2, 3]. Ряд специалистов, 
изучающих СН, склонен употреблять термин «гло-
бальная пандемия», так как эта проблема касается по 
меньшей мере 26 млн человек в мире и имеет тенден-
цию к дальнейшему прогрессированию. СН как итог 
эволюции сердечно-сосудистых заболеваний счита-
ется экономически затратной патологией. Например, 
в США, где в 2012 г. на обеспечение пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями лекарственной 
и инструментальной помощью был затрачен 31 млрд 
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долларов (более чем 10 % от общего объема расходов 
на здравоохранение), к 2030 г. прогнозируется увели-
чение этих расходов на 127 % [4].

В последнее десятилетие произошла смена пара-
дигмы понимания патогенеза СН – от восприятия 
ведущей роли снижения насосной функции сердца 
в обеспечении метаболических потребностей орга-
низма на приоритет нейрогормональной активации 
как при сниженном, так и при сохраненном сердечном 
выбросе. По данным российских эпидемиологических 
исследований, в 2020 г. расчетная распространенность 
хронической СН (ХСН) II–IV функционального клас-
са могла достичь 7 % среди населения старше 18 лет 
(с наличием клинически выраженной картины в 4,5 % 
случаев). Увеличение продолжительности жизни че-
ловека усиливает социально-экономическое бремя 
сердечно-сосудистых заболеваний в целом и СН – 
в особенности. Тесная связь распространенности СН 
с увеличением возраста доказана в ряде европейских 
государств. Так, в исследовании EPICA, проведенном 
в Португалии, по сравнению с людьми 25 лет и старше 
установлен почти 6-кратный рост частоты СН среди 
лиц старше 65 лет и 7-кратное увеличение этого по-
казателя после 85 лет: 1,3, 8,8 и 11,6 на 1000 населения, 
соответственно. Специалистами Германии, Швеции 
и Италии доказана тесная связь между возрастом 
и распространенностью ХСН, частота которой до 64 
лет колеблется в пределах 1,44–1,8 %, в дальнейшем 
увеличиваясь с каждым десятилетием [4, 5]. Сходные 
цифры получены в Великобритании и Испании: от 
3,9 до 4,4 на 1000 населения в год с удвоением каждое 
последующее пятилетие после 55 лет. Существуют 
определенные различия в распространенности и за-
болеваемости ХСН среди мужчин и женщин, которые 
зависят от количества прожитых лет и имеют пере-
вес в сторону мужской популяции в более молодом 
возрасте, и среди женской – в более старшем [6]. По 
странам Азии данные о распространенности ХСН 
разнятся, варьируя от 1,3 до 6,7  % [7].

Исходя из современной концепции неоднородно-
сти фенотипов ХСН в зависимости от состояния фрак-
ции выброса левого желудочка (ФВЛЖ), признаков 
ремоделирования миокарда, уровней диастолической 
дисфункции и натрийуретических пептидов, как при-
нятых маркеров гемодинамического стресса, выделя-
ют ХСН с низкой (<40 %), промежуточной (40–49 %) 
и сохранной (>50 %) ФВЛЖ. Наибольшие трудности 
в понимание истинной распространенности ХСН вно-
сят фенотипы с промежуточной и сохранной ФВЛЖ. 
Наличие общих клинических симптомов у ХСН и хро-
нической обструктивной болезни легких, ожирения, 
остеосаркопении не нацеливает врачей первичного 
звена здравоохранения при наличии сохранной ФВЛЖ 
на диагностический поиск ХСН. В то же время спе-
циально организованное наблюдение за жителями 
округа Олмстед (США) в 2000–2010 гг. с оценкой ФВЛЖ 
с  помощью эхо-кардиографии показало снижение 

общего числа случаев ХСН от 3,2 до 2,2 на 1000 че-
ловеко-лет преимущественно за счет лиц с низкой 
ФВЛЖ, в то время как число случаев ХСН с сохранной 
функцией левого желудочка сердца снижалось менее 
значительно [8]. При детальном анализе отмечен рост 
удельного веса когорты пациентов с сохранной ФВЛЖ 
одновременно с увеличением в популяции числа лиц 
с артериальной гипертонией, ожирением и сахарным 
диабетом (СД). В исследовании PREVEND («Профи-
лактика терминальной стадии почечных и сосудистых 
заболеваний») в Нидерландах в 1998–2010 гг. с вклю-
чением всех жителей города Гронинген в возрасте 
от 28 до 75 лет (85 421 человека) общая частота ХСН 
составила 4,4 %. Регистрация новых случаев за весь 
период наблюдения происходила преимущественно 
за счет ХСН с сохранной ФВЛЖ. В этой же популяции 
заболеваемость ХСН с сохранной ФВЛЖ превысила 
заболеваемость ХСН с низкой ФВЛЖ на 0,24 случая на 
1000 человек населения в год и составила в структуре 
ХСН 32 %. В общую заболеваемость более заметный 
вклад вносили мужчины: 0,32 случая против 0,17 слу-
чая среди женщин на 1000 населения в год.

Согласно прогнозной модели Медицинского обще-
ства штата Массачусетс, созданной на основе анализа 
госпитализаций пациентов с различными феноти-
пами ХСН в 1986–2002 г., 65 % госпитализаций по 
поводу ХСН к 2020 г. придется на случаи с сохранной 
ФВЛЖ [9]. Доминирование в структуре ХСН фено-
типа с сохранной ФВЛЖ не означает уменьшения 
социально-экономического бремени этой патологии 
и ее вклада в структуру смертности. Согласно данным 
OPTIMIZE-HF – исследования госпитализированных 
с ХСН – разница по 60–90-дневной смертности и ча-
стоте повторных госпитализаций между группами 
с низкой и сохранной ФВЛЖ отсутствовала. Однако 
показатели летальности или смерти в стационаре 
были все-таки выше в группе ХСН с низкой ФВЛЖ: 
3,9 и 2,9 %. При дополнительном анализе групп с со-
хранной и промежуточной ФВЛЖ различий по этим 
параметрам не установлено.

Сходные результаты продемонстрированы реги-
стром GWTG (Get With The Guidelines), в который 
вошли пациенты, страдавшие ХСН с низкой (15 716 
человек), промежуточной (5 626 человек) и сохранной 
(18 897 человек) ФВЛЖ. Смертность через год в этих 
группах составила 37,5, 35,1 и 35,6 %, соответственно. 
Частота повторных госпитализаций в течение года 
равнялась 30,9, 28,4 и 24,3 %, с более высоким рас-
четным риском для лиц с низкой и промежуточной 
ФВЛЖ. Изучение популяции больных ХСН в Канаде, 
согласно данным исследования EFFECT (Enhanced 
Feedback For Effective Cardiac Treatment) с участием 
1570 пациентов с низкой и 880 пациентов с сохранной 
ФВЛЖ, не показало различий в смертности в течение 
30 дней и года наблюдения. Отсутствовала разница 
и в частоте повторных госпитализаций через 30 дней 
и год наблюдения [10].
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Независимо от фенотипа ХСН значительно влияет 
на качество жизни. Согласно данным исследования 
CHARM (Care, Health and Ageing of Russian-speaking 
Minority in Finland) качество жизни по состоянию 
здоровья было одинаково снижено у пациентов с со-
хранной и низкой ФВЛЖ. Оценка таких независимых 
факторов, как женский пол, более молодой возраст, 
повышенный индекс массы тела, более низкое систо-
лическое артериальное давление, большая выражен-
ность симптомов, низкий функциональный статус не 
показала различий в их влиянии на качество жизни 
в обеих группах пациентов.

Большинство страдающих ХСН полиморбидны. СН 
может развиться в итоге любого заболевания, приво-
дящего к нарушению функции сердца, и установление 
конкретной ее причины считается сложной задачей 
[11]. Помимо документированных заболеваний, имею-
щих прямую связь с СН, возможно наличие множества 
факторов риска, влияющих на возникновение и про-
гноз данной патологии. К таким заболеваниям и факто-
рам риска в частности относятся ишемическая болезнь 
сердца, артериальная гипертония, СД, ожирение и ку-
рение. За исключением курения, влияние ишемической 
болезни сердца и факторов риска у пациентов с СН 
возрастает во времени, при этом наибольший вклад 
вносят СД, ожирение и артериальная гипертония. 
После нескольких десятилетий наблюдения за уровнем 
заболеваемости СД данные Национального регистра 
США демонстрируют его устойчивое снижение. Вы-
сказывается мнение, что это не истинное снижение, 
а результат тщательного скрининга факторов риска 
СД и его своевременной диагностики в предыдущие 
годы. Диабет остается широко распространенной па-
тологией и присутствует при ХСН примерно у 40 % 
пациентов с сохранной и у 45 % пациентов с низкой 
ФВЛЖ. СД рассматривается одновременно и как фак-
тор риска, и как состояние, значительно ухудшающее 
течение СН [9].

В 2011 г. на 71-м конгрессе Американской диабе-
тологической ассоциации было заявлено, что каждый 
третий человек, рожденный после 2000 г., на протя-
жении жизни заболеет СД. По оценкам ВОЗ, в мире 
насчитывается около 422 млн больных СД, при этом 
число таких людей возросло со 108 млн в 1980 г. до 
422 млн в 2014 г. и продолжает увеличиваться. Мно-
гочисленные данные доказывают, что сопряженное 
течение СД и ХСН в значительной степени опреде-
ляет неблагоприятный прогноз, создавая трудности 
как для кардиологов, так и эндокринологов. Тем не 
менее существуют исследования, которые полностью 
отрицают связь СН и СД. Так, по данным CIRCU-
LATION AHA, M. Kosiborod et al. не установили 
прямой связи между повышением уровня гликемии 
и наличием СН [12]. В то же время прослежена явная 
зависимость между СД 2 типа и неблагоприятным 
исходом СН [13]. Датчане доказали, что СД значимо 
влияет на течение ХСН с сохранной ФВЛЖ, которая 

была установлена ими у 5 % пациентов, включенных 
в исследование [14]. Высокая частота СН у пациентов 
с СД была подтверждена и в известном эпидемиоло-
гическом исследовании NHANESI, где установлена 
независимая роль диабета в качестве предиктора 
СН [15].

Мета-анализ 21 работы, выполненной до 2014 г. 
с охватом 1,1 млн больных, показал, что сочетание СД 
2 типа с ишемической болезнью сердца, артериальной 
гипертонией и заболеваниями периферических сосу-
дов относится к достоверным фактором риска СН [16]. 
Помимо СД в возникновении недостаточности сердца 
обсуждается роль гипергликемии натощак. Так, при 
анализе данных и последующем наблюдении за 20810 
пациентами без СД, но гипергликемией натощак СН 
была выявлена в 916 случаях. Использование модели 
пропорциональных рисков Кокса и анализа выжива-
емости по Каплану–Мейеру позволило определить ее 
значение в качестве фактора риска СН даже в отсутст-
вие СД [17]. В одном из крупных исследований, которое 
началось в 1994 г. с включением 48 858 человек старше 
18 лет с СД 2 типа без анамнеза СН, с анализом таких 
факторов, как возраст, пол, артериальная гипертония, 
ожирение, прием алкоголя, перенесенный инфаркт 
миокарда, установлено, что прирост гликированного 
гемоглобина на 1 % способствовал увеличению риска 
развития СН на 8 % [18].

Также СН может осложняться СД, когда в резуль-
тате гипоперфузии органов и гиперактивации нейро-
гуморальных систем развиваются патогенетические 
сдвиги, которые способствуют увеличению концен-
трации глюкозы в крови вследствие уменьшения ее 
потребления мышечной тканью, усиления глюконео-
генеза в печени и контринсулярных эффектов гипер-
катехоламинемии. С патогенетической точки зрения 
вышеописанные процессы могут реализоваться через 
два механизма: первый – активация атеросклероза 
с прогрессированием ишемии миокарда и второй – 
развитие СН у больных СД в результате длительной 
гипергликемии и прямого поражения сердца. В усло-
виях гипергликемии повышенное образование конеч-
ных продуктов гликирования и их предшественников 
приводит к изменению структуры белков крови, вне-
клеточного матрикса и нарушению функции нервных 
волокон. Уровни всех предшествующих промежуточ-
ных продуктов гликолиза становятся повышенными, 
что запускает альтернативные механизмы: глицераль-
дегид-3-фосфат, глицерол и метилглиоксаль поступа-
ют в пути протеинкиназы С и конечных продуктов 
гликирования, фруктозо-6-фосфат – в гексозамино-
вый путь, а сама глюкоза включается в полиоловый 
путь. Все вышеперечисленные патологические пути 
утилизации глюкозы и ее метаболитов становятся 
основой осложнений СД, поражения нервной тка-
ни (нейропатия) и сосудистой стенки (ангиопатия). 
Повреждение миокарда на фоне гипергликемии свя-
зано с микроангиопатией, нарушением транспорта 
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кальция и метаболизма жирных кислот. На начальных 
стадиях данные изменения характеризуются сниже-
нием эластичности мышечных волокон сердца, что 
приводит к нарушению диастолы за счет недостаточ-
ного расслабления левого желудочка и избыточной 
ригидности сердечной мышцы. Последующее про-
грессивное увеличение конечного диастолического 
давления способствует трансформации диастоличе-
ской дисфункции левого желудочка в его систоличе-
скую недостаточность с развитием иного фенотипа 
ХСН – с низкой ФВЛЖ. Нарушения обмена кальция 
в свою очередь способствуют «обкрадыванию» вну-
триклеточного пула аденозинтрифосфата, который 
мог бы использоваться в процессе сердечного сокра-
щения, с активацией фосфолипаз и разрушением 
клеточных мембран. Особенностью жирового обмена 
у пациентов с СД 2 типа считается наличие «липидной 
триады», которая включает в себя увеличение кон-
центрации триглицеридов, снижение в крови уровня 
липопротеидов высокой плотности и преобладание 
липопротеидов низкой плотности.

Из-за часто встречающегося сочетания СД, арте-
риальной гипертонии и ишемической болезни сердца 
остается спорным вопрос, в каких случаях диастоличе-
ская дисфункция левого желудочка напрямую обуслов-
лена гликометаболическим расстройством, а в каких – 
совместным действием этих заболеваний? Недавний 
метаанализ 47 когортных исследований с участием 12 
млн человек показал, что относительный риск разви-
тия СН, связанный с СД 2 типа, составил 1,95 % у жен-
щин и 1,74 % – у мужчин. У женщин наблюдалось бы-
строе развитие ремоделирования желудочков сердца, 
ориентированное на концентрическую гипертрофию. 
Они имели более низкое качество жизни и худшие ре-
зультаты переносимости физической нагрузки по срав-
нению с мужчинами, страдающими СД 2 типа, даже 
при наличии нормальной массы тела и рекомендован-
ного уровня гликемии [18–20]. В когортном исследо-
вании, проведенном в Великобритании в 1998–2017 гг. 
с участием 88416 человек с СН, было установлено, что 
частота госпитализаций в первый год с поправкой на 
возраст увеличилась на 28 %, как для госпитализаций 
по всем причинам, так и для госпитализаций по при-
чине СН, с большим приростом у женщин. Смертность 
в течение года наблюдения в 1998–2001 гг. была выше 
среди мужчин, но к 2015 г. разрыв сократился за счет 
снижения уровня смертности мужчин и стабилизации 
этого показателей у женщин. С клинической точки 
зрения данный факт обосновывает необходимость 
профилактики СН у больных СД путем терапии, в том 
числе коморбидных состояний. СД из-за развития ми-
кро- и макрососудистых осложнений в значительной 
степени влияет на прогноз СН, что подтверждается ре-
зультатами ряда работ. Например, по данным крупного 
шведского регистра госпитальных выписок и случаев 
смерти за 2012 г., куда были включены 404 480 паци-
ентов госпитализированных по причине СН с 1987 

по 2004 гг., 18 % из которых страдали СД, показатель 
3-летней смертности при сочетании СН и СД оказался 
на 28 % выше. В исследовании DIABHYCAR сочетание 
ХСН и СД 2 типа характеризовалось 12-кратным уве-
личением смертности в течение года по сравнению 
с больными СД без признаков СН – 36 % против 3 %.

Таким образом, СД 2 типа и ХСН приобретают ста-
тус эпидемии XXI века и требуют от здравоохранения 
затрат на профилактику и лечение этих заболеваний. 
Применение современных фармакологических препа-
ратов и инструментальных методов лечения сердечно-
сосудистых заболеваний увеличивает продолжитель-
ность жизни и значительно улучшает ее качество. Для 
оптимизации результатов лечения, направленного на 
снижение риска ХСН у больных СД 2 типа, необходимо 
достижение традиционной первичной цели – контроля 
гликемии. Действие современных противодиабетиче-
ских препаратов часто сочетается с такими побочными 
эффектами, как увеличение массы тела или гипогли-
кемия в результате опосредованного инсулинозависи-
мого действия. При прогрессировании СД и угнетении 
функции бета-клеток островков поджелудочной желе-
зы эти препараты становятся менее эффективными. 
Соответственно, возникает потребность в новых ле-
карственных средствах, действие которых не зависит 
от функции бета-клеток.

До недавнего времени почки при диабете рассма-
тривались только как орган-мишень, но в течение 
последних лет все больше внимания отводится их 
роли в поддержании постоянства уровня глюкозы. 
Основанием для разработки лекарств, обладающих 
инсулиннезависимым действием и способствующим 
выделению глюкозы с мочой, послужило выделение 
еще в 1835 г. из коры яблони флавоноида флоризина, 
который обладал эффектами хинина. В 1980-х годах 
было показано, что повышение уровня глюкозурии 
связано с ингибированием натрий-зависимых пере-
носчиков глюкозы 1 и 2 типов. Флоризин оказался 
неселективным блокатором этих переносчиков, но 
из-за высокой токсичности не подходил для исполь-
зования у человека. В эксперименте на крысах он 
вызывал глюкозурию со снижением уровня гликемии 
и резистентности к инсулину. Было обнаружено, что 
ингибирование натрий-зависимых переносчиков 
глюкозы 2 типа увеличивало концентрацию цирку-
лирующих кетоновых тел, что могло стать альтерна-
тивным источником энергии для кардиомиоцитов 
в условиях резистентности к инсулину. Кроме того, 
возможны и другие потенциальные механизмы воз-
действия подобных лекарственных средств: снижение 
массы тела, артериального давления, уровня натрия, 
окислительного стресса, а также симпатической ак-
тивности. Одним из основных препаратов группы 
ингибиторов натрий-зависимых переносчиков глю-
козы 2 типа считается эмпаглифлозин. Эмпаглиф-
лозин – представитель нового перспективного клас-
са препаратов, снижающих уровень сахара крови, 
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независимо от инсулина. В дополнение к доказан-
ному гипогликемическому эффекту накоплены дан-
ные о кардиозащитном потенциале эмпаглифлозина. 
17 сентября 2015 г. на 51-й ежегодной конференции 
Европейской ассоциации по изучению сахарного 
диабета в Стокгольме были представлены данные 
исследования EMPA-REG OUTCOME, где показано 
14 %-ное снижение риска трех основных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий на фоне 
приема эмпаглифлозина – смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний, нефатального инфаркта 
миокарда и/или инсульта. EMPA-REG OUTCOME 
свидетельствуют, что эмпаглифлозин уменьшает ча-
стоту госпитализаций по поводу СН на 35 % и сердеч-
но-сосудистую смертность – на 38 %. Эффективность 
двух дозировок эмпаглифлозина (10 и 25 мг) в данном 
исследовании изучалась на фоне стандартной терапии 
ХСН, что показало преимущество для обеих дозиро-
вок в комбинации с препаратами для лечения диабета 
и сердечно-сосудистых заболеваний. Потенциальные 
механизмы уменьшения риска сердечно-сосудистых 
осложнений у эмпаглифлозина включают комбиниро-
ванное снижение артериального давления, массы тела 
(включая висцеральное ожирение), альбуминурии, 
уровня глюкозы, жесткости артериальной стенки, 
активации симпатической части вегетативной нерв-
ной системы, окислительного стресса, концентрации 
мочевой кислоты и улучшение функции сердца [21].

Несмотря на существующие возможности терапии 
ХСН, согласно данным исследования IMPACT-HF, бо-
лее половины пациентов, госпитализированных по по-
воду декомпенсации ХСН, имеют к окончанию лечения 
неконтролируемые симптомы заболевания, которые 
в 50 % случаев прогрессируют в течение последующих 
60 дней; четверть пациентов госпитализируется по-
вторно и более 10 % – умирают [22]. В исследовании 
PARADIGM-HF показано, что лечение ХСН с низкой 
ФВЛЖ с применением валсартана/сакубитрила чре-
вато остаточным риском сердечно-сосудистых собы-
тий. В реальной клинической практике установлено, 
что доля пациентов, которые получают терапию ХСН 
с низкой ФВЛЖ в виде гемодинамических значимых 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента/
блокаторов рецептора ангиотензина II, ингибиторов 
ангиотензиновых рецепторов и неприлизина и бе-
та-адреноблокаторов, невелика: только 1 % из этих 
больных одновременно получает целевые дозы пере-
численных препаратов и антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов [23].

Вопрос о возможности использования натрий-
зависимых переносчиков глюкозы 2 типа в терапии 
ХСН с низкой ФВЛЖ поднят благодаря исследованию 
DAPA-HF с применением дапаглифлозина в фиксиро-
ванной дозе независимо от уровня артериального 
давления и назначения всей рекомендованной терапии 
СН. Ограничения в использовании этих переносчиков 
глюкозы связаны со снижением расчетной скорости 

клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин./1,73 м2. 
Следом за DAPA-HF было проведено исследование 
EMPEROR-Reduced с участием 3 730 пациентов с ХСН 
и ФВЛЖ менее 40 %, из которых 1863 получали эмпа-
глифлозин, а 1867 – плацебо. Результаты представле-
ны на конгрессе Европейского общества кардиологов 
29 августа 2020 г.: было показано, что эмпаглифлозин 
уменьшал риски сердечно-сосудистой смерти и го-
спитализации по причине СН на 25 %, независимо от 
наличия СД. Эмпаглифлозин снижал частоту госпи-
тализаций по поводу ХСН на 30 %, а также защищал 
почки, значительно замедляя ухудшение их функции 
(по скорости клубочковой фильтрации пациенты 
в группе плацебо теряли 2,28 мл/мин./1,73 м2 в год, 
в то время как пациенты, получавшие эмпаглифло-
зин, – 0,55 мл/мин./1,73 м2 в год). Кроме того, эмпа-
глифлозин показал 50 %-ное снижение относитель-
ного риска развития терминальной стадии хрониче-
ской болезни почек или стойкого снижения скорости 
клубочковой фильтрации по сравнению с группой 
контроля. На основании данных, полученных в ходе 
EMPEROR-Reduced, рассматривается вопрос о до-
бавлении в инструкцию к показаниям для примене-
ния эмпаглифлозина ХСН со снижением порога до-
пустимой скорости клубочковой фильтрации до 
20 мл/мин./1,73 м2 [24].

Таким образом, СН считается одной из значимых 
проблем современной терапии в силу, как высокой 
распространенности, так и вклада в преждевременную 
смертность населения. Среди ее фенотипов ведущее 
значение в росте распространенности в популяции 
принадлежит ХСН с сохранной ФВЛЖ и ХСН с про-
межуточной ФВЛЖ, в то время как число пациентов, 
страдающих ХСН с низкой ФВЛЖ, остается стабиль-
ным и в ряде стран даже демонстрирует тенденцию 
к снижению. Большинство пациентов с ХСН имеют 
высокий индекс коморбидности. К одной из значимых 
и обсуждаемых позиций среди факторов риска и за-
болеваний, вносящих весомый вклад в развитие СН, 
относится СД. Существуют мнения о его роли в сердеч-
но-сосудистом ремоделировании при СН различных 
фенотипов, но есть и альтернативные точки зрения, 
отрицающие самостоятельную роль СД как фактора 
риска СН. Тем не менее ингибиторы натрий-зависимых 
переносчиков глюкозы 2 типа изначально позициони-
рующиеся как средства контроля гликемии при СД, 
демонстрируют кардиопротективные эффекты и воз-
можности использования при ХСН с низкой ФВЛЖ, 
что позволяет снизить риск развития СН у пациентов 
с СД и улучшить ее прогноз независимо от наличия 
или отсутствия СД 2 типа.
Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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Биоактивные покрытия на металлических сплавах  
и стимуляция восстановления кости после перелома
Р.Е. Костив, Н.Ю. Матвеева, С.Г. Калиниченко
Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия

Представлен обзор данных литературы и собственных исследований авторов по молекулярно-клеточным механизмам 
остеоиндуктивных эффектов кальций-фосфатных соединений и их значению при сращении переломов. Применение 
титановых имплантатов с кальций-фосфатными и гидроксиапатитными покрытиями ведет к структурным преобразо-
ваниям костной ткани в межотломковой щели и активизации репаративных процессов. Эти события коррелируют с из-
менением экспрессии морфогенетических и апоптотических факторов на разных стадиях репаративного остеогенеза. 
Репаративный эффект кальций-фосфатных соединений можно оценить как сумму камбиальной активности CD44-ре-
активных мезенхимальных стволовых клеток и вторичного распространения повреждения – апоптоза клеток костно-
го регенерата. Взаимосвязь этих процессов на каждом из этапов сращения перелома обеспечивают костные морфо-
генетические белки, сосудистый эндотелиальный фактор роста и трансформирующий фактор роста-β. Обсуждаются 
проблемные вопросы применения металлических сплавов с биорезорбируемыми покрытиями в лечении переломов 
длинных трубчатых костей.
Ключевые слова:  репаративный остеогенез, костные морфогенетические белки, мезенхимальные стволовые клетки, 
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Костная ткань представляет собой сложную полифунк-
циональную систему, которую формируют три типа 
остеогенерирующих клеток: остеобласты, остеоциты 
и остеокласты. Непрерывное обновление этих попу-
ляций обеспечивают мезенхимальные (стромальные) 
стволовые клетки, наделяющие кость способностью 
к активным пластическим перестройкам в процессах 
физиологической и репаративной регенерации [1]. За-
живление перелома кости повторяет основные этапы 
эмбрионального гистогенеза. Этот фундаметальный 

репаративный принцип воплощается благодаря еди-
ному механизму молекулярно-клеточной регуляции 
[2]. Из-за неполной стабильности костных отломков 
большинство переломов подвергается непрямому или 
вторичному заживлению, что ведет к смешанному вну-
тримембранозному и эндохондральному окостенению 
и последующему образованию костной мозоли. Пере-
численные события инициируют образование новой 
кости непосредственно под надкостницей в течение 
первых дней после травмы.



32 ТМЖ, 2021, № 2Лекции

Хемотаксический сигнал для остеопрогениторов 
формируют многочисленные факторы роста и основ-
ные из них – костные морфогенетические белки (bone 
morphogenetic proteins, BMPs), сосудистый эндотели-
альный фактор роста и трансформирующий фактор 
роста-β (transforming growth factor beta, TGF-β) [3, 4]. 
На ранней стадии репарации вокруг поврежденной 
надкостницы вначале активируются BMPs 2, 4 и 7, 
которые поддерживают временную стабилизацию 
клеток в межотломковом пространстве с дальнейшим 
формированием мягкой костной мозоли [5]. BMP-2 
направляет дифференцировку мезенхимальных ство-
ловых клеток в сторону хондробластов и остеобластов 
уже через 24 часа после повреждения кости [6]. Другие 
типы BMPs экспрессируются на стадии кальцифика-
ции и резорбции хряща и в основном стимулируют 
последующее созревание остеобластов. Оссификация 
костного регенерата нуждается в адекватном сосуди-
стом окружении. Синхронизацию этого процесса с ан-
гиогенезом опосредует сосудистый эндотелиальный 
фактор роста, который особенно активен на поздней 
стадии заживления и ремоделирования мягкой мозоли 
[7]. TGF-β формирует своеобразный молекулярный 
«мостик», интегрирующий согласованное развитие 
всех элементов костного регенерата и последователь-
ную смену этапов оссификации [8].

Сращение перелома – чрезвычайно пластичный 
процесс. Планиметрический рост новой кости за-
висит от множества факторов: от уровня механиче-
ской нагрузки и надлежащей стабилизации отломков 
до эндогенных молекулярных влияний и состояния 
ближайшего микроокружения [9]. Не всегда эти фак-
торы оказывает позитивное действие на остеогенез. 
Поэтому особый интерес приобретают исследования 
остеоиндуктивных, остеогенных и остеокондуктив-
ных материалов, перспективных в плане экзогенной 
регуляции репаративной перестройки костной ткани 
[10]. Остеокондуктивные препараты выполняют роль 
имплантируемого трофического каркаса для растущей 
кости, а остеоиндуктивные молекулы реорганизуют 
костную ткань, вызывая пролиферацию и дифферен-
цировку всех ее клеток [11–13].

Мы исследовали молекулярно-клеточные механиз-
мы восстановления моделируемого перелома бедрен-
ной кости у крыс при установке титановых имплан-
татов с кальций-фосфатным и гидроксиапатитным 
покрытием. Данные покрытия, изготовленные с по-
мощью плазменного электролитического оксидирова-
ния, имеют наноструктурные характеристики близкие 
химическому составу и пористости костной ткани 
человека и проявляют биорезорбируемые и остеоин-
дуктивные свойства [14–16].

В эксперименте видимые репаративные измене-
ния кости в участке перелома обнаруживались на 7-й 
день. У контрольных животных с имплантатом без 
биоактивного покрытия в непосредственной близости 
от перелома толщина надкостницы увеличивалась 

примерно до 200 мкм. Под надкостницей параллельны-
ми слоями располагалась грубоволокнистая ткань. В ее 
составе имеются отдельные хаотично переплетенные 
коллагеновые волокна, напоминавшие неоформлен-
ную соединительную ткань. Между волокнами хоро-
шо заметны крупные базофильные клетки до 20 мкм 
в поперечнике с морфологическими признаками осте-
областов. Четко выраженные костные пластины по-
являлись к 14-му дню после перелома, и к 30-му дню 
пластинчатая костная ткань становилась преобладаю-
щей. Система новообразованных остеонов появлялась 
на 14-е сутки. В непосредственной близости от места 
перелома формировались остеоны диметром около 
90 мкм. Их формировали два-три слоя костных пла-
стинок, окружающих широкий гаверсов канал. Мор-
фологические изменения в зоне контакта имплантата 
с кальций-фосфатным и гидроксиапатитным покрыти-
ем и кости указывали на активизацию репаративных 
процессов. Об этом свидетельствовали выраженный 
аппозиционный рост ниже волокнистого слоя перио-
ста, многочисленные линии склеивания, указывавшие 
на процессы резорбции и новообразование костного 
вещества, пролиферирующие остеобласты.

Репаративный остеогенез в зоне перелома харак-
теризовался неизменным увеличением количества 
остеобластов, микрососудов и волокнистых структур, 
которые дополняли отложение аморфного вещества 
и последующую импрегнацию ткани солями кальция. 
В контрольной группе крыс неоангиогенез и увеличе-
ние пула остеобластов отмечалось ниже волокнистого 
слоя надкостницы в первую неделю эксперимента. На 
14-й день регистрировался пик формирования твер-
дой мозоли. Появляются многочисленные остеокла-
сты и линии склеивания, указывающие на процессы 
резорбции и новообразования костного вещества. 
На 30-й день эксперимента выявлялась полностью 
сформированная гаверсова система, которую пене-
трировала сеть хорошо развитых сосудов. Изменения 
поврежденной кости у животных с имплантируемым 
материалом продемонстрировали значимое увеличе-
ние интенсивности регенераторного процесса с за-
метным приростом числа сосудов и остеобластов на 
поверхности биоактивных покрытий.

Данные по динамике обновления клеточных попу-
ляций на кальций-фосфатных и гидроксиапатитных 
покрытиях дополняются результатами исследования 
иммунореактивных морфогенетических белков (рис. 1). 
Экспрессия BMP-2 была особо активна на ранней ста-
дии сращения перелома вокруг поврежденной над-
костницы. Однако на 14-й и 30-й дни эксперимента мы 
наблюдали умеренную BMP-2-иммунореактивность во 
всех отделах костного регенерата: в области периоста, 
между концами отломков и со стороны эндоста. Около 
имплантатов с биоактивными покрытиями установ-
лена повышенная экспрессия сосудистого эндотели-
ального фактора роста в субпопуляции остеобластов, 
находящихся в зоне регенерации перелома, которая 
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сочеталась с понижением активности TGF-β2 в хон-
дробластах в первые две недели после операции [17].

Таким образом, остеоиндуктивный эффект каль-
ций-фосфатных и гидросиапатитных покрытий заклю-
чается в стимуляции экспрессии сосудистого эндотели-
ального фактора роста и BMP-2 в соединительноткан-
ных элементах кости, главным образом в остеобластах, 
капиллярах и адвентициальных клетках. Это явление 
синхронизировано с изменением иммунолокализации 
TGF-β2, интенсивность продукции которого заметно 
снижалась в хондробластах в течение двух недель после 
установки имплантата с кальций-фосфатным покры-
тием. В этих условиях экспрессия TGF-β2 заметно 
увеличивалась только в поздние периоды репарации 
кости. Как известно, каждый из морфогенетических 
белков включает специфические сигнальные мессен-
джеры и регулирует определенные стадии остеогенеза 
[18, 19]. Молекулярный полиморфизм белков может 
при определенных условиях менять их синергичные 
эффекты на противоположные. Можно полагать, что 
эта функциональная гетерогенность проявляется 
и в неоднозначном регуляторном действии кальций-
фосфатных покрытий.

С какой стороны ни рассматривать происхождение 
эффектов биоактивных соединений, можно прий-
ти к убеждению, что репарация перелома обуслов-
лена смещением баланса гибели и  пролиферации 

остеогенных клеток. Выражением этого баланса слу-
жит апоптотический и пролиферативный индекс, ко-
торый фиксируется по распределению апоптотических 
и антиапоптотических факторов, соответственно [20]. 
Апоптоз реализуется с помощью внутриклеточных 
каспаз 3 и 9. Его запускают специальные факторы 
p53 и p21, повреждающие митохондрии и мембраны 
эндоплазматической сети [21, 22]. Апоптоз также вы-
зывает активация «рецепторов смерти» на клеточной 
поверхности, например, рецепторов нейротрофинов 
и суперсемейства фактора некроза опухоли [23]. Этим 
воздействиям противостоят белки Mdm2 и Bcl-2, кото-
рые инактивируют проапоптотические молекулы [24]. 
Апоптоз определяет размер популяции остеогенных 
клеток и считается неотъемлемой частью физиологи-
ческого обновления, восстановления и регенерации 
костей. Хотя апоптоз здесь идентифицирован во мно-
гих исследованиях, остается открытым вопрос о ме-
ханизмах его избирательной регуляции посредством 
экспрессии ростовых и морфогенетических молекул 
в разных категориях клеток кости [23, 25].

Мы провели сравнительное исследование про- 
и антиапоптотических факторов, а также маркеров 
остеобластического пула при экспериментальном пере-
ломе (рис. 2). Абсолютное большинство клеток, пози-
тивных на ядерный антиген пролиферирующих клеток, 
остеокальцин и молекулу клеточной адгезии CD44, 

Рис. 1. Иммунореактивные клетки костной ткани у крыс при моделировании перелома с установкой имплантата  
с биоактивным покрытием:

а – BMP-2-позитивные остеобласты (стрелки) надкостницы на 30-е сутки эксперимента; б – усиление экспрессии сосудистого эндотелиального 
фактора роста в клетках надкостницы (НК), умеренная и низкая реактивность наблюдается в остеобластах и фибробластоподобных клетках 
остеонного слоя (ОС), в слое наружных генеральных пластинок (ГП) и в области эндоста на 14-е сутки эксперимента (препарат докрашен гема-
токсилином); в – TGF-β2-позитивные клетки в области наружных генеральных пластинок, примыкающих к внутреннему слою надкостницы, на 
7-е сутки эксперимента. Иммуногистохимия. Масштаб: а – 150 мкм, б, в – 100 мкм.
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Рис. 2. Фактор дифференцировки и апоптотические факторы в костной ткани крысы при моделировании перелома  
с установкой имплантата с биоактивным покрытием (14-й день эксперимента):

а – гиперэкспрессия CD44 в остеобластах костных пластинок под внутренним слоем надкостницы (стрелки); б – р53-иммунореактивные клетки 
(стрелки) в остеобластах наружных генеральных пластинок под надкостницей; в – экспрессия каспазы-3 в остеоцитах (стрелки) растущих осте-
онов и в выстилке гаверсовых каналов (звездочка). Иммуногистохимия. Масштаб: а, б – 100 мкм, в – 50 мкм.
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локализовались на уровне надкостницы в непосредст-
венной близости к имплантату с кальций-фосфатным 
покрытием. Данные маркеры указывают на положение 
мезенхимальных стволовых клеток, которые концент-
рируются вдоль генеральных пластин и внутри кана-
лов формирующихся остеонов. Как показывают наши 
наблюдения, количество клеток, вырабатывающих 
пролиферативные белки, достигает максимума через 
неделю после перелома. Однако в конце первого месяца 
эти показатели заметно снижаются, повторяя динами-
ку убыли клеток, содержащих противоапоптотическую 
молекулу Mdm2. Феномен апоптоза среди остеобластов 
и остеоцитов получает наибольшее распространение 
в конце второй недели после установки имплантата. 
На 30-й день от момента перелома плотность клеток, 
экспрессирующих белок р53 и каспазу-3, монотонно 
снижается, и они локализуются в основном под над-
костницей и вокруг пластин гаверсовых каналов.

Есть основания полагать, что химические ком-
поненты покрытий насыщают костную ткань на ее 
границе с имплантатом, привлекая сюда прогенитор-
ные клетки и морфогенетические молекулы [25–27]. 
В этой ситуации основной остеогенный потенциал 
проявляют ВМР-2/7 и фактор стромальных клеток-1, 
направляющие превращение камбиальных элементов 
в остеогенные [28]. Видимо, фосфаты кальция, моди-
фицируя остеоиндуктивные свойства ростовых фак-
торов и малых молекул, посредством этого механизма 
влияют на апоптоз и пролиферацию [29]. В частности, 
установлено, что BMP-2 в присутствии ионов кальция 
повышает уровень белка Bax и снижает уровень белка 
Bcl-2 [30].

Остеобласт и остеокласт – две ключевые фигуры 
репаративного процесса – первые его начинают, а вто-
рые завершают. И не случайно между этими клетками 
устанавливаются тесные взаимозависимые отноше-
ния, которые обеспечивают надлежащее сращение 
и ремоделирование кости [31]. Согласно современной 
репаративной парадигме [2] кооперативное взаимо-
действие остеобластов и остеокластов происходит 
в определенных участках перелома, которые называют 
костной метаболической единицей. Тесные струк-
турно-функциональные отношения в пределах этой 
единицы устанавливаются через цитоплазматические 
контакты, разнообразные паракринные механизмы 
и вместе с окружающим сосудистым комплексом они 
формируют субстрат для рециркуляции сигнальных 
мессенджеров, морфогенов и метаболитов [32, 33].

Известно, что в условиях физиологической нормы 
остеобласты способны индуцировать апоптоз остео-
кластов, притом, что последние, напротив, выделяют 
протективные факторы, способствующие дифферен-
цировке и выживанию [31]. При имплантировании 
титановых образцов с кальций-фосфатным покры-
тием мы часто наблюдали скопления остеокластов 
с повышенной экспрессией карбоангидразы. Энзим 
индексирует высокую резорбционную способность 
клеток. Их количество неизменно возрастало на 

стадии ремоделирования перелома, однако никогда 
не превышало аналогичных показателей в контроле 
или на имплантате без покрытия. Имеются веские 
основания полагать, что данный феномен обусловлен 
апоптозом остеокластов, который индуцируют каль-
ций-фосфатные соединения и валовая экспрессия 
морфогенетических белков.

Эффекты передачи сигналов BMPs на остеобласты 
зависят от их зрелости: усиливая раннюю фазу клеточ-
ной дифференцировки, они не оказывают заметного 
влияния на остеоциты [26, 34]. На наших препаратах 
остеокластоподобные клетки экспрессировали BMP-2 
в основном на 14-е и 30-е сутки после перелома. В этот 
период зрелые остеоциты демонстрировали гипер-
экспрессию TGF-β2 и через этот фактор были спо-
собны останавливать остеокластогенную активность. 
Очевидно, в данном случае имеет место синергичное 
действие обоих факторов, которое оптимизирует ре-
моделирование костного регенерата на имплантатах 
с кальций-фосфатным покрытием [8, 35].

На рис. 3 представлена схема молекулярно-кле-
точных механизмов действия остеоиндуктивных 

Рис. 3. Динамика экспрессии морфогенетических белков 
и факторов апоптоза в различных типах клеток костного реге-
нерата при установке после перелома титановых имплантатов 

с биоактивными и биорезорбируемыми покрытиями:
PCNA (proliferating cell nuclear antigen)  – ядерный антиген пролифери-
рующих клеток; VEGF (vascular endothelial growth factor) – сосудистый 
эндотелиальный фактор роста; TGF-β2 (transforming growth factor 
beta 2) – трансформирующий фактор роста-β2; BMP-2 (bone morpho-
genetic protein 2) – костный морфогенетический белок-2; Mdm2 (mouse 
double minute 2 homolog) – белок-регулятор р53-зависимого апоптоза; 
МСК – мезенхимальные стволовые клетки.
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и регуляторных факторов в условиях репаративного 
остеогенеза. В центре этой концепции находится вли-
яние морфогенетических молекул на избирательные 
популяции клеток костного регенерата. Аппликация 
кальций-фосфатных соединений регулирует баланс 
пролиферативных и апоптотических процессов, ком-
пенсируя цитодеструктивные последствия на каждом 
этапе сращения перелома.

Использование биоактивных покрытий в восста-
новлении перелома находит не только весомое экспе-
риментальное обоснование. Изучение апоптоза и его 
функциональной регуляции может способствовать 
разработке терапевтических средств для контроля 
клеточного и метаболического гомеостаза костной 
ткани у пациентов с остеопорозом и другими забо-
леваниями опорно-двигательного аппарата [36, 37]. 
Некоторые ростовые молекулы можно синтезировать 
in vitro с помощью технологии рекомбинантных ДНК 
микроорганизмов [38]. Эти методы успешно освоены 
в промышленном производстве BMPs, однако приме-
нение их в клинической практике имеет целый ряд су-
щественных ограничений [39]. В частности, получение 
подобных соединений с использованием прокариотов 
делает невозможным гликозилирование молекул поли-
пептида, поэтому их посттрансляционное созревание 
остается незавершенным [40]. Из-за этого снижается 
биодоступность препаратов, при введении в организм 
они становятся менее устойчивы к ингибиторам и дей-
ствию эндогенных протеаз. Такие пептиды также легко 
денатурируются при создании лекарственной формы. 
Кроме того, для достижения значимого фармакологи-
ческого эффекта требуются большие дозировки BMPs, 
в сотни раз превышающие физиологические уровни. 
Это увеличивает риск нежелательных побочных эф-
фектов.

Таким образом, биорезорбируемые кальций-фос-
фатные и  гидроксиапатитные покрытия на метал-
лических сплавах стимулируют остеобластический 
дифферон опосредовано через ростовые факторы 
и представляют альтернативную систему в лечении 
переломов.
Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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Источник финансирования: научное исследование вы-
полнено при финансовой поддержке грантов ФГБОУ 
ВО ТГМУ Минздрава России.
Литература / References
 1.  Паюшина О.В., Старостин В.И., Хрущов Н.Г. Мультипотент-

ные мезенхимные стромальные клетки: характеристика, 
потенции к дифференцировке и перспективы клинического 
использования. Биология стволовых клеток и клеточные 
технологии. М.: Медицина, 2009; Т.2:100–23. [Payushina OV, 
Starostin VI, Hrushchov NG. Multipotentnye mezenhimnye 
stromalnye kletki: harakteristika, potencii k differencirovke i per-
spektivy klinicheskogo ispolzovaniya. Biologiya stvolovyh kletok 
i kletochnye tekhnologii. Moscow: Medicina; 2009; Vol. 2:100–23 
(In Russ).]

 2.  Toosi S, Behravan J. Osteogenesis and bone remodeling: 
A focus on growth factors and bioactive peptides. Biofactors. 
2020;46(3):326–40.

 3.  Clarkin CE, Gerstenfeld LC. VEGF and bone cell signalling: 
an essential vessel for communication? Cell Biochem Func. 
2013;31:1–11.

 4.  Olivares-Navarrete R, Hyzy SL, Haithcock DA, Cundiff CA, 
Schwartz Z, Boyan BD. Coordinated regulation of mesenchymal 
stem cell differentiation on microstructured titanium surfaces by 
endogenous bone morphogenetic proteins. Bone. 2015;73:208–16.

 5.  Bolander J, Chai YC, Geris L, Schrooten J, Lambrechts D, Rob-
erts SJ, Luyten FP. Early BMP, Wnt and Ca(2+)/PKC pathway 
activation predicts the bone forming capacity of periosteal 
cells in combination with calcium phosphates. Biomaterials. 
2016;86:106–18.

 6.  Shirakura M, Kram V, Robinson J, Sikka S, Kilts TM, Wadhwa S, 
Young MF. Extracellular matrix mediates BMP-2 in a model of 
temporomandibular joint osteoarthritis. Cells Tissues Organs. 
2017;204(2):84–92.

 7.  Matsubara H, Hogan DE, Morgan EF, Mortlock DP, Einhorn TA, 
Gerstenfeld LC. Vascular tissues are a primary source of BMP2 
expression during bone formation induced by distraction osteo-
genesis. Bone. 2012;51:168–80.

 8.  Dole NS, Mazur CM, Acevedo C, Lopez JP, Monteiro DA, Fowl-
er TW, et al. Osteocyte-intrinsic TGF-β signaling regulates bone 
quality through perilacunar/canalicular remodeling. Cell Rep. 
2017;21(9):2585–96.

 9.  Balmayor ER. Targeted delivery as key for the success of small 
osteoinductive molecules. Adv Drug Deliv Rev. 2015;94:13–27.

10.  Li D, Zhang K, Shi C, Liu L, Yan G, Liu C, et al. Small mol-
ecules modified biomimetic gelatin/hydroxyapatite nanofibers 
constructing an ideal osteogenic microenvironment with sig-
nificantly enhanced cranial bone formation. Int J Nanomedicine. 
2018;13:7167–81.

11.  Albrektsson T, Johansson C. Osteoinduction, osteoconduction 
and osseointegration. Eur Spine J. 2001;10(Suppl 2):S96–101.

12.  García-Gareta E, Coathup MJ, Blunn GW. Osteoinduction of 
bone grafting materials for bone repair and regeneration. Bone. 
2015;81:112–21.

13.  Fillingham Y, Jacobs J. Bone grafts and their substitutes. Bone 
Joint J. 2016;98-B(1 Suppl A):6–9.

14.  Гнеденков С.В., Шаркеев Ю.П., Синебрюхов С.Л., Хрисанфо-
ва О.А., Легостаева Е.В., Завидная А.Г и др. Функциональные 
покрытия для имплантационных материалов. Тихоокеанский 
медицинский журнал. 2012;1:12-9. [Gnezdenkov SV, Shar-
keev YuP, Sinebryukhov SL, Khrisanforova OA, Legostaeva EV, 
Zavidnaya AG, et al. Functional coatings for implants. Pacific 
Medical Journal. 2012;1:12–9 (In Russ).]

15.  Костив Р.Е., Калиниченко С.Г., Матвеева Н.Ю., Костив Е.П., 
Пузь А.В. Остеогенерирующие свойства кальций-фосфатно-
го покрытия на сплаве титана TI-6AL-4V in vivo. Современ-
ные проблемы развития фундаментальных и прикладных 
наук. Материалы I Международной научно-практической 
конференции. 2016;33–6. [Kostiv RE, Kalinichenko SG, Matve-
eva NYu, Kostiv EP, Puz AV. Osteogenesis properties of calcium-
phosphate coating on titanium alloy TI-6AL-4V in vivo. Modern 
problems of the development of fundamental and applied sciences. 
Materials of the I International Scientific and Practical Conference. 
2016;33–6 (In Russ).]

16.  Cheng L, Ye F, Yang R, Lu X, Shi Y, Li L, et al. Osteoinduction of 
hydroxyapatite/beta-tricalcium phosphate bioceramics in mice 
with a fractured fibula. Acta Biomater. 2010;6(4):1569–74.

17.  Калиниченко С.Г., Матвеева Н.Ю., Костив Р.Е., Пузь А.В. 
Сосудистый эндотелиальный фактор роста и трансфор-
мирующий фактор роста-β2 в  костной ткани крыс при 
установке после перелома титановых имплантатов с биоак-
тивными биорезорбируемыми покрытиями. Бюл. эксп. биол. 
и мед. 2016;162(11):626–31. [Kalinichenko SG, Matveeva NYu, 



36 ТМЖ, 2021, № 2Лекции

Kostiv RE, Puz’ AV. Role of vascular endothelial growth factor 
and transforming growth factor-β2 in rat bone tissue after bone 
fracture and placement of titanium implants with bioactive biore-
sorbable coatings. Bulletin of Experimental Biology and Medicine. 
2017;162(5): 671–5 (In Russ).]

18.  Nickel J, Mueller TD. Specification of BMP signaling. Cells. 
2019;8(12):1579. doi: 10.3390/cells8121579

19.  Матвеева Н.Ю., Костив Р.Е., Калиниченко С.Г., Пузь А.В., 
Плехова Н.Г. Динамика регенерации перелома бедренной 
кости крыс с применением титанового имплантата с по-
верхностно активным покрытием. Международный журнал 
прикладных и  фундаментальных исследований. 2015;10–
5:849–53. [Matveeva NYu, Kostiv RE, Kalinichenko SG, Puz AV, 
Plechova NG. Dynamics of regeneration of a broken hipbone of 
rats with the use of the titanium implant with the active surface 
cover. International Journal of Applied and Fundamental Research. 
2015;10–5:849–53 (In Russ).]

20.  Kalinichenko SG, Matveeva NY, Kostiv RE, Edranov SS. The 
effect of calcium phosphate biodegradable coatings of tita-
nium implants on cell differentiation and apoptosis in rat bone 
tissue after experimental fracture. Biomed Mater Eng. 2021; 
32(1):53–62.

21.  Cardoso L, Herman BC, Verborgt O, Laudier D, Majeska RJ, 
Schaffler MB. Osteocyte apoptosis controls activation of intra-
cortical resorption in response to bone fatigue. J Bone Miner Res. 
2009;24(4):597–605.

22.  Wang X, Kua H-Y, Hu Y, Guo K, Zeng Q, Wu Q, et al. p53 func-
tions as a negative regulator of osteoblastogenesis, osteoblast-
dependent osteoclastogenesis, and bone remodeling. J Cell Biol. 
2006;172(1):115–25.

23.  Komori T. Cell death in chondrocytes, osteoblasts, and osteocytes. 
Int J Mol Sci. 2016;17(12):2045. doi: 10.3390/ijms17122045

24.  Bock FJ, Tait SWG. Mitochondria as multifaceted regulators of 
cell death. Nat Rev Mol Cell Biol. 2020;21(2):85–100.

25.  Li X, White G, Connolly C, Marsh D. Cell proliferation and apop-
tosis during fracture healing. J Bone Miner Res. 2002;17(5):791–9.

26.  Dumic-Cule I, Peric M, Kucko L, Grgurevic L, Pecina M, Vu-
kicevic S. Bone morphogenetic proteins in fracture repair. Int 
Orthop. 2018;42(11):2619–26.

27.  Kalinichenko SG, Matveeva NY, Kostiv RE, Edranov SS. The to-
pography and proliferative activity of cells immunoreactive to var-
ious growth factors in rat femoral bone tissues after experimental 
fracture and implantation of titanium implants with bioactive 
biodegradable coatings. Biomed Mater Eng. 2019;30(1):85–95.

28.  Economou AD, Hill CS. Temporal dynamics in the formation and 

interpretation of Nodal and BMP morphogen gradients. Curr Top 
Dev Biol. 2020;137:363–89.

29.  Beutel BG, Danna NR, Granato R, Bonfante EA, Marin C, 
Tovar N, et al. Implant design and its effects on osseointegration 
over time within cortical and trabecular bone. J Biomed Mater 
Res B Appl Biomater. 2016;104(6):1091–7.

30.  Aravamudhan A, Ramos DM, Nip J, Subramanian A, James R, 
Harmon MD, et al. Osteoinductive small molecules: growth 
factor alternatives for bone tissue engineering. Cur Pharm Des. 
2013;19:3420–8.

31.  Chen X, Wang Z, Duan N, Zhu G, Schwarz EM, Xie C. Osteoblast-
osteoclast interactions. Connect Tissue Res. 2018;59(2):99–107.

32.  Grgurevic L, Christensen GL, Schulz TJ, Vukicevic S. Bone 
morphogenetic proteins in inflammation, glucose homeostasis 
and adipose tissue energy metabolism. Cytokine Growth Factor 
Rev. 2016;27:105–8.

33.  Kowalczewski CJ, Saul JM. Biomaterials for the delivery of growth 
factors and other therapeutic agents in tissue engineering ap-
proaches to bone regeneration. Front Pharmacol. 2018;9:513. 
doi: 10.3389/fphar.2018.00513

34.  Hyzy SL, Olivares-Navarrete R, Ortman S. Boyan BD, Schwartz Z. 
Bone morphogenetic protein 2 alters osteogenesis and anti-
inflammatory profiles of mesenchymal stem cells induced by 
microtextured titanium in vitro. Tissue Engineering: Part A. 
2017;23(19, 20):1132–41.

35.  Костив Р.Е., Калиниченко С.Г., Матвеева Н.Ю. Трофиче-
ские факторы роста костной ткани, их морфогенетическая 
характеристика и клиническое значение. Тихоокеанский 
медицинский журнал. 2017;1:10–6. [Kostiv RE, Kalinichenko SG, 
Matveeva NYu. Trophic factors of bone growth, their morpho-
genetic characterization and clinical significance. Pacific Medical 
Journal. 2017;1:10–6 (In Russ).]

36.  Haumer A, Bourgine PE, Occhetta P, Born G, Tasso R, Martin I. 
Delivery of cellular factors to regulate bone healing. Adv Drug 
Deliv Rev. 2018;129:285–94.

37.  Awale G, Wong E, Rajpura K, W-H Lo K. Engineered bone tis-
sue with naturally-derived small molecules. Curr Pharm Des. 
2017;23(24):3585–94.

38.  Hankenson KD, Gagne K, Shaughnessy M. Extracellular signaling 
molecules to promote fracture healing and bone regeneration. 
Adv Drug Deliv Rev. 2015;94:3–12.

39.  Jain A.P., Pundir S., Sharma A. Bone morphogenetic proteins: the 
anomalous molecules. J Indian Soc Periodontol. 2013;17(5):583–6.

40.  Han QQ, Du Y, Yang PS. The role of small molecules in bone 
regeneration. Future Med Chem. 2013;5(14):1671–84.



37PMJ 2021 No. 2 Original Researches

УДК 616.127-02: 616.12-008.331.1:616-056.25
DOI: 10.34215/1609-1175-2021-2-37-42

Функциональное состояние миокарда у лиц молодого возраста  
корейской и европейской этнической принадлежности
Д.Ю. Богданов1, 2, В.А. Невзорова1, Е.А. Кондрашова1, 2, Е.Ю. Шестопалов1, 2

1 Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия;  
2 Владивостокская клиническая больница № 1, Владивосток, Россия

Цель – оценка влияния основных факторов риска на функциональное состояние миокарда у лиц молодого возраста 
корейской и  европейской этнических групп, проживающих на территории Приморского края. Материал и  методы. Об-
следованы 90 условно-здоровых лиц 30–49 лет, 50 из которых были этническими корейцами, а 40 принадлежали к ев-
ропейской группе. Выполнялись измерения артериального давления, массы тела и роста, объема талии, эхокардио-
графия. Статистический анализ выполнен с помощью программы StatTech 1.1.0. Результаты. Различий между группами 
по возрасту, половому составу, доле курящих, индексу массы тела и кардиологическим показателям не обнаружено. 
У представителей корейской этнической группы развитие артериальной гипертензии и ожирения было ассоциирова-
но со значимым снижением глобальной деформации левого желудочка, то время как среди европейцев данной зави-
симости не выявлено. В обеих этнических группах артериальная гипертензия была ассоциирована с диастолической 
дисфункцией левого желудочка, но только у корейцев отмечана связь этой дисфункции с ожирением. Заключение. Одни 
и те же факторы риска в разной степени влияют на функциональное состояние миокарда у лиц различных этнических 
групп в  молодом возрасте. Для выявления доклинического поражения миокарда у  лиц корейской этнической при-
надлежности с артериальной гипертензией и избыточной массой тела можно рекомендовать мониторинг глобальной 
продольной деформации левого желудочка сердца.
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Functional state of the myocardium among people of Korean and European 
ethnicity at young age
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Болезни системы кровообращения неизменно зани-
мают лидирующие позиции в структуре смертности 
населения Российской Федерации. Согласно опера-
тивным данным Росстата на 1 октября 2020 г. в стра-
не наблюдался рост показателей смертности от этих 
заболеваний – на 4,5 % по сравнению с аналогичным 
периодом прошлого года [1]. Помимо признанного 
вклада новой коронавирусной инфекции в риск небла-
гоприятных исходов у пациентов с болезнями системы 
кровообращения [2] следует предположить недоста-
точность профилактических мероприятий как одного 
из доказанных популяционных факторов увеличения 
частоты сердечно-сосудистых событий.

Устойчивая положительная тенденция в области 
первичной профилактики кардиоваскулярных забо-
леваний связана с комплексом государственных мер 
и прежде всего – с реализацией федерального про-
екта «Развитие системы первичной медико-санитар-
ной помощи». Опыт популяционных исследований, 
проводимых на территории Российской Федерации, 
и в частности крупного эпидемиологического иссле-
дования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология Сердечно-Сосуди-
стых заболЕваний в различных регионах Российской 
Федерации) с последующим проспективным этапом 
позволяет выделить контингент лиц, подлежащих 
диспансеризации и профилактическим медицинским 
осмотрам [3, 4].

Несмотря на попытки индивидуализировать тра-
диционно используемые шкалы для оценки сердечно-
сосудистого риска в России рекомендована к примене-
нию шкала SCORE (Systematic COronary Risk Evalua-
tion) [5]. В условиях демографического разнообразия 
нашей страны данная шкала не позволяет дифферен-
цированно подойти к оценке степени сердечно-сосу-
дистого риска с учетом индивидуализации восприятия 
популяционных факторов у представителей различных 
этносов, объединенных территорией обитания [6, 7].

Целью нашего исследования стала оценка влияния 
основных факторов риска на функциональное состо-
яние миокарда у лиц молодого возраста корейской 
и европейской этнических групп, проживающих на 
территории Приморского края.

Материал и методы

Обследованы 90 условно-здоровых лиц 30–49 лет, пос-
тоянно проживающих на территории Приморского 
края, 50 из которых были этническими корейцами, а 40 
принадлежали к европейской группе. Критерии вклю-
чения в корейскую этническую группу соответство-
вали требованиям ЭССЕ-РФ; группа формировались 
с помощью корейской диаспоры края, приглашения 
рассылались по электронной почте и с помощью SMS. 
Данные о лицах европейский этнической группы до-
полнены результатами исследования ЭССЕ-РФ, ранее 
проведенного в Приморье.

Все обследованные отвечали на вопросы стан-
дартной анкеты, разработанной для ЭССЕ-РФ [3]. 

Измерение артериального давления выполнялось 
с помощью автоматического электронного тонометра 
в соответствии требованиям к данной процедуре: 
двукратное измерение на лучевой артерии с интер-
валом между замерами не менее 2–3 мин. Масса тела 
определялась на медицинских напольных электронных 
весах, рост – при помощи ростомера РМ-1 Диакомс. 
Рост измерялся один раз в положении стоя, без обуви 
и верхней одежды (результат оценивался с точностью 
до 0,5 см). Массу тела определяли однократно с точно-
стью до 100 г, без обуви и верхней одежды. На основа-
нии полученных данных высчитывался индекс массы 
тела. Окружность талии измеряли стандартной гибкой 
сантиметровой лентой в положении стоя.

Во всех случаях на базе Владивостокской клини-
ческой больницы № 1 для оценки состояния левого 
желудочка (ЛЖ) сердца проведена эхокардиография. 
Использовался аппарат Vivid E9 (General Electric, 
США) с секторальным датчиком M5S, 1,5–4,6 мГц. 
Диастолическая функция ЛЖ оценивалась допле-
ровским сканированием на основании соотношения 
пиков трансмитрального потока, анализа времени за-
медления раннего диастолического наполнения и ин-
декса объема левого предсердия и учитывалась как 
категориальный признак – наличие или отсутствие. 
Глобальная продольная деформация ЛЖ анализиро-
валась с помощью speckle-tracking эхокардиографии 
в стандарных 4-камерной, 2-камерной и апикальной 
позициях, вдоль длинной оси в 17 сегментах ЛЖ. 
Фракция выброса ЛЖ определялась в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями по 
методу Simpson [8].

Анализ данных выполнен с помощью программы 
StatTech 1.1.0 (разработчик – ООО «Статтех», Россия) 
с использованием параметрических и непараметри-
ческих методов статистической обработки данных: 
U-критерия Манна–Уитни, критерия χ2 Пирсона с по-
правкой Йетса, t-критерия Стьюдента и t-критерия 
Стьюдента в модификации Уэлча, точного критерия 
Фишера. В зависимости от характера распределения 
данные представлены в виде среднего и его стандарт-
ного отклонения (M±SD) с 95 %-ным доверительным 
интервалом (95 % ДИ) и медианы (Me) с интерквар-
тильным размахом (Q1–Q3). Для оценки взаимосвязей 
между параметрами применялся корреляционный 
анализ по методу Пирсона. Статистически значимыми 
различия считались при p≤0,05.

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики и прин-
ципами Хельсинской декларации и одобрено незави-
симыми этическими комитетами трех федеральных 
центров, в которых проводили лабораторные анализы 
в рамках ЭССЕ-РФ [3], а также на заседании локаль-
ного независимого междисциплинарного комите-
та по этике ТГМУ (протокол № 4 от 26.12.2016). До 
включения в работу у всех участников было получено 
письменное информированное согласие на участие 
в исследовании.
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Результаты исследования

Достоверных отличий по возрасту, гендерному рас-
пределению, числу курильщиков, наличию артериаль-
ной гипертензии, индексу массы тела и окружности 
талии между группами не было. Также одинаковой 
оказалась распространенность диастолической дис-
функции и глобальной деформации ЛЖ (табл. 1). Ди-
астолическая дисфункция ЛЖ в обеих группах была 

ассоциирована с уровнями систолического и диастоли-
ческого артериального давления (табл. 2). У представи-
телей корейской этнической группы обнаружена пря-
мая связь между наличием диастолической дисфунк-
ции и массой тела, в европейской группе, несмотря на 
аналогичную тенденцию, статистическая значимость 
подобной зависимости не подтвердилась (табл. 3).

У лиц корейской этнической группы при разви-
тии систолической и диастолической гипертензии 

Таблица 1
Характеристика групп сравнения в зависимости от этническая принадлежности

Показательа Представление 
данных

Этническая группа
p

европейская корейская

Возраст, лет Me (Q1–Q3) 43,0 (39,7–46,2) 41,0 (37,0–47,0) 0,284

Пол
мужской абс. (%) 23 (57,5) 26 (52,0)

0,673
женский абс. (%) 17 (42,5) 24 (48,0)

Курение
не курят абс. (%) 17 (42,5) 28 (56,0)

0,289
курильщики абс. (%) 23 (57,5) 22 (44,0)

ИМТ Me (Q1–Q3) 26,9 (23,9–29,2) 26,5 (23,0–28,0) 0,472
Окружность талии, см Me (Q1–Q3) 87,0 (78,0–94,2) 84,0 (77,2–94,0) 0,521

Ожирение
нет абс. (%) 33 (82,5) 43 (86,0)

0,772
есть абс. (%)  7 (17,5)  7 (14,0)

САГ
нет абс. (%) 33 (82,5) 35 (70,0)

0,220
есть абс. (%)  7 (17,5) 15 (30,0)

САД, мм рт. ст. Me (Q1–Q3) 121,5 (119,0–134,2) 126,5 (115,0–141,7) 0,875

ДАГ
нет абс. (%) 35 (87,5) 40 (80,0)

0,404
есть абс. (%)  5 (12,5) 10 (20,0)

ДАД, мм рт. ст. Me (Q1–Q3) 74,5 (72,0–83,0) 77,0 (72,0–85,7) 0,440
ПД, мм рт. ст. Me (Q1–Q3) 48,0 (47,0–51,2) 46,0 (41,0–53,7) 0,110

ДД ЛЖ
нет абс. (%) 33 (84,6) 41 (82,0)

0,967
есть абс. (%)  6 (15,4)  9 (18,0)

Глобальная 
сократимость ЛЖ, %

M±SD 20,4±2,4 20,2±2,7
0,754

95% ДИ 19,6–21,2 19,5–21,0
ФВ ЛЖ, % Me (Q1–Q3) 65,0 (60,0–70,0) 66,5 (59,2–70,0) 0,974

а  ДАГ – диастолическая артериальная гипертензия, ДАД – диастолическое артериальное давление, ДД – диасто-
лическая дисфункция, ИМТ – индекс массы тела, ЛЖ – левый желудочек, ПД – пульсовое давление, САГ – си-
столическая артериальная гипертензия, САД – систолическое артериальное давление, ФВ – фракция выброса.

Таблица 2
Распространенность диастолической дисфункции ЛЖ (ДДЛЖ) в зависимости от показателей 

артериального давления

Этническая 
группа Показательа Представление 

данных
ДДЛЖ

p
нет есть

Европейская
САД, мм рт. ст. Me (Q1–Q3) 121,0 (119,0–130,0) 144,5 (135,7–154,0) <0,001
ДАД, мм рт. ст. Me (Q1–Q3) 73,0 (72,0–80,0) 89,0 (83,5–95,2) <0,001
ПД, мм рт. ст. Me (Q1–Q3) 47,0 (47,0–50,0) 55,5 (52,2–58,7)  0,001

Корейская

САД, мм рт. ст.
M±SD 125,6±17,0 142,6±16,9

 0,009
95% ДИ 120,2–131,0 128,8–156,3

ДАД, мм рт. ст.
M±SD 76,1±10,3 92,2±10,6

<0,001
95% ДИ 72,8–79,3 83,6–100,9

ПД, мм рт. ст. Me (Q1–Q3) 46,0 (41,0–54,0) 51,0 (43,0–52,0)  0,536
а  ДАД – диастолическое артериальное давление, ПД – пульсовое давление, САД – систолическое артериальное 

давление.
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и ожирения глобальная продольная деформация ЛЖ 
значимо уменьшалась. У европейцев же при наличии 
артериальной гипертензии изменений сократимости 
ЛЖ не установлено (табл. 4). Среди представителей ко-
рейской этнической группы также зарегистрированы 
значимые взаимосвязи между снижением глобальной 
сократимости ЛЖ и повышением уровня артериально-
го давления, индекса массы тела и окружности талии. 
В «европейской группе» подобные взаимосвязи не 
обнаружены (табл. 5). В отличие от показателей гло-
бальной деформации миокарда фракция выброса ЛЖ 
в обеих этнических группах не продемонстрировала 
какой-либо зависимости от проанализированных фак-
торов сердечно-сосудистого риска (табл. 6).

Обсуждение полученных данных

В ходе исследования функционального состояния 
миокарда у  условно-здоровой популяции лиц мо-
лодого возраста корейской и  европейской этниче-
ской принадлежности, объединенных территорией 

Таблица 3
Распространенность диастолической дисфункции ЛЖ (ДДЛЖ) в зависимости от массы тела

Этническая 
группа Показательа Представление 

данных
ДДЛЖ p

нет есть

Европейская
ИМТ Me (Q1–Q3) 26,8 (23,3–29,4) 27,3 (26,9–28,0)  0,340
ОТ, см Me (Q1–Q3) 85,0 (78,0–94,0) 93,0 (92,2–97,5)  0,064

Корейская
ИМТ

M±SD 25,3±3,6 28,7±1,9
<0,001

95% ДИ 24,1–26,4 27,1–30,2

ОТ, см
M±SD 82,7±9,7 95,1±3,0

<0,001
95% ДИ 79,6–85,8 92,6–97,6

а ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии.

Таблица 4
Зависимость между показателями глобальной сократимости 
ЛЖ и уровнем артериального давления и состоянием питания

Этническая 
группа Показательа

Глобальная 
сократимость ЛЖ, % p
M±SD 95% ДИ

Европейская

САГ
нет 20,3±2,2 19,5–21,1

 0,656
есть 20,8±3,3 17,5–25,1

ДАГ
нет 20,3±2,2 19,6–21,1

 0,603
есть 21,0±4,0 15,3–26,6

Ож
нет 20,6±2,5 19,7–21,5

 0,313
есть 19,6±2,1 17,4–21,7

Корейская

САГ
нет 20,9±2,7 20,0–21,8

 0,05
есть 18,6±2,1 17,4–19,9

ДАГ
нет 20,9±2,5 20,1–21,7

<0,001
есть 17,8±2,0 16,3–19,2

Ож
нет 20,6±2,6 19,8–21,4

 0,017
есть 18,0±2,5 15,5–20,6

а  ДАГ – диастолическая артериальная гипертензия, Ож  – ожирение, 
САГ – систолическая артериальная гипертензия.

Таблица 5
Корреляция показателей глобальной сократимости ЛЖ 

и артериального давления и состояния питания

Этническая 
группа

Показательа, 
сравниваемый 

с ГСЛЖ

Характеристика корреляции 
(по Пирсону)

rxy/ρ Теснота 
связиб p

Европейская

САД  0,125 Слабая  0,440
ДАД  0,133 Слабая  0,415
ИМТ −0,079 Отсутствует  0,629
ОТ  0,021 Отсутствует  0,897

Корейская

САД −0,476 Умеренная <0,001
ДАД −0,478 Умеренная <0,001
ИМТ −0,440 Умеренная  0,001
ОТ −0,565 Заметная <0,001

а  ГСЛЖ – глобальная сократимость левого желудочка, ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окруж-
ность талии, САД – систолическое артериальное давление.

б  По шкале Чеддока.
Таблица 6

Корреляция показателей фракции выброса ЛЖ 
и артериального давления и состояния питания

Этническая 
группа

Показательа, 
сравниваемый 

с ФВЛЖ

Характеристика корреляции 
(по Пирсону)

rxy/ρ Теснота 
связиб p

Европейская

САД  0,218 Слабая 0,176
ДАД  0,211 Слабая 0,192
ИМТ −0,041 Отсутствует 0,801
ОТ  0,209 Слабая 0,195

Корейская

САД −0,289 Слабая 0,054
ДАД −0,298 Слабая 0,115
ИМТ −0,164 Слабая 0,388
ОТ −0,220 Слабая 0,125

а  ДАД – диастолическое артериальное давление, ИМТ – индекс массы 
тела, ОТ – окружность талии, САД – систолическое артериальное дав-
ление, ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка.

б По шкале Чеддока.

проживания, без достоверных различий в пищевых 
привычках и факторах сердечно-сосудистого риска 
диастолическая дисфункция ЛЖ установлена в 33 
и 41 % случаев (р=0,9), что было ожидаемо связано 
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с повышением артериального давления. В отличие от 
европейцев, у лиц корейской этнической группы при 
диастолической дисфункции ЛЖ индекс массы тела 
и окружность талии оказались достоверно выше, чем 
без этой дисфункции. Вероятно, более частое выявле-
ние диастолической дисфункции ЛЖ среди этнических 
корейцев с более высоким индексом массы тела связано 
с эпигенетическими особенностями воздействия ади-
покинов, в частности лептина, на жесткость миокарда. 
В более ранних исследованиях мы находили различия 
в содержании адипокинов и показателях избыточной 
жесткости аорты именно у лиц корейской этнической 
принадлежности [9].

Глобальная деформация миокарда признается 
большинством специалистов наиболее достоверно 
воспроизводимым показателем, исключающим субъ-
ективные ошибки при оценке систолической функции 
ЛЖ и позволяющим количественно оценить функцию 
сердца [10]. Последнее время для диагностики по-
ражений миокарда все чаще используется методика 
speckle-tracking [10–12]. Согласно клиническим ре-
комендациям, этот метод предназначен для оценки 
доклинического поражения миокарда и при риске раз-
вития хронической сердечной недостаточности, в т.ч. 
с сохранной фракцией выброса ЛЖ [13]. Полученные 
нами данные демонстрируют снижение глобальной 
сократимости ЛЖ среди лиц корейской этнической 
группы в данной возрастной категории по сравнению 
с европейской этнической группой с теми же фак-
торами риска (в то время как фракция выброса ЛЖ, 
оцененная по Simpson, была не изменена).

Наибольший интерес, с нашей точки зрения, вы-
зывает связь показателей глобальной деформации 
миокарда с факторами сердечно-сосудистого риска. 
У  европейцев такая зависимость отсутствует, как 
от показателей артериального давления, так и от по-
казателей состояния питания. В то же время у моло-
дых представителей корейской этнической группы со 
снижением глобальной деформации ЛЖ достоверно 
чаще встречаются повышенные цифры систолического 
и диастолического артериального давления, индекса 
массы тела и окружности талии. Несмотря на то, что 
фракция выброса ЛЖ в обеих группах находилась 
в пределах референсных значений, мы попытались 
проанализировать возможную ее связь с факторами 
сердечно-сосудистого риска. Как и ожидалось, резуль-
тат подтвердил отсутствие такой зависимости.

Интересно, что общепопуляционные показатели 
глобальной деформации ЛЖ у корейцев Приморского 
края оказались сопоставимыми с показателями, полу-
ченным в ходе многоцентрового исследования, прове-
денного на территории республики Южная Корея [14]. 
По данным литературы, среди азиатов, в частности сре-
ди китайской популяции, появление избыточной мас-
сы тела, особенно при увеличении окружности талии, 
приводит к более раннему нарушению функции ЛЖ, 
что может указывать на эпигинетические особенности 

реакции систолической функции этого отдела сердца 
на те или иные факторы риска [15]. Таким образом, 
изучение фенотипических характеристик способствует 
формированию представлений о генетическом разно-
образии представителей популяции, проживающих на 
одной территории.

Заключение

Наше исследование показывает, что одни и те же фак-
торы риска в разной степени влияют на функциональ-
ное состояние миокарда у лиц различных этнических 
групп уже в молодом возрасте. В частности, наличие 
диастолической дисфункции ЛЖ среди корейцев свя-
зано не только с повышением уровня артериального 
давления, но и с избыточной массой тела. Для вы-
явления доклинического поражения миокарда у лиц 
корейской этнической принадлежности с артериаль-
ной гипертензией и избыточной массой тела показан 
мониторинг глобальной продольной деформации ЛЖ 
сердца. Полученные данные свидетельствуют о необ-
ходимости более строгой коррекции факторов сердеч-
но-сосудистого риска у данной категории населения. 
Планируемое дальнейшее проспективное наблюдение 
позволит оценить вклад ряда факторов риска в сер-
дечно-сосудистую заболеваемость среди корейской 
популяции, проживающей на территории Примор-
ского края, и сформулировать персонализированные 
рекомендации для оценки сердечно-сосудистого риска 
у представителей различных этнических групп.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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Мониторинг профилактического лечения детей  
с латентной туберкулезной инфекцией
О.Д. Баронова, Н.Н. Моисеева, В.С. Одинец
Краевой клинический противотуберкулезный диспансер, Ставрополь, Россия

Цель – оценить эффективность профилактического лечения детей с латентной туберкулезной инфекцией по динамике 
пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР). Материал и методы. У 388 детей в возрасте от 2 до 17 лет 
с положительными результатами пробы с АТР, получивших курс профилактического лечения, проведен ретроспектив-
ный анализ анамнеза жизни, эпидемического анамнеза и результатов спиральной компьютерной томографии органов 
грудной полости. Изучена динамика результатов пробы с АТР через один и два года наблюдения. Результаты. Скрининг 
с  использованием иммунодиагностики и  последующее проведение спиральной компьютерной томографии детям 
с положительным результатом кожных проб позволяет выявлять латентную туберкулезную инфекцию и минимальные 
посттуберкулезные изменения. Среди детей с  гиперергической реакцией на иммунологическую пробу кальцинаты 
размером до 5 мм в лимфоузлах и легких встречались достоверно чаще. Через два года после профилактического ле-
чения у 30,9 % детей с нормергической реакцией на АТР отмечена конверсия проб из положительных в отрицательные, 
а также уменьшение среднего размера кожных папул с 11,3 до 5,4 мм. В группе детей с гиперергическими результатами 
пробы с АТР после химиотерапии определялось уменьшение среднего размера папул с 15,6 до 7,2 мм. В этой группе 
также регистрировалось снижение числа гиперергических проб (до 8,6 %) через два года наблюдения. Заключение. Еже-
годный мониторинг результатов пробы с АТР может использоваться для оценки эффективности профилактического 
лечения латентной туберкулезной инфекцией среди детей и подростков.
Ключевые слова:  дети, аллерген туберкулезный рекомбинантый, латентная туберкулезная инфекция, 
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Monitoring of preventive treatment of children  
having latent tuberculosis infection
O.D. Baronova, N.N. Moiseeva, V.S. Odinets
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Objective: To estimate the effectiveness of preventive treatment for children having latent tuberculosis infection according to 
the dynamics of the recombinant tuberculosis allergen (RTA) test. Methods: The retrospective analysis of the life anamnesis, 
epidemic anamnesis and the results of the helical computed tomography of the thoracic organs was carried out among 388 
children from 2 to 17 years old with positive RTA test results who got preventive treatment course. The dynamics of the RTA 
test results were studied after one and two years of treatment. Results: Screening using immunodiagnostics and the following 
helical computed tomography for children having positive results of the skin test allows to reveal latent tuberculosis infection 
and minimal post-tuberculous changes. Dense calcium up to 5 mm in lymph nodes and lungs were observed more often 
among children having hyperergic reaction on immunological test. After two years of preventive treatment among 30.9 % of 
children having normergic reaction on RTA the test conversion from positive to negative, and also the decrease of the aver-
age size of the of skin papules from 11.3 to 5.4 mm was observed. Among children having hyperergic results of the RTA test 
a decrease of the average size of the papules from 15.6 to 7.2 mm was observed after chemotherapy. Among this group the 
decrease in the number of hyperergic tests (down to 8.6 %) was registered two years after observation. Conclusions: Annual 
monitoring of the RTA tests results can be used to estimate the effectiveness of preventive treatment of the latent tuberculosis 
infection among children and adolescents.
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Стратегия ВОЗ по ликвидации туберкулеза включает 
в себя не только выявление новых случаев активного 
заболевания и их излечение, но и организацию профи-
лактического лечения лиц с латентной туберкулезной 
инфекцией (ЛТИ) [1]. Профилактическое лечение ЛТИ 
у детей позволяет значительно снизить риск развития 
активного туберкулеза [2].

Внедрение в работу врачей-фтизиатров положений 
Федеральных клинических рекомендаций по диагно-
стике и лечению ЛТИ у детей в 2015 г. [3] позволило 
стандартизировать дозировки противотуберкулезных 
препаратов, схемы и длительность курса профилак-
тической терапии с отказом от назначения одного 
препарата в  очагах туберкулезной инфекции с  ле-
карственной устойчивостью возбудителя. Совершен-
ствование подходов к профилактическому лечению 
продолжается и в настоящее время.

Основным критерием медицинской эффективности 
профилактического курса лечения считается отсутст-
вие случаев активного туберкулеза в течение двух лет 
после химиотерапии. По данным ряда авторов, к кри-
териям эффективности профилактического лечения 
детей с ЛТИ относится динамика иммунологических 
проб и в первую очередь – пробы с аллергеном тубер-
кулезным рекомбинантным (АТР) [4–9].

Цель настоящей работы – оценить эффективность 
профилактического лечения детей с ЛТИ по динамике 
пробы с АТР.

Материал и методы

Проведен ретроспективный анализ 388 амбулатор-
ных карт детей в возрасте от 2 до 17 лет без отста-
ваний в физическом развитии, с положительными 
результатами пробы на АТР, наблюдавшихся на базе 
Краевого клинического противотуберкулезного ди-
спансера (Ставрополь) в 2015–2018 гг. Изучены све-
дения о наличии контакта с больными туберкулезом, 
о сопутствующих заболеваниях, оценены результаты 
клинико-лабораторных исследований и спиральной 
компьютерной томографии органов грудной полости. 
Во всех случаях, вошедших в исследование, признаков 
активного туберкулеза и ВИЧ-инфекции не найдено.

Условием включения в выборку было прохождение 
полного курса профилактического лечения ЛТИ. Его 
эффективность оценивалась на протяжении двух лет 
по отсутствию случаев активного туберкулеза. Также 
была изучена динамика иммунологических проб через 
один и два года после курса терапии противотуберку-
лезными препаратами.

Пациенты условно были разделены на две группы:
1-я группа – 178 детей (в т.ч. 100 мальчиков – 56,2 %) 
с положительным результатом пробы с АТР: наличие 
инфильтрата (папулы) любого размера, но не более 
15 мм;
2-я группа – 210 детей (в т.ч. 131 мальчик – 62,4 %) 
с гиперергическим результатом пробы с АТР: размер 

инфильтрата 15 мм и более, везикуло-некротическая 
реакция независимо от размера (с лимфангитом или 
без него).

Клиника ЛТИ на данном материале не проявлялась 
симптомами интоксикации и воспалительными изме-
нениями в анализе крови. Индекс массы тела находил-
ся в диапазоне 18,5–25 единиц у 173 детей (97,2 %) из 
1-й и у 208 детей (99 %) – из 2-й группы.

Статистическую обработку материала проводи-
ли в программе Microsoft Excel 2013. Использовали 
методы описательной статистики с определением 
средних с их стандартными отклонениями (M±SD), 
вычислением 95 % доверительного интервала (95 % 
ДИ). Оценку связи между количественными данными 
проводили с использованием критерия χ2. Различия 
между сравниваемыми параметрами считали досто-
верными при р≤0,05.

Результаты исследования

Среди детей, взятых в исследование, невакцинирован-
ным против туберкулеза оказался только один ребенок 
(0,003 %). Сформированный поствакцинальный знак 
обнаружен у 150 детей 1-й группы (84,3 %, 95 % ДИ: 
78,7–88,8 %) и 159 детей 2-й группы (75,7 %, 95 % ДИ: 
69,8–80,9 %): χ2=4,3, р>0,05.

Сопутствующая патология зарегистрирована у 85 
человек из 1-й (47,8 %) и у 127 человек (60,5 %) из 2-й 
группы: 95 % ДИ – 40,8–54,8 % и 54,0–66,7 %, соответ-
ственно, χ2=6,3, р>0,05. Здесь чаще встречались забо-
левания верхних дыхательных путей (хронический 
тонзиллит, аденоиды и др.), глистные инвазии и ато-
пический дерматит. Бронхиальная астма, сахарный 
диабет 1-го типа и болезни желудочно-кишечного 
тракта регистрировались в единичных случаях.

Доли детей из контакта с больными туберкулезом 
были приблизительно одинаковы в обеих группах: 32,6 
и 34,2 %, соответственно. При этом контакт с бактери-
овыделителями в 1-й группе был установлен в 43 из 
58 случаев (74,1 %), а во 2-й группе – в 59 из 72 случаев 
(81,9 %): 95 % ДИ – 62,8–83,3 и 72,7–88,9 %, соответст-
венно, χ2=0,8, p>0,05. Семейный характер контакта 
определен у 45 детей из 1-й группы (77,6 %) и у 61 
ребенка из 2-й группы (84,7 %): 95 % ДИ – 66,6–86,1 
и 75,9–91,1 %, соответственно, χ2=0,7, р>0,05.

При спиральной компьютерной томографии ор-
ганов грудной полости в 1-й группе кальцинаты вы-
явлены у семи человек (3,9 %): в четырех случаях 
были поражены внутригрудные лимфатические узлы, 
в трех – легочная ткань; средний размер кальцинатов 
составил 3,7±0,7 мм. Во 2-й группе кальцинаты ви-
зуализированы у 45 детей (21,4 %): чаще поражались 
внутригрудные лимфатические узлы – 31 случай при 
среднем размере очагов 4,1±0,4 мм. Таким образом, 
значимо чаще кальцинаты определялись у детей с ги-
перергической пробой на АТР: ДИ – 2,0–7,2 и 16,5–
27,1 %, соответственно, χ2=25,4, р<0,001.
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Все дети в соответствии с Федеральными клини-
ческими рекомендациями [3] получали профилак-
тическую терапию двумя противотуберкулезными 
препаратами. Длительность курса составила 3–6 ме-
сяцев. В условиях туберкулезного санатория лечились 
87 человек из 1-й (48,9 %) и 142 ребенка из 2-й группы 
(67,6 %): ДИ – 41,9–55,9 и 61,3–73,5 %, соответственно, 
χ2=14, р<0,001. При организации профилактического 
лечения детям из контакта с больными туберкуле-
зом приоритет отдавался туберкулезному санаторию 
(с целью изоляции от очага инфекции). Кроме спе-
цифической терапии, проводилась санация очагов 
хронической инфекции, достигалось излечение или 
стабилизация сопутствующих заболеваний.

Динамическое наблюдение за результатами имму-
нодиагностики у детей 1-й группы показало ежегодное 
уменьшение среднего размера пробы с АТР. Через два 
года конверсия положительных проб в отрицательные 
наблюдалась у каждого третьего ребенка. Случаев 
нарастания чувствительности не зарегистрировано, 
локальные формы туберкулеза среди представителей 
этой группы не выявлены (табл. 1).

Хотя после профилактического лечения и во 2-й 
группе наблюдалось ежегодное достоверное уменьше-
ние числа детей с гиперергическими реакциями, проба 
в большинстве случаев оставалась положительной, 
а доля наблюдений с конверсией гиперергической 
пробы в отрицательную к концу второго года не пре-
вышала 7,1 %. Почти у каждого десятого ребенка из 2-й 
группы гиперергическая реакция сохранялась в тече-
ние двух лет (табл. 2). Этим детям назначались повтор-
ное клинико-лабораторное обследование, включавшее 
спиральную компьютерную томографию органов груд-
ной полости, и в одном случае, у ребенка 11 лет, была 

диагностирована активная форма инфекции: очаговый 
туберкулез 8-го сегмента левого легкого.

Обсуждение полученных данных

В проведенном исследовании не установлено значи-
мых различий в группах сравнения по поло-возраст-
ной структуре, эпидемическому анамнезу, частоте 
сопутствующей патологии и результатам клинико-
лабораторных исследований. Среди детей с  поло-
жительным результатом иммунодиагностики пост-
туберкулезные изменения встречались достоверно 
реже, чем в группе детей с гиперергической пробой 
с АТР. Результаты мониторинга среднего размера 
папул свидетельствуют о ежегодном снижении чув-
ствительности иммунологических проб после про-
филактического лечения.

Конверсия положительных результатов проб с АТР 
в отрицательные после двух лет наблюдения отмеча-
лась у 30,9 % детей 1-й группы и 7,1 % детей 2-й группы. 
Как благоприятную тенденцию можно обозначить 
значительное снижение числа гиперергических проб 
через один и два года наблюдения, так как вероятность 
возникновения активного туберкулеза среди детей 
с гиперчувствительностью к туберкулинам остается 
высокой. По результатам проведенного анализа можно 
заключить, что эффективность профилактического 
курса лечения была выше среди детей с нормергиче-
ской реакцией на АТР.

Выводы

1.  Мониторинг результатов пробы с АТР может исполь-
зоваться для оценки эффективности профилактиче-
ского лечения среди детей и подростков.

Таблица 1
Результаты иммунодиагностики в 1-й группе наблюдения

Этап 
наблюдения

Результат иммунодиагностики (n=178) Размер 
папулы 

(M±SD), мм
отрицательный сомнительный положительный

абс. M, % 95% ДИ, % абс. M, % 95% ДИ, % абс. M, % 95% ДИ, %

Изначально  0 – –  0 – – 178 100,0 – 11,3±2,3
Через год 29 16,3* 11,7–21,0  8 4,5 2,3–7,9 141 79,2 73,1–84,4  7,4±1,1
Через два года 55 30,9* 24,7–37,7 11 6,2 3,5–10,1 112 62,9* 56,0–69,5  5,4±0,4

* Разница с предыдущим этапом статистически значима (p<0,001).

Таблица 2
Результаты иммунодиагностики во 2-й группе наблюдения

Этап 
наблюдения

Результат иммунодиагностики (n=210) Размер 
папулы 

(M±SD), мм
отрицательный сомнительный положительный

абс. M, % 95% ДИ, % абс. M, % 95% ДИ, % абс. M, % 95% ДИ, %

Изначально  0 – – 0 – – 210 100,0 – 15,6±4,9
Через год  4 1,9 0,8–4,1  95 45,2* 38,8–51,8 111 52,9* 46,3–59,3  9,4±2,7
Через два года 15 7,1* 4,4–10,9 177 84,3* 79,2–88,5  18 8,6* 5,5–12,6  7,2±3,6

* Разница с предыдущим этапом статистически значима (p<0,001).
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2.  При отсутствии положительной динамики пробы 
с АТР (особенно при гиперергической реакции) у де-
тей сохраняется высокий риск развития активного 
туберкулеза.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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Диагностическая ценность предикторов «немой аспирации» у пациентов 
с умеренной степенью дисфагии в остром периоде ишемического инсульта
А.С. Фадеева, А.С. Палеха, Е.Ю. Шестопалов, Ю.А. Кокорина
Владивостокская клиническая больница № 1, Владивосток, Россия

Цель: определение диагностической ценности предикторов «немой аспирации» с помощью фиброларингоскопии у па-
циентов с умеренной степенью дисфагии в остром периоде ишемического инсульта. Материал и методы. Обследованы 50 
пациентов в остром периоде ишемического инсульта: 28 женщин и 22 мужчины, средний возраст 68,3 года. Наличие 
и тяжесть дисфагии определяли по трехглотковой пробе с последующим обследованием и оценкой степени наруше-
ния глотания по шкале MASA. Фиброларингоскопия выполнялась на 2–3-и сутки после мозговой катастрофы. Результа-
ты. По результатам эндоскопического обследования аспирация диагностирована у 24 человек. Наиболее частыми пре-
дикторами «немой аспирации» оказались: грубая оральная апраксия (58 %), неадекватны (аномальный) произвольный 
кашель (54 %) и  афония (45 %). Заключение. Своевременное выявление предикторов «немой аспирации» у  пациентов 
с ишемическим инсультом, позволяет диагностировать тяжелую степень дисфагии и предупредить тяжелые респира-
торные осложнения.
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The diagnostic value of silent aspiration predictors in patients with moderate 
degree of dysphagia in acute period of ischemic stroke
A.S. Fadeeva, A.S. Paleha, E.Y. Shestopalov, Y.A. Kokorina
Vladivostok Clinical Hospital No. 1, Vladivostok, Russia.

Objective: Defining diagnostic value of “silent aspirations” predictors using fibrolaryngoscopy among patients having mild de-
gree of the disphagia during the acute phase of the ischemic stroke. Methods: 50 patients were examined during severe stroke 
period: 28 women and 22 men, average age was 68.3 years. The presence and the severity of disphagia were defined using 
three-pharyngeal sample with the following examination and estimate of the swallowing disorder by the MASA scale. Fibro-
laryngoscopy was performed on the 2nd or 3rd day after brain damage. Results: Aspiration was diagnosed among 24 patients 
using endoscopic examination results. The most frequent “silent aspiration” predictors turned out to be: rough oral apraxia 
(58  %), inadequate (abnormal) random cough (54  %) and aphonia (45  %). Conclusions: Timely detection of “silent aspiration” 
predictors among patients having ischemic stroke allows diagnosing severe disphagia phase and preventing serious respira-
tory complications.
Keywords: stroke, disphagia, silent aspiration, predictors, fibrolaryngoscopy
Received 6 March 2021; Revised 13 March 2021; Accepted 6 May 2021
For citation: Fadeeva AS, Paleha AS, Shestopalov EY, Kokorina YA. The diagnostic value of silent aspiration predictors 
in patients with moderate degree of dysphagia in acute period of ischemic stroke. Pacific Medical Journal. 2021;2:47–51. 
doi: 10.34215/1609-1175-2021-2-47-51

Corresponding author: Anastasiya S. Fadeeva, MD, head of the Intensive Care Department for Patients with Acute Cerebrovascular Accident, Vladi-
vostok Clinical Hospital No. 1 (22 Sadovaya St., Vladivostok, 690078, Russian Federation) ; ORCID: 0000-0002-9772-1241; e-mail: fadnas79@mail.ru

© Фадеева А.С., Палеха А.С., Шестопалов Е.Ю., Кокорина Ю.А., 2021

Инсульт – одна из важных медико-социальных про-
блем современного общества, что обусловлено его 
высокой частотой в структуре заболеваемости и смерт-
ности населения. По экспертным оценкам Всемирной 
организации здравоохранения, инсульт занимает вто-
рое место в мире среди причин смерти от болезней. 
По данным официальной статистики, в РФ ежегод-
но регистрируется более 400 тыс. случаев инсульта. 

Доля острых нарушений мозгового кровообращения 
в структуре общей смертности населения составляет 
у нас 21,4 %. В острый период инсульта летальность 
достигает 35 %, и к первому году с момента его разви-
тия умирают 50 % больных [1]. Более 90 % выживших 
в первый год после инсульта становятся инвалидами, 
а 20 % из них нуждаются в постоянной посторонней 
помощи [2, 3].
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Одним из наиболее грозных, инвалидизирующих 
осложнений острых нарушений мозгового кровоо-
бращения считается нарушение глотания. Дисфагия 
значительно ухудшает прогноз и затрудняет реабили-
тацию. Нейрогенная дисфагия встречается у 25–65 % 
пациентов с инсультом. Летальность среди таких боль-
ных составляет 20–40 %. Дисфагия приводит к таким 
осложнениям, как дегидратация, аспирационная пнев-
мония, нарушение питания. По данным ряда исследо-
ваний, аспирационная пневмония в остром периоде 
инсульта возникает в 38–70 % наблюдений. Риск пнев-
монии у пациентов с инсультом и дисфагией в три раза 
выше чем у лиц без дисфагии [4–6].

Выявление дисфагии на ранней стадии позволяет 
предотвратить ее осложнения. До начала энтеральной 
терапии необходимо оценить функцию глотания. 
Эта оценка включает в себя скрининг, осмотр паци-
ента неврологом и логопедом, инструментальные 
методы. Скрининг глотания проводится средним 
медицинским персоналом сразу при госпитализации – 
«трехглотковая проба». Невролог и  логопед опре-
деляют состояние мягкого неба в покое и во время 
фонации, исследуют небный и глоточный рефлексы. 
Для более точной диагностики дисфагии исполь-
зуются инструментальные методы: рентгенологи-
ческие, эндоскопические, электромиографические. 
В медико-логопедическое обследование помимо ос-
мотра входит качественная и количественная оценка 
функции глотания по шкале MASA (Mann Assessment 
of Swallowing Ability – оценка способности глотания 
по Манну), которая позволяет определить наличие 
и степень тяжести дисфагии, ее вероятный патофи-
зиологический механизм, фазу нарушения глотания, 
риск аспирационных осложнений.

Явные симптомы аспирации могут включать ка-
шель во время еды или питья, изменения голоса. «Не-
мая аспирация» характеризуется отсутствием кашля, 
поперхивания или другой симптоматики при попада-
нии частичек пищи ниже уровня истинных голосовых 
связок. Это может быть связано со снижением чувстви-
тельности дыхательных путей, при которой кашлевой 
рефлекс не возникает [7, 8]. Более того, отсутствие 
критики к своему состоянию может ухудшить понима-
ние пациентом имеющихся симптомов. От 40 до 67 % 
больных с дисфагией имеют «немую аспирацию», что 
затрудняет своевременную диагностику [4].

Риск аспирации можно считать высоким, если 
присутствуют два и более клинических признака из 
нижеперечисленных: кашель после глотка, изменения 
голоса после глотка, снижение оксигенации крови 
после глотка на 1–2 % и более, снижение или отсут-
ствие глоточного и небного рефлексов, дизартрия 
и дисфония [7, 9]. По мнению R. Martino et al. [10] 
и R. Miller et M.E. Groher [11], важно также выделять 
и другие не столь очевидные признаки: неадекватный 
или аномальный произвольный кашель, отсутствие 
или невозможность оценки кашлевого рефлекса, 

апраксиия, афония. При первичном осмотре тяже-
лое нарушение фарингеальной фазы глотания опре-
деляется не всегда. В  таких случаях назначаются 
дополнительные обследования. Одним из наиболее 
информативных методов выявления «немой аспи-
рации» и расстройств глотания считается эндоско-
пический: фиброларингоскопия позволяет оценить 
положение надгортанника и объем его движений, 
чувствительность слизистой оболочки и визуализи-
ровать затекание слюны в трахею [4]. При эндоско-
пическом исследовании используются две шкалы: 
шкала оценки аспирации в соответствии с критери-
ями Rosenbek и федеральная эндоскопическая шкала 
оценки тяжести дисфагии.

По данным литературы, наиболее часто встреча-
ющимися признаками «немой аспирации» считаются 
сниженный уровень оксигенации крови (при пуль-
соксиметрии), снижение или отсутствие глоточного 
и небного рефлексов, афония, кашель или удушье 
после глотка, неадекватный (аномальный) произ-
вольный кашель, отсутствие кашлевого рефлекса 
или невозможность его оценки, грубая оральная 
апраксия, изменение голоса после глотка, дизартрия, 
дисфония.

Цель настоящего исследования: определение ди-
агностической ценности предикторов «немой аспи-
рации» с помощью фиброларингоскопии у пациентов 
с умеренной степенью дисфагии в остром периоде 
ишемического инсульта (ИИ).

Материал и методы

В исследование было включено 50 пациентов (28 
женщин и 22 мужчины, средний возраст – 68,3 года) 
в остром периоде ИИ. Инсульт локализовался в зоне 
кровоснабжения левой и правой средних мозговых 
артерий (32 и 13 случаев, соответственно) и в верте-
бро-базилярном бассейне (5 случаев). Учитывая, что 
у 14 человек наблюдалась афазия, измерение уровня 
сознания проводилось по шкале FOUR (Full Outline of 
Un Responsiveness – полный обзор невосприимчивости): 
средняя оценка составила 14,5 балла, что соответство-
вало легкому оглушению. Тяжесть неврологического 
дефицита определялась по NIHSS (National Institutes 
of Health Stroke Scale – шкала инсульта Национального 
института здоровья), полученное среднее значение (12,9 
балла) соответствовало тяжелой степени. Предикторы 
аспирации были найдены во всех случаях (рис. 1), что 
и определило показания к фиброларингоскопии и рас-
ширенному логопедическому обследованию с оценкой 
степени нарушения глотания по шкале MASA на вторые–
третьи сутки после церебральной катастрофы.

Статистический анализ материалов исследования 
проводили с  помощью компьютерной программы 
Microsoft Excel 2010, данные представлены в абсолют-
ных и относительных величинах, средние величины – 
в виде средней арифметической и ее средней ошибки 
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(M±m). Для оценки статистической значимости раз-
личий использовали t-критерий Стьюдента. Различия 
между парными показателями считали достоверными 
при р≤0,05.

Результаты исследования

Средняя оценка по шкале MASA равнялась 144,9±12,3 
балла – дисфагия умеренной тяжести. Отбор пациен-
тов с умеренной степенью дисфагии был обусловлен 
тем, что у них при отсутствии явных признаков аспи-
рации имелись ее предикторы (рис. 1). По результатам 
обследования пациентов условно разделили на две 
группы: 1-я группа – 26 человек без признаков аспи-
рации, 2-я группа – 24 человека с эндоскопически под-
твержденной аспирацией. Группы по всем показателям 
статистически значимо не различались (табл. 1).

По суммарной оценке при фиброларингоскопии 
в 1-й группе во всех наблюдениях определена умерен-
ная степень дисфагии, что соответствовало результа-
там логопедического обследования по шкале MASA. 
В этой группе у 19 человек выявлена пенетрация на 
воде с кашлевым рефлексом, а у 7 пациентов пене-
трация не выявлена, и они имели адекватный глоток. 
Во 2-й группе при фиброларингоскопии в 21 случае 
диагностирована тяжелая и в 3 – очень тяжелая сте-
пень дисфагии. Кашлевой рефлекс был сохранен 
у  всех пациентов 1-й группы и  полностью отсут-
ствовал у представителей 2-й группы. Дизартрия 

и дисфония регистрировались только при умеренной 
дисфагии и отсутствовали при тяжелой. Кроме того 
в 1-й группе не встречались афония и грубая ораль-
ная апраксия. Хотя снижение уровня оксигенации 
крови чаще определялось при тяжелой дисфагии, 
в 1-й группе оно зарегистрировало в половине на-
блюдений (рис. 2, 3).

Наличие большего количества предикторов дисфа-
гии не указывало на обязательную аспирацию. В 1-й 
группе два предиктора отмечены у 7 человек, три – у 6, 
четыре – у 6, пять – у 11 и шесть – у 2 (табл. 2). Во 2-й 
группе по два предиктора имели 3 человека, по три – 6, 
по четыре – 8, по пять – 5 и по шесть – 2 (табл. 3).

Отсутствие кашлевого рефлекса и/или неадекват-
ный (аномальный) произвольный кашель в сочетании 
с афонией и грубой оральной апраксией выявлены у 11 
пациентов 2-й группы с тяжелой дисфагией, и не реги-
стрировались в 1-й группе. При тяжелой дисфагии, как 
правило, обнаруживалось сочетание снижения уровня 
оксигенации крови с грубой оральной апраксией (7 чело-
век), с афонией (4 человека), с изменением голоса после 
глотка (9 человек), с отсутствием кашлевого рефлекса 
(8 человек).

Рис. 1. Частота регистрации предикторов аспирации 
у пациентов с ИИ:

I – дисфония, II – отсутствие/невозможность оценки кашлевого реф-
лекса, III – афония, IV – неадекватный/аномальный произвольный ка-
шель, V – грубая оральная апраксия, VI – дизартрия, VII – изменение 
голоса после глотка, VIII – кашель или удушье после глотка, IX – сниже-
ние уровня оксигенации крови, X – снижение/отсутствие глоточного 
или небного рефлексов.

I 10 %
II 16 %
III 22 %
IV 26 %
V 28 %
VI 40 %
VII 52 %
VIII 52 %
IX 60 %
X 70 %

Рис. 2. Первая группа: предикторы «немой аспирации»:
I – дисфония, II – снижение уровня оксигенации крови, III – изменение 
голоса после глотка, IV – снижение/отсутствие глоточного и небного 
рефлексов, V – дизартрия, VI – кашель или удушье после глотка.

I 19 %
II 50 %
III 69 %
IV 69 %
V 76 %
VI 100 %

Рис. 3. Вторая группа: предикторы «немой аспирации»:
I – отсутствие/невозможность оценки кашлевого рефлекса, II – изме-
нение голоса после глотка, III  – наличие/невозможность оценки афо-
нии, IV – неадекватный/аномальный произвольный кашель, V – грубая 
оральная апроксия, VI – снижение уровня оксигенации крови, VII – сни-
жение/отсутствие глоточного и небного рефлексов.

I 33 %
II 37 %
III 45 %
IV 54 %
V 58 %
VI 71 %
VII 88 %

Таблица 1
Клиническая характеристика групп наблюдения

Группа n Возраст 
(M±m), лет

Пол (кол-во, абс.) Бассейн пораженияа (кол-во, абс.) Оценка по шкаламб (M±m), баллы

жен. муж. ЛСМА ПСМА ВББ FOUR NIHSS MASA

Первая 26 69,2±5,6 13 13 17 7 2 14,6±0,7 12,4±2,1 148,8±12,4
Вторая 24 67,5±8,5 15  9 15 6 3 14,4±0,5 13,5±2,3 140,6±12,3

p >0,05 – – >0,05 >0,05 >0,05
а  ЛСМА – левая средняя мозговая артерия, ПСМА – правая средняя мозговая артерия, ВББ – вертебро-базиллярный бассейн.
б  FOUR – Full Outline of Un Responsiveness, NIHSS – National Institutes of Health Stroke Scale, MASA – Mann Assessment of Swallowing Ability.
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Обсуждение полученных данных

Кашлевой рефлекс регистрировался у всех предста-
вителей 1-й группы, а во 2-й группе отсутствовал. 
Основываясь на этом факте, можно предположить, что 
кашлевой рефлекс – защитный механизм, предотвра-
щающий аспирацию. Снижение уровня оксигенации 
крови, определяемое при медико-логопедическом об-
следовании, нельзя считать специфичным: данный 
предиктор встречался не только при тяжелой дисфа-
гии и аспирации, но и достаточно часто у пациентов 
со средней выраженностью дисфагии и отсутствием 
аспирации. Следует признать, что диагностическое 
значение имеют определенные предикторы, а не их 
количество. Так, отсутствие кашлевого рефлекса, афо-
ния, неадекватный (аномальный) произвольный ка-
шель и грубая оральная апраксия встречались только 
у лиц с тяжелой дисфагией. Наиболее диагностиче-
ски значимыми оказались сочетания специфических 

предикторов: отсутствие кашлевого рефлекса, неа-
декватный произвольный кашель и грубая оральная 
апраксия зарегистрированы у 12,5 %, неадекватный 
произвольный кашель и грубая оральная апраксия – 
у 12,5 %, афония, грубая оральная апраксия и неадек-
ватный произвольный кашель – у 41,6 % и афония 
в сочетании с грубой оральной апраксией – у 45,8 % 
пациентов с «немой аспирацией».

Также следует учитывать и так называемые не-
специфические предикторы «немой аспирации»: из-
менения голоса после глотка, снижение уровня ок-
сигенации крови и снижение/отсутствие глоточного 
рефлекса встретились в 37, 71 и 88 % случаев, соот-
ветственно. У лиц с тяжелой дисфагией эти симптомы 
могли сочетаться: снижение уровня оксигенации 
и изменения голоса после глотка, уменьшение уровня 
оксигенации, изменения голоса после глотка и сни-
жение/отсутствие глоточного рефлекса. Хотя среди 
лиц с тяжелой дисфагией преобладали специфиче-
ские симптомы (70,2 % случаев), неспецифические 
предикторы «немой аспирации» также встречались 

Таблица 2
1-я группа: сводная таблица предикторов «немой аспирации»

№
Предикторы аспирацииа

I II III IV V VI VII VIII IX X

 1
 2
 3
 4
 5
 6
 7
 8
 9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

% 50 69 0 100 0 76 19 0 69 0
а  I –  снижение уровня оксигенации крови, II –  снижение/отсутствие 

глоточного и небного рефлексов, III  –  отсутствие/невозможность 
оценки кашлевого рефлекса, IV  –  кашель/удушье после глотка, 
V – неадекватный (аномальный) произвольный кашель, VI – дизар-
трия, VII – дисфагия, VIII – глубокая оральная апраксия, IX – измене-
ние голоса после глотка, X – афония/невозможность оценки.

Таблица 3
2-я группа: сводная таблица предикторов «немой аспирации»

№
Предикторы аспирацииа

I II III IV V VI VII VIII IX X

 1
 2
 3
 4
 5
 6
 7
 8
 9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

% 71 88 33 0 54 0 0 58 37 45
а  I –  снижение уровня оксигенации крови, II –  снижение/отсутствие 

глоточного и небного рефлексов, III  –  отсутствие/невозможность 
оценки кашлевого рефлекса, IV  –  кашель/удушье после глотка, 
V – неадекватный (аномальный) произвольный кашель, VI – дизар-
трия, VII – дисфагия, VIII – глубокая оральная апраксия, IX – измене-
ние голоса после глотка, X – афония/невозможность оценки.
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достаточно часто (20,8 %). Становится очевидным, 
что фиброларингоскопия в  совокупности с  меди-
ко-логопедическим обследованием позволяет более 
точно определить степень тяжести дисфагии в острой 
стадии ИИ. Своевременное выявление предикторов 
немой аспирации у пациентов с острым нарушением 
мозгового кровообращения позволяет диагностиро-
вать тяжелую степень дисфагии и тем самым преду-
предить респираторные осложнения.

Выводы

Снижение уровня оксигенации крови без соче-
тания с другими предикторами не может считаться 
специфической модальностью «немой аспирации» 
при остром нарушении мозгового кровообращения. 
Кашель после глотка у пациентов с ИИ относится к за-
щитным механизмам и позволяет исключить «немую 
аспирацию» и, как следствие, – тяжелую дисфагию.

Грубая оральная апраксия, отсутствие кашля после 
глотка, неадекватный произвольный (аномальный) 
кашель и афония относятся к специфическим пре-
дикторам и свидетельствуют о «немой аспирации» 
в остром периоде мозговой катастрофы. Сочетание 
непродуктивного произвольного кашля с отсутствием 
адекватного кашлевого рефлекса можно расценивать 
как признак «немой аспирации» высокой степени 
значимости.

В неврологической клинике повышенное внимание 
необходимо уделять пациентам с ИИ, демонстрирую-
щим в остром периоде снижение уровня оксигенации 
крови, грубую оральную апраксию, афонию и неадек-
ватный (аномальный) произвольный кашель.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании проведенного исследования из собственных 
средств.
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Ремоделирование миокарда левого желудочка у пациентов  
с хронической болезнью почек и артериальной гипертензией
Е.В. Якухная1, 2, Е.В. Соляник1, В.В. Хитрина1, Е.И. Шевченко1, Т.Е. Абросимова2, Е.Л. Шувалова2

1 Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия,  
2 Дальневосточный окружной медицинский центр ФМБА России, Владивосток, Россия

Цель: оценка причин ремоделирования миокарда левого желудочка у  пациентов с  артериальной гипертензией (АГ) 
и хронической болезнью почек. Материал и методы. Обследованы 98 пациентов с АГ. Гипертрофия левого желудочка (ЛЖ) 
диагностировалась при индексе массы миокарда ЛЖ более 115 г/м2 для мужчин и более 95 г/м2 – для женщин. Для 
определения степени почечной дисфункции использовалась формула для расчета скорости клубочковой фильтрации 
CKD-EPI. Результаты. Признаки ремоделирования миокарда ЛЖ найдены у 43 пациентов с АГ (43,8 %). Большая распро-
страненность ожирения и гипертрофии ЛЖ наблюдалась среди женщин: 71,4 % против 18,7 % у мужчин. Заключение. Ги-
пертрофия миокарда ЛЖ ассоциирована с длительностью анамнеза АГ. Чаще регистрировалась концентрическая ги-
пертрофия, наиболее неблагоприятная в  плане сердечно-сосудистых осложнений. Также выявлена высокая распро-
страненность среди лиц с АГ хронической болезни почек стадий С2, С3а и С3б, что повышает риск неблагоприятного 
прогноза и  требует активных профилактических мер и  коррекции медикаментозной терапии для предотвращения 
фатальных сердечно-сосудистых событий.
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Objective: The estimation of the causes of remodeling left ventricular myocardium among patients having arterial hypertension 
(AH) and chronic kidney disease. Methods: 98 patients having AH were examined. Hypertrophy of the left ventricular (LV) was 
diagnosed when LV myocardium mass index was more than 115 g/м2 for men and more than 95 g/м2 for women. The formula 
to estimate the speed of glomerular filtration CKD-EPI was used to define the degree of kidney dysfunction. Results: The signs of 
LV myocardial remodeling were observed among 43 patients having AH (43.8 %). High prevalence of the obesity and hypertro-
phy of the left ventricular was observed among women (71.4 % compared with 18.7 % among men). Conclusions: LV myocardial 
hypertrophy is associated with the length of AH anamnesis. Hypertrophy unfavorable in terms of cardiovascular complications 
was more frequently registered as concentric. Also high prevalence of the chronic kidney disease in phases С2, С3а and С3b 
was observed among patients having AH. It increases the risk of unfortunate prognosis and requires active preventive mea-
sures and the correction of drug therapy to prevent fatal cardiovascular cases.
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Для повышения эффективности медикаментозной 
терапии артериальной гипертензии (АГ) и  сниже-
ния уровня смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний необходим персонализированный под-
ход, коррекция модифицируемых факторов риска, 

способствующих увеличению числа сердечно-сосуди-
стых событий, а также применение комбинированной 
антигипертензивной терапии с достижением целевых 
уровней артериального давления (АД). Между уров-
нем АД и риском сердечно-сосудистых осложнений 
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существует прямая связь, которая усиливается при 
сочетании таких факторов риска, как возраст, повы-
шенная масса тела, наследственная предрасположен-
ность, избыточное потребление натрия, злоупотре-
бление алкоголем, гиподинамия. В зависимости от 
наличия или отсутствия поражения органов-мишеней, 
ассоциированных клинических состояний, сахарного 
диабета и хронической болезни почек выделяют три 
стадии гипертонической болезни. Характер органной 
патологии не играет решающей роли в выборе режима 
антигипертензивного лечения, но регресс поражения 
органов-мишеней – суррогатный маркер его средне-
срочной эффективности [1].

К наиболее характерным проявлением патологии 
сердца при АГ относится его ремоделирование – раз-
витие гипертрофии миокарда левого желудочка (ЛЖ), 
отражающей в начале АГ вариант приспособления 
сердца к повышенному уровню АД, а в дальнейшем 
становящейся независимым фактором риска сердеч-
но-сосудистых осложнений (нарушений сердечного 
ритма, инфаркта миокарда, хронической сердечной 
недостаточности) [2].

По данным многочисленных проспективных ис-
следований даже незначительное снижение функции 
почек ассоциировано с увеличением риска сердечно-
сосудистых заболеваний и смерти [3–6]. Распростра-
ненность сердечно-сосудистой патологии среди паци-
ентов со сниженной функциональной способностью 
почек на 64 % выше, чем среди лиц без поражения 
органов мочевыделительной системы. Выявлена не-
зависимая обратная связь между снижением скорости 
клубочковой фильтрации (менее 60 мл/мин/1,73 м2) 
и увеличением риска смерти, сердечно-сосудистых 
катастроф и госпитализаций [7]. В исследовании ARIC 
(Atherosclerosis Risk in Communities Study) было пока-
зано, что частота новых сердечно-сосудистых событий 
у больных со 2-й стадией хронической болезни почек 
составляет 4,8 %, а на 3–4-й стадиях увеличивается 
почти вдвое [8].

Внедрение в клиническую практику ключевых под-
ходов к ранней диагностике хронической болезни 
почек, прогнозированию сердечно-сосудистого риска, 
а также к принципам эффективной и безопасной тера-
пии кардиоренальной патологии идет на протяжении 
последних двух десятилетий и не теряет актуальности 
по сей день. Акцент на выявление факторов риска 
и поражения органов-мишеней для корректной оценки 
сердечно-сосудистого риска – одна из ключевых осо-
бенностей современных клинических рекомендаций. 
Даже бессимптомное поражение органов-мишеней мо-
жет существенно увеличивать вероятность сердечно-
сосудистых осложнений у пациентов с АГ. Подобное 
поражение способствует дальнейшему прогрессирова-
нию сердечно-сосудистой патологии, что существенно 
увеличивает вероятность смерти у таких пациентов 
по сравнению с пациентами, у которых имеются толь-
ко факторы риска. В связи с этим раннее выявление 

поражения органов-мишеней приобретает особое 
значение в профилактике этих патологических состо-
яний на индивидуальном и популяционном уровнях.

Цель настоящего исследования: оценка причин ре-
моделирования миокарда ЛЖ у пациентов с АГ и хро-
нической болезнью почек.

Материал и методы

Проведено клиническое и лабораторное обследование 
98 человек – 42 мужчин и 56 женщин, страдавших ги-
пертонической болезнью, находившихся на лечении 
в терапевтическом отделении ДВОМЦ ФМБА Рос-
сии и давших согласие на участие в исследовании. 
Средний возраст пациентов – 60,3 года. Критерий 
включения – гипертоническая болезнь II–III стадии, 
критерии исключения: снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации менее 15 мл/мин/1,73 м2, тяжелая 
сопутствующая соматическая патология, декомпенси-
рованный сахарный диабет. Для определения степени 
почечной дисфункции при расчете скорости клубоч-
ковой фильтрации использовалась формула CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
Formula) [9]. В соответствии с рекомендациями KDIGO 
2012 [10], стадия хронической болезни почек уста-
навливалась по скорости клубочковой фильтрации. 
Гипертоническая болезнь диагностировалась соглас-
но Российским клиническим рекомендациям по АГ 
у взрослых. Расчет индекса массы тела осуществлялся 
по классической формуле. Эхокардиографию (ЭхоКГ) 
выполняли на аппарате ACCUVIX. Критерии оценки: 
размеры правых и левых камер сердца, фракция вы-
броса ЛЖ (по Симпсону), толщина задней стенки ЛЖ, 
толщина межжелудочковой перегородки, конечный 
диастолический и конечный систолический размеры 
ЛЖ. Диастолическая функция ЛЖ оценивалась на 
основе допплеровской ЭхоКГ: определялись макси-
мальные скорости раннего и позднего диастолического 
наполнения, их отношение, время изоволюмического 
расслабления ЛЖ, время замедления раннего диасто-
лического наполнения. Расчет массы миокарда ЛЖ по 
ЭхоКГ проводили на основании рекомендаций ASE/
EACI в M-режиме (под контролем B-режима):

ММЛЖ=0,8×1,04×[(МЖПд+КДР+ТЗСЛЖд)3–КДР3]+0,6,

где ММЛЖ – масса миокарда ЛЖ, МЖПд – толщина 
межжелудочковой перегородки в диастолу, КДР – ко-
нечный диастолический размер (ЛЖ), ТЗСЛЖд – тол-
щина задней стенки ЛЖ в диастолу.

На основе этих данных вычисляли индекс массы 
миокарда ЛЖ, как соотношение массы миокарда ЛЖ 
и площади поверхности тела. Последняя вычислялась 
по формуле:

ППТ=0,007184×р0,725+m0,425,

где ППТ – площадь поверхности тела, р – рост в сан-
тиметрах, m – масса тела в килограммах.
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Гипертрофию миокарда ЛЖ диагностировали при 
индексе массы его миокарда более 115 г/м2 для мужчин 
и более 95 г/м2 – для женщин. Для определения типа 
ремоделирования ЛЖ проводился расчет относитель-
ной толщины его стенок по формуле:

ОТС = (ТМЖП+ТЗСЛЖ)/диаметр ЛЖ в диастолу,

где ОТС  – относительная толщина стенок (ЛЖ), 
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, 
ТЗСЛЖ – толщина задней стенки ЛЖ.

На основании индекса массы миокарда и относи-
тельной толщины стенок выделялись следующие типы 
геометрии ЛЖ:
◆  концентрическая гипертрофия (относительная тол-

щина стенок 0,42 и более, индекс массы больше нор-
мы);

◆  эксцентрическая гипертрофия (относительная тол-
щина стенок менее 0,42, индекс массы больше нормы);

◆  концентрическое ремоделирование (относительная 
толщина стенок 0,42 и более, индекс массы в пределах 
нормы);

◆  нормальная геометрия (относительная толщина сте-
нок менее 0,42, индекс массы в пределах нормы).

Длительность анамнеза АГ в среднем равнялась 
девяти годам, и по этому показателю пациенты были 
распределены в три подгруппы: до 5 лет (24 случая), 
5–10 лет (51случай) и более 10 лет (23 случая). Другие 
характеристики обследованных представлены в табл. 1.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с использованием пакета программ 
SPSS 16.0 for Windows. Для сравнения двух независи-
мых групп применялся непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Взаимосвязи двух признаков анализи-
ровали с помощью непараметрической корреляции 
Спирмена: результаты представлены коэффициентом 
корреляции R и значением p. Данные приведены в виде 
M±SD, где M – среднее арифметическое, SD – стандарт-
ное отклонение, удельный вес (процент) вариантов. 
Статистически значимыми различия признавались 
при р≤0,05.

Результаты исследования

Гипертрофия миокарда ЛЖ выявлена у 43 человек. 
Среднее значение индекса массы миокарда ЛЖ сре-
ди пациентов с гипертрофией миокарда составило 
100,9±9,6 г/м2. Длительность повышения АД в 23 % 
случаев оказалась более 10 лет, в 51 % случаев – 5–10 
лет и в 26 % случаев – менее 5 лет. Статистический 
анализ показал связь между длительностью гиперто-
нического анамнеза и гипертрофией миокарда ЛЖ: 
среди пациентов с продолжительностью заболевания 
до 5 лет она регистрировалась в 35,6 % случаев, тогда 
как среди больных с длительностью анамнеза более 10 
лет – в два раза чаще (73,3 %). Для лиц с продолжитель-
ностью АГ от 5 до 10 лет данный показатель составил 
54,3 %. Среди пациентов, страдавших гипертонической 

болезнью с гипертрофией ЛЖ, нормальная масса тела 
регистрировалась в 16,6 %, а при АГ без гипертрофии 
миокарда – в 46,6 % случаев. Доля лиц с ожирением 
в  указанных ситуациях составила: 26,6 и  10 %, со-
ответственно. Наиболее распространенным типом 
ремоделирования ЛЖ на нашем материале оказалась 
концентрическая гипертрофия (табл. 2).

Уровень креатинина в сыворотке крови у жен-
щин, включенных в  исследование, составил 
98,8±17,5 мкмоль/л, у мужчин – 99,9±15,5 мкмоль/л. По 
скорости клубочковой фильтрации все пациенты раз-
делились на три подгруппы, соответствующие С2, С3а 
и С3б стадиям хронической болезни почек: 60–89 мл/
мин/1,73 м2 – 36 человек, 45–59 мл/мин/1,73 м2 – 30 
человек, 30–44 мл/мин/1,73 м2 – 32 человека (табл. 3).

Все пациенты, включенные в исследование, по 
данным ЭхоКГ, имели сохранную фракцию выбро-
са ЛЖ. Диастолическая дисфункция (тип I) в опи-
санных подгруппах встретилась в 73 наблюдениях 
(74,4 %). Время изоволюмического расслабления ЛЖ 
превышало норму у 35 человек (47,9 %), составляя 
в среднем 94,9±16,8 мс. Время замедления раннего 
диастолического наполнения было выше нормы в 47 
случаях (64 %), средний показатель – 207,7±40,7 мс. 
Ни в одной из подгрупп не выявлено корреляции ди-
астолической функции ЛЖ и скорости клубочковой 
фильтрации. Статистически значимо (p<0,01) отли-
чались от нормы показатели индекса массы миокарда 

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель
Кол-во наблюдений

абс. %

Избыточная масса телаа 26 26,5
Ожирениеб 26 26,5
Курение 21 21,4
ИБСв 33 33,6
Дислипидемия 43 43,8
Сахарный диабет 26 26,5
ХСН I–IIIг 57 58,1

а Индекс массы тела 25 кг/м2 и выше, но не более 30 кг/м2.
б Индекс массы тела 30 кг/м2 и более.
в Ишемические болезни сердца.
г  Хроническая сердечная недостаточность I–III функционального 

класса.

Таблица 2
Геометрия миокарда ЛЖ у пациентов с АГ

Тип геометрии ЛЖ
Кол-во наблюдений

абс. %

Концентрическая гипертрофия 21 21,4
Эксцентрическая гипертрофия  5  5,1
Концентрическое ремоделирование 17 17,4
Норма 55 56,1
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у пациентов с хронической болезнью почек стадий 
С3а и С3б (2-я и 3-я подгруппы), что предполагает 
более тяжелое течение АГ, недостижение целевого 
АД и на этом фоне – прогрессирование поражения 
органов-мишеней (табл. 3). Также выделена значимая 
связь между показателями ЭхоКГ, отражающими 
гипертрофию миокарда ЛЖ, и значениями систоли-
ческого и диастолического АД. Так, толщина задней 
стенки ЛЖ коррелировала с уровнями систолическо-
го и диастолического АД (R=0,51, p<0,012 и R=0,61, 
p<0,002, соответственно), а толщина межжелудоч-
ковой перегородки – с уровнем диастолического АД 
(R=0,43, p<0,03). Достоверная связь выявлена также 
между длительностью анамнеза АГ и индексом массы 
миокарда ЛЖ (R=0,59; p<0,01).

Обсуждение полученных данных

Распространенность ремоделирования миокарда ЛЖ 
у пациентов с АГ на нашем материале составила 43,8 %. 
На развитие гипертрофии сердца оказывают влияние 
различные факторы – возраст, пол, длительность АГ 
и повышенная масса тела. В литературе неоднократно 
описывались процессы ремоделирования миокарда 
ЛЖ в условиях прогрессирования хронической болез-
ни почек при повышенном уровне мочевой кислоты, 
а также у лиц с метаболическим синдромом [2, 11, 
12]. В данном исследовании показана значимая связь 

между гипертрофией миокарда ЛЖ и индексом массы 
тела. Обращает на себя внимание большая распро-
страненность ожирения и гипертрофии миокарда ЛЖ 
среди женщин: 71,4 % против 18,7 % среди мужчин, что 
в несколько раз превышает показатели, полученные 
в ходе исследования ЭССЕ-РФ [12].

Некоторыми авторами было показано, что регресс 
поражения органов-мишеней на фоне антигипертен-
зивной терапии снижает риски сердечно-сосудистых 
осложнений и смерти и позволяет оценить эффек-
тивность терапевтической стратегии. Такая лекар-
ственно обусловленная ассоциация была выявлена 
в отношении регресса признаков гипертрофии мио-
карда ЛЖ по данным ЭхоКГ. Так, на фоне адекватного 
лечения с достижением целевых уровней АД время 
регресса гипертрофии ЛЖ в среднем занимает около 
шести месяцев, что диктует необходимость раннего 
выявления и динамического наблюдения за данным 
показателем. Представляется целесообразным мо-
ниторинг степени выраженности ремоделирования 
миокарда по показателям ЭхоКГ с учетом кардиоре-
нальных маркеров для оценки степени поражения 
органов-мишеней при АГ на фоне проводимой те-
рапии с использованием неинвазивных и наиболее 
информативных методик.

Выводы

1.  Гипертрофия миокарда ЛЖ, диагностированная по 
маркерам ЭхоКГ, выявлена у 43,8 % представителей 
исследуемой группы и ассоциирована с длительным 
анамнезом АГ.

2.  Концентрическая гипертрофия, определенная у 21,4 % 
пациентов, оказалась преобладающим типом струк-
турно-геометрической перестройки ЛЖ независимо 
от стадии АГ и степени снижения скорости клубоч-
ковой фильтрации, что позволяет учитывать этот 
вид ремоделирования как самостоятельный мар-
кер неблагоприятного прогноза при повышении АД.

3.  Стадии С2, С3а и С3б хронической болезни почек 
регистрировались среди пациентов, страдавших 
гипертонической болезнью, с одинаковой частотой, 
при этом с увеличением тяжести поражения почек 
увеличивались индекс массы миокарда и конечный 
диастолический объем ЛЖ. Четкая отрицательная 
динамика этих показателей и выраженные признаки 
сердечного ремоделирования позволяют считать 
хроническую болезнь почек наиболее неблагопри-
ятным фактором риска фатальных сердечно-сосу-
дистых событий и диктует необходимость выбора 
программ интенсивной комбинированной антиги-
пертензивной терапии.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании проведенного исследования из собственных 
средств.

Таблица 3
Структурно-функциональные характеристики миокарда ЛЖ 

у пациентов с хронической болезнью почек и АГ

Параметр 
ЛЖа

Показатели в подгруппах пациентовб (M±SD)

1-я (n=36) 2-я (n=30) 3-я (n=32)

КДО, мл 89,8±14,5 100,5±12,6 98,7±17,1
ТМЖП, мм 11,4±1,4 12,3±1,01 12,3±1,7
ТЗС, мм 11,3±1,4 12,0±0,8 12,0±1,5
ФВ, % 63,2±2,9 59,5±3,2 59,3±2,8
КДР, см 4,4±0,7 4,8±0,7 4,7±0,9
Е, см/с 0,6±0,1 0,7±0,2 0,8±0,2
А, см/с 0,8±0,1 0,8±0,2 0,9±0,2
IVRT, мс 96,0±14,5 96,1±18,3 92,6±17,5
DT, мс 202,1±30,4 220,7±49,7 200,5±41,9
ММ, г 212,4±77,2 268,7±84,4 262,1±92,0
ИММ, г/м2 109,0±35,5 142,2±43,1 157,5±58,3
ОТС, усл. ед. 0,6±0,1 0,5±0,1 0,5±0,1

а  КДО – конечный диастолический объем, ТМЖП – толщина межже-
лудочковой перегородки, ТЗС – толщина задней стенки, ФВ – фрак-
ция выброса, КДР – конечный диастолический размер, Е – скорость 
раннего диастолического наполнения, А  – скорость позднего ди-
астолического наполнения, IVRT (isovolumic relaxion time)  – время 
изоволюмического расслабления, DT (deceleration time) – время за-
медления раннего диастолического наполнения, ММ – масса миокар-
да, ИММ – индекс массы миокарда, ОТС – относительная толщина 
стенок.

б  Деление на подгруппы обосновано в тексте.
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Эндоваскулярные вмешательства в лечении ишемии  
нижних конечностей
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Цель: оценка промежуточных результатов ангиопластики и стентирования при атеросклеротическом поражении аор-
то-подвздошного и бедренно-подколенного сегментов артерий нижних конечностей. Материал и методы. Ретроспектив-
но проанализированы результаты лечения 132 пациентов с обструктивными заболеваниями артерий нижних конеч-
ностей, которым выполнялись эндоваскулярные вмешательства (баллонная ангиопластика и стентирование). Результа-
ты. Общее количество технически успешных операций достигло 92 % (119 случаев): при первой степени поражения – 
97 %, при второй – 90,5 % и при третьей – 85,7 % (система градации GLASS). Проходимость сосудов через один и два года 
была сохранена у 86,2 и 73,5 % пациентов, повторные вмешательства потребовались в 7,8 и 15,7 % случаев, соответст-
венно. Заключение. Эндоваскулярные вмешательства – эффективный и безопасный метод лечения заболеваний сосудов, 
приводящих к ишемии нижних конечностей.
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Endovascular interventions in the treatment of lower limb ischemia
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Objective: To estimate the intermediate results of the angioplasty and stenting in case of artetial sclerotic disease of the iliac vein 
and popliteal artery segments of the lower limbs. Methods: Having analyzed treatment results of 132 patients having obstruc-
tive lower arteries disease retrospectively. Patients had got endovascular interventions (balloon angioplasty and stenting). 
Results: Overall number of the technically successful operations reached 92 % (119 cases): in case of first degree of lesion – 97 %, 
second degree – 90.5 %, third degree – 85.7 % (GLASS grading system). The vascular permeability was preserved after a year or 
two among 86.2 and 73.5 % of patients respectively. Conclusions: Endovascular interventions are the effective and safe method 
to treat vascular diseases leading to the ischemia of the lower limbs.
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Наиболее распространенной причиной обструк-
тивных заболеваний артерий нижних конечностей 
остается атеросклероз, ведущий к постепенному су-
жению просвета сосуда и последующей его окклюзии. 
Клиническая картина заболевания эволюционирует 
от бессимптомного периода до перемежающейся 
хромоты и тяжелой (или критической) ишемии, ха-
рактеризующейся хроническим болевым синдромом 
со снижением качества жизни, образованием язв или 
гангреной. Последняя несет в себе угрозу потери 
конечности и характеризуется достаточно высокой 
смертностью [1]. К факторам риска облитерирующе-
го атеросклеротического поражения сосудов ниж-
них конечностей относятся курение, артериальная 

гипертония, дислипидемия, сахарный диабет, хрони-
ческая почечная недостаточность, увеличение массы 
тела и высокий уровень гомоцистеина.

Заболевания сосудов конечностей тесно ассоци-
ированы с мужским полом, в некоторых случаях – 
с семейной предрасположенностью, а также в значи-
тельной степени – с увеличением возраста [2]. Так, 
распространенность этой патологии в возрастной 
группе 50–59-летних равняется 2,5 %, увеличиваясь 
до 6,5 % в 60–69 лет, до 11,6–14,5 % – в 70–79 лет и до 
29,4 % в возрасте более 80 лет [3]. При этом распро-
страненность перемежающейся хромоты, по данным 
нескольких крупных популяционных исследований, 
в зависимости от возраста, варьирует от 0,9 до 7 %. 
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[2, 3]. В европейских странах и США число случаев 
критической ишемии нижних конечностей доходит 
до 50–100 на 100 тыс. населения. Увеличение степени 
ишемии с 4-го до 5-го и 6-го класса по классификации 
Резерфорда повышает частоту ампутаций при дли-
тельном наблюдении с 12,1 до 35,3 и 67,3 %, соответст-
венно [3]. Статистика стран Европы показывает, что 
при атеросклерозе сосудов нижних конечностей на-
личие множественных сопутствующих заболеваний, 
отсутствие адекватного лечения и большой хирурги-
ческий риск сопровождаются высокой смертностью, 
достигающей в  течение четырех лет 18,9 % среди 
пациентов с 1–3-м классами ишемии, 52,4 % – среди 
пациентов с 5-м классом и 63,5 % – среди пациентов 
с 6-м классом ишемии по Резерфорду. Тенденция 
к увеличению в популяции количества людей пожи-
лого и старческого возраста существенно повышает 
риск больших ампутаций и смерти при данной пато-
логии [3, 4].

Модификация факторов риска, оптимальное ме-
дикаментозное лечение, хирургическая и эндососу-
дистая реваскуляризация рассматриваются сегодня 
в качестве основных подходов к лечению заболе-
ваний артерий нижних конечностей [2, 3, 5]. Так, 
за 2018 г. в клиниках Российской Федерации было 
выполнено 5 651 шунтирующая операция при по-
ражении бедренно-подколенного сегмента, 1 139 
бедренно-берцовых шунтирований, 1 361 изолиро-
ванная профундопластика и 1 561 эндартерэктомия 
из бедренно-подколенного сегмента. При этом про-
ведено 13 473 операции при критической ишемии 
нижних конечностей с условным уровнем ампутаций, 
равным 7,4 % [6].

В последние десятилетия развивались и совер-
шенствовались методы эндососудистой реваску-
ляризации, проводимой посредством баллонной 
ангиопластики или стентирования обычными и по-
крытыми устройствами [7–10]. Так, в клиниках Рос-
сии в 2018 г. было выполнено 3 950 ангиопластик 
и стентирований бедренных артерий, 889 эндова-
скулярных вмешательств на подколенных артериях 
и 1 900 – на артериях голени [6]. Вместе с тем многие 
аспекты течения атеросклеротического поражения 
сосудов нижних конечностей остаются неизученны-
ми, отсутствуют надежные, научно-обоснованные 
доказательства полезности тех или иных лечебных 
подходов, как изолированных, так и сочетанных. До 
сих пор не достигнут консенсус в вопросе выбора 
способов диагностики и  лечения этой патологии 
и, соответственно, отсутствуют единые данные, на 
основе которых могут быть сформулированы эффек-
тивные клинические тактики [3].

Настоящее исследование выполнено для оценки 
промежуточных результатов ангиопластики и стенти-
рования при атеросклеротическом поражении аорто-
подвздошного и бедренно-подколенного сегментов 
артерий нижних конечностей.

Материал и методы

В исследование были включены 132 пациента (в т.ч. 60 
мужчин) с тяжелой и критической ишемией нижних 
конечностей (угроза потери конечности), которым 
с января 2014 г. по декабрь 2019 г. во Владивостокской 
клинической больнице № 1 выполнялись ангиопласти-
ка и стентирование артерий зоны интереса. Средний 
возраст пациентов – 67 лет. Во всех случаях осуществ-
лялась базовая оценка состояния: сбор анамнеза, в том 
числе по другим сердечно-сосудистым и сопутствую-
щим заболеваниям, анализ факторов риска и функци-
онального состояния конечности (наличие пульсации, 
лодыжечно-плечевой индекс, транскутанное напря-
жение кислорода). Для градации степени ишемии 
использовались классификации Покровского–Фон-
тейна. Состояние стопы определяли по трем ключевым 
позициям: глубина раны, степень ишемии и наличие 
инфекции. Для оценки риска ампутации применяли 
систему WiFi [2, 11]. Частота критической ишемии до-
стигала 52 %, и это состояние диагностировалось, когда 
боль сохранялась более двух недель и сопровождалась 
нарушениями перфузии (лодыжечно-плечевой индекс 
менее 50 мм рт. ст.).

Результаты исследования

Для анатомической оценки тяжести поражения прово-
дилась сосудистая визуализация. Кроме компьютерной 
или магнитно-резонансной ангиографии, которые не 
позволяют полноценно исследовать артерии голе-
ни и стопы, применяли цифровую субтракционную 
ангиографию из плечевого доступа. Для градации 
характера поражения, определения пути и научно-
го обоснования реваскуляризации использовалась 
методика TASC II, а с 2019 г. – интегрированная ана-
томическая система GLASS (Global Limb Anatomic 
Staging System) [3]. Мультидисциплинарная команда 
оценивала клиническую ситуацию и выбирала оп-
тимальный метод реваскуляризации (шунтирующая 
операция или эндоваскулярное вмешательство). От-
сутствие контрастирования дистальных отделов маги-
стральных артерий голени при диффузном поражении 
считали противопоказанием к реваскуляризации. Па-
циентам минимум за сутки до операции назначалась 
антиагрегантная терапия (аспирин и клопидогрель). 
Эндоваскулярная процедура обычно выполнялась 
под местной анестезией. В большинстве случаев ис-
пользовался антеградный доступ к общей бедренной 
артерии. Реканализацию проводили гидрофильными 
проводниками, баллонную ангиопластику – обычными 
катетерами или катетерами с лекарственным покрыти-
ем, для стентирования применяли саморасширяющи-
еся и баллонорасширяемые стенты. Последний метод 
использовали только в случаях диссекции бляшки или 
сохранения стеноза после баллонной ангиопластики, 
устанавливая стенты с минимально возможной длиной.
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С учетом многососудистого и многоуровневого 
характера поражения интервенции в большинстве 
случаев не ограничивались одной артерией и фор-
мированием одного целевого пути кровотока: про-
водилось вмешательство на нескольких доступных 
сосудах. Полноценной реваскуляризация считалась 
при восстановлении кровотока на стопе, включая 
плантарную артериальную дугу. Большая часть вме-
шательств – 156 – была проведена на артериях голени, 
аорто-водвздошный сегмент служил зоной интереса 
в 16, бедренно-подколенный – в 107 случаях (табл.).

Технический успех процедуры оценивали по пульсу 
на стопе, ангиографической картине, гемодинамиче-
ским измерениям, а также заживлению ран. В после-
операционном периоде больные получали медикамен-
тозную терапию, которая включала по показаниям 
антитромботические, гиполипидемические, антиги-
пертензивные и сахароснижающие препараты. Также 
рекомендовались отказ от курения, диета, физические 
упражнения и правильный уход за стопой. Повторное 
определение тяжести поражения проводили через один 
и шесть месяцев, затем – через один и два года с опре-
делением показаний к повторным вмешательствам. 
Средний период наблюдения в группе из 102 пациентов 
составил 24 месяца.

В соответствии с системой оценки характера по-
ражения артерий конечности GLASS вмешательства 
разделились на три степени сложности. К первой сте-
пени было отнесено 25,8 %, ко второй – 31,8 % и к тре-
тьей – 42,4 % операций. Чаще всего регистрировали 
два или даже три уровня окклюзии сосудов. Наиболее 
сложными для реваскуляризиции оказались артерии 
голени. При невозможности достижения полной про-
ходимости сосудов для снижения степени ишемии 
вмешательство ограничивалось артериями притока. 
Дополнительное к баллонной ангиопластике стен-
тирование потребовалось 57,6 % пациентов. Общее 
количество технически успешных операций достигло 
92 % (119 случаев): при первой степени сложности по 

GLASS – 97 %, при второй – 90,5 % и при третьей – 
85,7 %. Проходимость сосудов через один и два 
года была сохранена у 86,2 и 73,5 % пациентов, 
повторные вмешательства понадобились в 7,8 
и 15,7 % случаев, соответственно.

Обсуждение полученных данных

Восстановление пульсирующего кровотока в по-
раженном сегменте – основная цель эндоваску-
лярных вмешательств при патологии сосудов 
нижней конечности [2, 3]. При этом успех опе-
рации определяется преимущественно выражен-
ностью атеросклеротического процесса. Именно 
поэтому селективное контрастирование сосудов 
и анализ ангиограмм высокого качества позво-
ляют наметить целевой путь реваскуляризации 
с большей эффективностью, чем компьютерная 

ангиография. Разработанная недавно система GLASS 
[3] сейчас более предпочтительна для классификации 
сосудистых поражений нижних конечностей, чем ме-
тодики Bollinger и трансатлантического межсоюзного 
консенсуса (TASC), а также ангиосомальная концепция 
[5, 11]. Последние либо описывают локализацию и сте-
пень поражения артерий, либо дают количественную 
оценку тяжести и характера заболевания и, безуслов-
но, могут быть полезны, а система GLASS определяет 
общую степень выраженности патологии в соответ-
ствии с риском для пациента, тяжестью поражения 
конечности и его анатомической сложностью, тесно 
связанной с техническими возможностями реваску-
ляризации. Однако, как показывает опыт, взаимоот-
ношения между моделью окклюзионного поражения, 
выбором пути эндососудистой реваскуляризации, тех-
ническим и клиническим успехом лечения достаточно 
сложны. Поэтому мы стремились при восстановлении 
кровотока до стопы использовать не только наименее 
пораженный участок подколенной артерии или арте-
рий голени, но и осуществить дополнительную река-
нализацию других артерий с ангиографически более 
сложными изменениями. Это было особенно важно 
при наличии так называемой анатомии «без выбора», 
то есть при отсутствии возможности реканализации 
целевой артерии, пересекающей лодыжку. При этом 
эндоваскулярная коррекция аорто-подвздошного или 
бедренно-подколенного сегментов даже без возобнов-
ления магистрального кровотока в стопе способство-
вала ослаблению симптоматики.

Полученные нами технические и клинические ре-
зультаты близки к таковым у других специалистов. Так, 
на аналогичном материале M. Ali et al. [7] добились 
реканализации в 90,5 % случаев, первичная проходи-
мость сосудов в течение года сохранялась у 84,2 %, вто-
ричная – у 89,4 % их пациентов; уровень ампутаций за 
этот период составил 5,3 %. Наши двухлетние резуль-
таты оказались несколько менее благоприятными, чем 
представленные в других источниках [5], что можно 

Таблица
Количество эндоваскулярных вмешательств в зависимости 

от уровня поражения артерий нижних конечностей

Уровень Артерия
Вмешательствоб

БА Ст

Аорто-подвздошный Подвздошная   0 16

Бедренно-
подколенный

Поверхностная бедренная  12 48
Подколенная  19 12
ТПСа  14  2

Голень
Передняя большеберцовая  57  4
Задняя большеберцовая  36  0
Малая берцовая  55  4

Всего: 193 86
а Тибиоперонеальный ствол.
б БА – баллонная ангиопластика, Ст – стентирование.
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объяснить прогрессирующим течением атеросклеро-
тического процесса и отсутствием у ряда пациентов 
приверженности к соблюдению рекомендаций по из-
менению образа жизни и медикаментозному лечению. 
Вместе с тем, следует отметить затруднения, с которыми 
мы столкнулись при сравнении результатов: сущест-
венные различия в контингенте по уровням поражения 
и используемых для вмешательств устройств.

Увеличивает сложность эндоваскулярных вмеша-
тельств и ожидаемый показатель технической неэф-
фективности – кальциноз артерий, часто приводящий 
к диссекции атеросклеротических бляшек и сохране-
нию стенозов после баллонной ангиопластики, что тре-
бует стентирования. Предлагаемые в настоящее время 
альтернативные технические подходы для решения 
указанной проблемы, такие как орбитальная ангио-
пластика [12], криопластика [13], а также применение 
абсорбируемых стентов [14], позволяют надеяться на 
успех в будущем.

Заключение

Эндоваскулярные вмешательства относятся к эффек-
тивным и безопасным вариантам рутинного лечения 
обструктивных заболеваний сосудов нижних конечно-
стей с удовлетворительными результатами в течение 
года наблюдения. Прогрессирование основного забо-
левания и усугубление ишемии тканей в отдаленном 
периоде требуют повторного вмешательства, необ-
ходимого для сохранения конечности и увеличения 
продолжительности жизни пациента. Доступность 
эндоваскулярных методов и технологий позволяет 
рекомендовать врачам более активно применять их 
в своей практике и направлять всех пациентов с по-
дозрениями на окклюзионные атеросклеротические 
поражения к сосудистым специалистам для решения 
вопроса о сохранении конечности.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
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Цель: определить место теста высвобождения гамма-интерферона T-Spot.TB в алгоритме обнаружения и диагностики 
различных проявлений туберкулезной инфекции у детей и подростков. Материал и методы. Изучены результаты теста T-Spot.
TB у детей в возрасте до 17 лет, как альтернативного метода скрининга (n=4096), в VI группе диспансерного наблюдения 
(n=645) и у больных туберкулезом (n=15). Результаты. Эффективность T-Spot.TB в качестве скринингового теста состави-
ла 2,8 %. Сопоставление результатов этого тестирования и кожной пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинант-
ным (АТР) через год наблюдения показало наличие отрицательного результата в 90,7 % случаев при наличии сомни-
тельных и слабоположительных реакций на АТР. Заключение. Скрининг детского населения на туберкулезную инфекцию 
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Objective: To define the test place of T-Spot.TB gamma-interferon release in the algorithm of diagnosing and diagnostics of dif-
ferent onsets of tuberculosis infection among children and adloscents. Methods: T-Spot.TB test results among children under 
17 years old were examined as an alternative screening method (n=4096), in VI dispensary observation group (n=645) and 
among patients suffering tuberculosis (n=15). Results: T-Spot.TB effectiveness as a screening test was 2.8 %. Matching this test’s 
results and the skin test with tuberculosis recombinant allergen (TRA) in a year of observation demonstrated negative result 
in 90.7 % of cases in the event of uncertain or weakly positive TRA reaction. Conclusions: Child population tuberculosis screening 
under 7 years old should be held using Mantoux reaction, but from 8 to 17 years old – using TRA test. Gamma-interferon T-Spot.
TB test can be held on a contract basis as an alternative child screening method if the legal representative refused to make 
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Законом РФ к приоритетным направлениям здравоох-
ранения отнесены охрана здоровья детей и профилак-
тика [1]. Механизм реализации данных направлений – 
своевременное выявление факторов риска заболеваний 
и их раннее предупреждение с разработкой эффек-
тивных моделей предотвращения распространенных 
болезней, в том числе у детей [2]. Примечательно, что 
во время становления системы охраны материнства 
и детства в нашей стране, когда началось интенсив-
ное развитие сети ее первичных учреждений, – 1922–
1930 гг. – задача победы над детским туберкулезом была 
одной из первых [3]. Так, необходимость скринингового 
обследования детского населения на туберкулезную 
инфекцию (ТИ) была определена еще в 1923 г., когда 
на II Всероссийском туберкулезном съезде в Москве, 
затем на заседании II Всесоюзного съезда детских врачей 
была утверждена инструкция по применению первого 
препарата для туберкулинодиагностики [4].

Туберкулез – хроническое инфекционное заболева-
ние, не имеющее патогномоничных признаков и строгой 
цикличности. Результатом контакта человека с Myco-
bacterium tuberculosis могут быть любые из следующих 
состояний: полная элиминация возбудителя, здоровое 
инфицирование без клинических проявлений, актив-
ный туберкулез, неактивные посттуберкулезные изме-
нения различной степени выраженности в результате 
клинического излечения активного туберкулеза, хро-
ническое течение с периодами обострений и ремиссий 
и острое прогрессирование с летальным исходом (так 
называемая, «скоротечная чахотка»). Данные проявле-
ния ТИ можно рассматривать как стадии процесса без 
каких-либо определенных сроков. В зависимости от 
количественных и качественных характеристик мико-
бактерии и от состояния макроорганизма возможны 
крайние варианты этой инфекции – от практически 
бессимптомного инфицирования, продолжающегося 
всю жизнь, до тяжелого молниеносного течения с не-
благоприятным исходом [5].

В конце прошлого века ученые разных стран верну-
лись к изучению вопроса о состоянии инфицирования 
M. tuberculosis на молекулярном уровне. Пристальное 
внимание стало уделяться проблемам генетики, моле-
кулярной диагностики, патогенеза и лечения латентной 
ТИ [6]. Изучение данных вопросов стало актуальным 
и по причине доказанной перспективности профи-
лактического направления противотуберкулезной ра-
боты в сравнении с приоритетом раннего выявления 
активного туберкулеза [7]. После длительного периода 
использования для выявления у детей туберкулезной 
инфекции только пробы Манту появилась возможность 
обследования с другими пробами и не только кожными 
(типа пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинант-
ным – АТР), но и с гамма-интерфероновыми тестами 
in vitro для выявления эффекторных Т-клеток, реаги-
рующих на стимуляцию антигеном M. tuberculosis. Из 
таких проб в России применяется тест высвобождения 
гамма-интерферона (Interferon Gamma Release Assay – 
IGRA) T-Spot.TB [8, 9]. Этот тест определен в качестве 
альтернативного метода обследования, позволяющего 

в случае отрицательного результата оформить меди-
цинское заключение об отсутствии ТИ.

Сегодня встает вопрос о разработке новых био-
маркеров туберкулеза, имеющих прогностическое 
значение для эффективности профилактики заболе-
вания у лиц с латентной инфекцией. Сформулировано 
понятие «зарождающийся туберкулез» при неблаго-
приятном сценарии ответа на инфицирование M. tu-
berculosis в виде прогрессирования заболевания после 
воздействия на организм неблагоприятного фактора 
(события) [10, 11]. Становится очевидной актуальность 
вопросов, связанных с ранним выявлением инфици-
рования M. tuberculosis и разработкой эффективных 
мер профилактики каждого нового случая туберкулеза 
среди детского населения.

Цель исследования: определить место IGRA-тестов 
в алгоритме выявления и диагностики различных 
проявлений ТИ у детей и подростков.

Материал и методы

Исследование проведено в Республике Татарстан и Са-
марской области на базе республиканского и област-
ного противотуберкулезных диспансеров, где с 2015 г. 
внедрен в клиническую практику IGRA-тест – анализ 
крови на туберкулезную инфекцию методом T-Spot.TB. 
Методика проведения теста соответствовала инструк-
ции и заключалась в заборе крови из вены с последую-
щим выделением из нее мононуклеарных клеток. После 
добавления специфических антигенов (ESAT6 и CFP10) 
лейкоцитарную массу помещали в специальные лунки, 
обработанные антителами к гамма-интерферону. После 
инкубации в течение суток учитывался результат – чи-
сло пятен (spot) на дне лунки, которое соответствовало 
числу активированных Т-лимфоцитов, выcвобожда-
ющих в ответ на воздействие специфических антиге-
нов гамма-интерферон. Методика проведения теста 
предусматривала позитивные и негативные контроли. 
Регистрация восьми и более пятен соответствовала 
положительному результату. Исследование проведено 
сплошным ретроспективным методом на базе Самар-
ского областного клинического противотуберкулезного 
диспансера и Республиканского клинического проти-
вотуберкулезного диспансера (г. Казань) с 2015 г. по 
сентябрь 2020 г. Всего выполнено 4756 тестов.

На первом этапе были изучены результаты обсле-
дования 4096 детей, чьи законные представители от-
казались от постановки кожных иммунологических 
тестов на ТИ – пробы Манту и пробы с АТР. На втором 
этапе проведен анализ результатов теста T-Spot.TB 
у 645 детей, состоявших в течение года в VI группе 
диспансерного наблюдения в специализированной 
противотуберкулезной медорганизации. Большая 
часть обследованных имела сопутствующую патоло-
гию: преимущественно аллергические заболевания 
и эндокринные расстройства в виде ожирения. Роди-
тели данных детей выражали нежелание дальнейшего 
наблюдения у врача-фтизиатра, в связи с чем дети были 
обследованы для решения вопроса о  снятии их 
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с диспансерного учета. Третий этап исследования 
заключался в проведении в 2019–2020 гг. теста 15 
детям, больным активным туберкулезом, которые 
находились на стационарном лечении.

Статистическая обработка полученных данных 
проходила в программе Excel: рассчитывались непа-
раметрический критерий χ2 (Пирсона) и отношение 
шансов (ОШ). Статистическая значимость различий 
определялась при р≤0,05.

Результаты исследования

4096 детей, чьи законные представители отказались 
от кожных тестов, по возрастным категориям рас-
пределились следующим образом: от 1 до 2 лет – 537 
(13,1 %), от 3 до 6 лет – 1631 (39,8 %), от 7 до 14 лет – 1728 
(42,1 %), от 15 до 17 лет – 199 (4,9 %). Наиболее частыми 
причинами отказов стали религиозные мотивы (36,4 %) 
и боязнь осложнений из-за наличия у ребенка сопут-
ствующей патологии (24,8 %). Несколько реже (22,6 %) 
встречалось негативное отношение к кожным тестам 
из-за сведений, полученных из различных источников 
(средства массовой информации, включая интернет-
ресурсы). Немотивированные отказы зафиксированы 
в 16,2 % случаев. В целом подобная структура отказов 
от иммунодиагностики туберкулеза совпадает с дан-
ными, приведенными в отечественной литературе [12].

Положительные результаты теста T-Spot.TB 
в данной группе пациентов установлены у 113 чело-
век – 2,8 %. Сомнительные и пограничные резуль-
таты получены в 1 % случаев (39 наблюдений). Дети 
с положительными результатами были направлены 
к врачу-фтизиатру для дальнейшего обследования 
и диспансерного наблюдения.

645 детей, состоявших в VI группе диспансерного 
учета, в зависимости от выраженности реакции на АТР 
разделились на две подгруппы: 428 человек с сомни-
тельной и слабоположительной реакцией (гиперемия 
при отсутствии папулы или папула диаметром не более 
6 мм) и 217 человек с положительной реакцией (папула 
диаметром 7 мм и более). Во второй подгруппе пози-
тивные результаты теста T-Spot.TB регистрировались 
почти в восемь раз чаще, чем в первой (табл.): χ2=114,027, 
ОШ=0,055, р=0,001.

Почти у 70 % из этих 645 детей имелась сопутству-
ющая патология – аллергические заболевания и ожи-
рение. У детей с отрицательными результатами теста 
T-Spot.TB она регистрировалась значимо чаще – в 418 
наблюдениях, в то время как у детей с положительными 
результатами этого теста – гораздо реже, в 29 наблюде-
ниях: 84,6 и 19,2 %; χ2=54,927, ОШ=0,028, р=0,001 (табл.).

У 24 детей из состоявших на диспансерном учете со 
стойко положительной реакцией на АТР (в т.ч. с гипер-
ергической в 16 случаях) результаты теста T-Spot.TB 
изучены через год (ранее родители 15 из этих детей 
отказались от рекомендованного врачом-фтизиатром 
профилактического противотуберкулезного лечения). 
Во всех 24 случаях эти результаты оказались позитив-
ными. При повторной флюорографии контактных лиц, 

включая непервую линию родства, в окружении троих 
детей были обнаружены ранее не установленные боль-
ные туберкулезом. При компьютерной томографии 
органов грудной клетки у пяти детей выявлены мелкие 
(1–2 мм) кальцинаты во внутригрудных лимфатических 
узлах, которые не определялись при первичном обсле-
довании. После подтверждения диагноза латентной ТИ 
по результатам T-Spot.TB девять из 15 родителей, ранее 
отказавшиеся от профилактического противотуберку-
лезного лечения, дали согласие на его проведение.

Нозологическая структура активного туберкулеза 
у 15 детей, обследованных в 2019–2020 гг., оказалась 
следующей: один случай милиарного туберкулеза (ре-
бенок 2 лет), семь случаев туберкулеза внутригрудных 
лимфатических узлов (ребенок 10 месяцев, два ребенка 
3 лет, два ребенка 4 и 5 лет, два ребенка 9 лет), четыре 
случая инфильтративного туберкулеза (дети 15–17 лет) 
и три случая очагового туберкулеза (два ребенка 14 лет, 
ребенок 15 лет). В трех случаях туберкулез сочетался 
с ВИЧ-инфекцией: ребенок с милиарным туберкулезом 
и подростки с инфильтративным туберкулезом. При 
первичном обследовании этих детей результаты теста 
T-Spot.TB были положительными во всех, а реакции на 
пробы Манту и АТР – в 13 наблюдениях. У двух под-
ростков 15 и 16 лет с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-
инфекции кожные пробы туберкулезными аллергена-
ми оказались отрицительными.

Обсуждение полученных данных

Эффективность теста T-Spot.TB в скрининге туберку-
леза составила 2,8 %. Сопоставление результатов этого 
тестирования и кожной пробы с АТР через один год 
наблюдения у врача-фтизиатра показало наличие отри-
цательного результата в 90,7 % случаев при наличии 
сомнительных и слабоположительных реакций на АТР. 
Уровень чувствительности к АТР считается критерием 
активности ТИ и эффективности профилактического 
диспансерного наблюдения. У детей, имевших стойко 
сохраняющиеся положительные реакции на АТР, в 100 % 
случаев отмечались положительные результаты теста 
T-Spot.TB и в 20,8 % случаев при компьютерной томо-
графии грудной клетки выявлялись мелкие кальцинаты 
во внутригрудных лимфатических узлах. Тест T-Spot.TB 
можно считать маркером высокого риска туберкуле-
за у детей, т.к. флюорографическое обследование 

Таблица
Результаты теста T-Spot.TB у детей, состоявших на диспансерном 

наблюдении, в зависимости от результатов пробы с АТР

Реакция на АТР
Тест T-Spot.TB, кол-во наблюдений

Положительный Пограничный Отрицательный
абс. %б абс. %б абс. %б

Сомнительнаяа  33  7,7 7 1,6 388 90,7
Положительная 131 60,4 2 0,9  84 38,7

Всего: 164 25,4 9 1,4 472 73,2
а Включая слабоположительную реакцию.
б  Доля тестов вычисляется отдельно для строк «сомнительная» (от n=428) 

и «положительная» (от n=217) и для строки «всего» (от n=645).
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окружения пациентов с расширением круга контактов 
за счет лиц непервой линии родства позволяет выявить 
новые случаи туберкулеза у взрослых. Кроме того, ре-
зультаты кожной пробы чаще не подтверждаются этим 
тестом у детей, имеющих аллергические заболевания 
и ожирение.

У больных туберкулезом детей без признаков им-
муносупрессии установлено 100 %-ное совпадение 
положительных результатов теста T-Spot.TB, пробы 
с АТР и пробы Манту. У детей, больных сочетанной 
инфекцией туберкулез+ВИЧ, во всех случаях установ-
лен положительный результат теста T-Spot.TB.

Заключение

На сегодняшний день в Приволжском федеральном 
округе реализован технологический замысел гамма-ин-
терфероновых тестов in vitro по выявлению эффектор-
ных Т-клеток, реагирующих на стимуляцию антигеном 
M. tuberculosis. С учетом полученных нами данных мо-
жет быть предложен следующий алгоритм использова-
ния различных иммунологических методов выявления 
ТИ у детей и подростков:
1.  Скрининг детского населения на ТИ в возрасте до 7 

лет включительно проводится при помощи пробы 
Манту, от 8 до 17 лет включительно – при помощи 
пробы с АТР [13].

2.  В качестве альтернативного метода скринингового 
обследования детей, чьи законные представители 
отказались от рекомендованных кожных проб, мо-
жет быть проведен на коммерческой основе гамма-
интерфероновый тест T-Spot.TB.

3.  К медицинским показаниям для назначения теста 
T-Spot.TB детям и подросткам следует отнести им-
муносупрессию различного генеза, аллергические 
заболевания, ожирение.
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Цель: анализ особенностей медико-демографической ситуации и демографически детерминированных закономерно-
стей формирования здоровья населения Сахалинской области (СО). Материал и методы. Изучены медико-демографиче-
ские процессы и показатели регистрируемой заболеваемости. Использованы официальные статистические материа-
лы Сахалинского областного медицинского информационно-аналитического центра, а также статистические сборники 
и другие официальные материалы Федеральной службы государственной статистики. Результаты. В 2015–2017 гг. в СО 
наблюдался естественный прирост населения. В регионе обнаруживается нарастание процесса урбанизации: к город-
скому типу относится 82 % населения. В группе 15–29-летних помимо ее относительной малочисленности выявлена 
гендерная диспропорция: существенное преобладание мужского населения (57 %), что усугубляет прогнозируемую 
проблему рождаемости. Среди основных классов болезней по количеству зарегистрированных случаев в СО лидируют 
болезни органов дыхания, пищеварения и  системы кровообращения. Заключение. Выработка правильных и  своевре-
менных решений для обеспечения эффективного социально-демографического развития регионов окажет положи-
тельное влияние и на показатели социально-экономического роста в стране.
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В условиях глобальных трансформационных процес-
сов, отрицательно влияющих на демографическую 
ситуацию в мире, на первый план выходит сохранение 

и укрепление здоровья человека. Состояние здоро-
вья и уровень смертности отражаются на ожидае-
мой средней продолжительности жизни населения, 
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оказывая влияние на научный прогресс (прежде всего, 
в области медицины) и культурно-образовательный 
уровень общества и относятся к важным показателем 
качества жизни и благосостояния народа. В то же 
время социально-экономическое развитие страны, 
обеспечение ее конкурентоспособности на мировой 
арене, формирование эффективных региональных 
и отраслевых стратегий также невозможно без объ-
ективного исследования тенденций воспроизводства 
населения и медико-демографических характеристик 
его состояния [1–5].

В настоящее время на всех уровнях государст-
венного управления активно реализуются меры, на-
правленные на решение медико-социальных проблем, 
разработку инструментов демографической и семей-
ной политики. Так, в Концепции демографической 
политики Российской Федерации на период до 2025 
года (№  483 с изм. на 1 июля 2014 г.) основное внима-
ние уделено необходимости разработки и внедрения 
программ здорового образа жизни, мероприяти-
ям по профилактике и своевременному выявлению 
профессиональных заболеваний, поэтапному сокра-
щению рабочих мест с вредными или опасными для 
репродуктивного здоровья человека условиями труда 
[5]. Вышеизложенные обстоятельства подчеркивают 
актуальность изучения медико-демографической си-
туации в регионах и анализа ее динамики, как с целью 
разработки программ социально-демографического 
развития, так и совершенствования механизмов ока-
зания медицинской помощи.

Цель исследования: анализ особенностей медико-
демографической ситуации и  демографически де-
терминированных закономерностей формирования 
здоровья населения Сахалинской области (СО).

Материал и методы

Изучены медико-демографические процессы и пока-
затели регистрируемой заболеваемости. Исследование 
демографического статуса включало оценку числен-
ности и коэффициентов естественного движения на-
селения за 2015–2019 гг. Использованы официальные 
статистические материалы Сахалинского областного 
медицинского информационно-аналитического цен-
тра, а также статистические сборники и другие офи-
циальные информационные материалы Федеральной 
службы государственной статистики [6, 7].

Результаты исследования

Более 40 % населения области сосредоточено в г. Юж-
но-Сахалинске, при этом суммарно в 9 из 18 муници-
пальных образований Сахалина проживает менее 20 % 
его населения (рис. 1, 2).

В области к городскому типу относится 82 % про-
живающих. Данный параметр напрямую связан с вы-
сокой численностью населения областного центра, 
однако даже при исключении Южно-Сахалинска доля 

Рис. 2. Распределение населения СО по муниципальным 
образованиям, тыс. человек.
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Рис. 1. Структура населения СО.

Южно-Сахалинск: 
42 %

Корсаковский р-н: 8 %

Холмский р-н: 7 %

Долинский р-н: 7 %

Охтинский р-н: 7 %

Поронайский р-н: 4 %
Анивский р-н: 4 %

Углегорский р-н: 4 %
Невельский р-н: 3 %

Тымовский р-н: 3 %
Ю.-Курильский р-н: 2 %

Смирныховский 
р-н: 2 %

Ногликский р-н: 2 %
А.-Сахалинский р-н: 2 % Томаринский р-н: 2 %

Макаровский р-н: 2 %
Курильский р-н: 1 %
С.-Курильский р-н: 1 %

городского населения в оставшихся муниципальных 
образованиях составит 70 %. Анализ динамики чи-
сленности обитателей городов и сел свидетельствует, 
что для его общей структуры характерна растущая 
урбанизация.

Анализ данных, отображенных на возрастной пи-
рамиде СО (рис. 3), позволяет сделать ряд выводов 
и предположений. В первую очередь можно отметить 
значимую гендерную диспропорцию: преобладание 
женского населения над мужским, которая в целом 
совпадает с общероссийской тенденцией и объясня-
ется в том числе более высоким показателем средней 
продолжительности жизни женщин.

К наиболее очевидным феноменам, заметным 
на возрастной пирамиде, относится так называе-
мая «демографическая яма» – период резкого сни-
жения рождаемости в 1990–2005 гг., отразившийся 
на численности 15–29-летних по сравнению с более 
старшими группами. За прошедшее десятилетие си-
туация с рождаемостью улучшилась, в 2015–2017 гг. 
наблюдался естественный прирост населения. Тем 
не менее следует констатировать, что относительно 
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«оптимистичные» показатели рождаемости послед-
него десятилетия обеспечены в основном теми ро-
дителями, которые на текущей возрастной пирамиде 
отображены в когортах от 30 лет и выше. В наступив-
шем десятилетии им на смену придет существенно 
меньшая по численности группа потенциальных ро-
дителей – «детей 90-х», что может служить основа-
нием для прогнозирования снижения показателей 
рождаемости и роста показателей естественной убы-
ли населения СО. Подобная ситуация с точки зрения 
исторической демографии не уникальна. Например, 
наблюдаемая на возрастной пирамиде впадина в верх-
ней части около интервала «50–54 года» относится 
к так называемому «демографическому эху войны» – 
снижению рождаемости в 1965–1970 гг. в связи с тем, 
что основной группой потенциальных родителей 
тогда было относительно малочисленное поколение 
«детей войны» [2]. По аналогии прогнозируемое сни-
жение рождаемости можно называть «демографиче-
ским эхом 90-х», и его не следует рассматривать как 
явление, специфичное именно для СО. При анализе 
репродуктивного потенциала группы 15–29-летних 
помимо ее относительной малочисленности следует 
отметить и гендерную диспропорцию: существенное 
преобладание мужского населения (57 %, 43 498 чело-
век) над женским (43 %, 34 391 человек), что усугубля-
ет прогнозируемую проблему в области рождаемости.

Для анализа возрастной структуры населения му-
ниципальных образований СО целесообразно распо-
ложить их в порядке возрастания доли населения 15–59 
лет (рис. 4). В число трех районов с наибольшей долей 
людей с высоким экономическим и репродуктивным 
потенциалом попадают островные территории. Относи-
тельно низкая доля детей до 15 лет и лиц старше 60 лет 
в Курильском, Северо-Курильском и Южно-Курильском 
районах объясняется тем, что процент оседлого населе-
ния здесь значительно ниже, чем на других территориях. 
Доля населения 15–59 лет демонстрирует обратную вза-
имосвязь с долей населения старше 60 лет. Первые места 
на диаграмме занимают Александровск-Сахалинский, 

Рис. 3. Возрастная пирамида населения СО на начало 2020 г., 
количество человек (абс.).
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Рис. 4. Возрастная структура населения муниципальных 
образований СО:

1  – Томаринский р-н, 2  –  Углегорский р-н, 3  –  Александровск-Саха-
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Рис. 5. Распределение населения в возрасте старше 60 лет по 
муниципальным образованиям СО, тыс. человек.
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Углегорский и Томаринский районы, где лиц старше 60 
лет относительно больше (рис. 5).

Необходимо отметить, что в шести районах с самы-
ми высокими и самыми низкими значениями доли лиц 
в 15–59 лет проживает всего 11,6 % населения области. 
Тем не менее такая неравномерность распределения по 
муниципальным образованиям с учетом возрастных 
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характеристик позволяет оценить зависимость забо-
леваемости по отдельным нозологическим классам от 
возрастной структуры населения. В «тройку лидеров» 
по количеству зарегистрированных случаев в СО входят 
болезни органов дыхания, органов пищеварения и си-
стемы кровообращения. На четвертом и пятом местах 
располагаются, соответственно, болезни эндокринной 
системы, расстройства питания и нарушения обмена 
веществ и болезни костно-мышечной системы и соеди-
нительной ткани. Эти пять классов формируют более 
65 % случаев в общей структуре заболеваемости (табл.).

За 2015–2019 гг. снижение заболеваемости населения 
области произошло по большинству нозологических 

классов. Необходимо, однако, отметить увеличение ко-
личества зарегистрированных пациентов с болезнями 
системы кровообращения и болезнями эндокринной 
системы, расстройствами питания и нарушениями 
обмена веществ в конце рассматриваемого периода. 
Также можно констатировать снижение относитель-
ного количества диагнозов, установленных впервые. 
Болезни органов дыхания ожидаемо лидируют в СО 
и по первичной заболеваемости. Второе место зани-
мают болезни органов пищеварения. Третье место 
по количеству больных с диагнозом, установленным 
впервые, принадлежит травмам, отравлениям и неко-
торым другим последствиям внешних причин (табл.).

Таблица
 Среднегодовая структура болезненности и заболеваемости по основным классам нозологий в СО  

в 2015–2019 гг., на 100 тыс. населения

Классы болезней
Зарегистрировано больных С диагнозом, установленным впервые

В среднем за 
год, тыс. чел.

Доля в струк-
туре, %

Динамика 
за период

В среднем за 
год, тыс. чел.

Доля в струк-
туре, %

Динамика 
за период

Некоторые инфекционные 
и паразитарные болезни  28,9   4,0  17,6   4,7

Новообразования  23,4   3,2   6,3   1,7

Болезни крови, кроветворных органов   3,7   0,5   1,0   0,3

Болезни эндокринной сист., расстройства 
питания и нарушения обмена веществ  42,6   5,9   6,4   1,7

Психические расстройства  30,2   4,2   2,4   0,6

Болезни нервной системы  11,2   1,5   5,5   1,5

Болезни глаза и его придаточного 
аппарата  35,5   4,9  13,0   3,4

Болезни уха и сосцевидного отростка  10,7   1,5   7,9   2,1

Болезни системы кровообращения  82,8  11,4  11,0   2,9

Болезни органов дыхания 184,2  25,4 169,5  44,9

Болезни органов пищеварения 125,5  17,3  33,8   8,9

Болезни кожи и подкожной клетчатки  26,5   3,7  23,1   6,1

Болезни костно-мышечной системы 
и соединительной ткани  38,2   5,3  16,1   4,3

Болезни мочеполовой системы  36,5   5,0  22,1   5,9

Беременность, роды и послеродовый 
период  11,3   1,6  11,3   3,0

Отдельные состояния, возникающие 
в перинатальном периоде   1,2   0,2   1,2   0,3

Врожденные аномалии, деформации 
и хромосомные нарушения   3,8   0,5   1,1   0,3

Травмы, отравления и некоторые другие 
последствия … внешних причин  28,4   3,9  28,2   7,5

Всего: 724,9 100,0 377,7 100,0
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Рис.  6. Зарегистрированные пациенты с  заболеваниями орга-
нов дыхания в муниципальных образованиях СО (среднее за 

2015–2019 гг.), на 1000 населения.
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Самая высокая концентрация лиц с диагнозами, 
относящимися к классу «Болезни органов дыхания», 
наблюдается в Курильском районе, значения выше 
среднего помимо Томаринского демонстрируют Смир-
ныховский и Северо-Курильский районы (рис. 6). Су-
щественно более высокий удельный вес пациентов 
с болезнями системы кровообращения характерен 
для Томаринского, Александровск-Сахалинского и Не-
вельского районов (рис. 7). Углегорский, Макаровский 
и Холмский районы лидируют по болезням органов 
пищеварения (рис. 8). Удельное количество диагнозов, 
установленных впервые по классу «Травмы, отрав-
ления и некоторые другие последствия воздействия 

Рис.  7. Зарегистрированные пациенты с  болезнями системы 
кровообращения в  муниципальных образованиях СО (сред-

нее за 2015–2019 гг.), на 1000 населения.
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Рис.  8. Зарегистрированные пациенты с  болезнями органов 
пищеварения в муниципальных образованиях СО (среднее за 

2015–2019 гг.), на 1000 населения.
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Рис.  9. Зарегистрированные пациенты с  травмами… (класс 
XIX МКБ-10) в муниципальных образованиях СО (среднее за 

2015–2019 гг.), на 1000 населения.
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внешних причин», в Углегорском районе более чем 
вдвое превышает аналогичные показатели по любо-
му другому муниципальному образованию региона 
(рис. 9).

Относительно высокое среднее количество боль-
ных по основным нозологическим категориям заре-
гистрировано в 2015–2019 гг. в Томаринском, Угле-
горском, Александровск-Сахалинском и Невельском 
районах области (рис. 10). Следует отметить визуаль-
ное сходство картограммы, приведенной на рис. 10, 
с картограммой на рис. 5, позволяющее сделать вывод 
о значимости уровня корреляции рассматриваемого 
параметра с долей населения старше 60 лет.
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Обсуждение полученных данных

Сравнивая результаты настоящего исследования с ме-
дико-демографическими характеристиками всех тер-
риторий России, следует учитывать миграционные 
процессы, динамику рождаемости и естественного 
прироста населения за последнее десятилетие. В боль-
шинстве федеральных округов нашей страны просле-
живается тенденция к снижению рождаемости, что, по 
мнению большинства авторов, связано с вступлением 
в фертильный возраст малочисленного поколения 90-х 
годов прошлого века. Так, сегодня на большей терри-
тории Приволжского, Сибирского и Дальневосточ-
ного федеральных округов отмечается уменьшение 
численности населения. Данный демографический 
тренд вызван как его естественной убылью, так и миг-
рационным оттоком. В Приволжском федеральном 
округе этот показатель увеличивается только в Казани, 
Перми и Уфе за счет естественной и миграционной 
составляющих, однако естественный прирост населе-
ния здесь минимален [8]. В Сибирском федеральном 
округе та же ситуация регистрируется в республи-
ках Алтай и Тыва, но за счет естественного прироста. 
В Омской и Новосибирской областях коэффициенты 
смертности и рождаемости практически равны, и при-
рост населения происходит за счет мигрантов [3]. 
В Дальневосточном федеральном округе численность 
населения увеличивается в Республике Саха (Якутия), 
Чукотском автономном округе и Республике Бурятия 
за счет естественного прироста, при этом на Чукотке 
и  в  Бурятии нарастают исходящие миграционные 
потоки. В остальных субъектах, особенно в Примор-
ском крае, сохраняется отрицательная естественная 
прибыль населения [9].

Стоит указать, что и в Центральном, Северо-За-
падном, Южном и Уральском федеральных округах 

наблюдается отрицательный естественный прирост, 
но он в большинстве своем компенсируется поло-
жительным миграционным притоком. Исключение 
составляют Москва, Санкт-Петербург и Тюменская 
область, где обнаруживается положительная естест-
венная и миграционная прибыль населения. В Юж-
ном федеральном округе только в Республике Кал-
мыкия отмечается высокий естественный прирост 
населения, при этом жители стали все чаще покидать 
этот субъект федерации. Самые высокие показатели 
естественной прибыли населения среди всех регионов 
РФ характерны для Северо-Кавказского федерально-
го округа [4, 10–14].

Выводы

Таким образом, можно выделить наиболее значимые 
современные медико-демографические тренды в СО:
1.  В  прошедшее десятилетие ситуация с  рождае-

мостью улучшилась: в 2015–2017 гг. наблюдался 
естественный прирост населения. Тем не менее 
прослеживается резкое снижение его численности 
в группе 15–29-летних по сравнению с более стар-
шими возрастами группами, а также отмечается 
гендерная диспропорция с преобладанием муж-
ского населения. Все это служит основанием для 
прогнозирования снижения рождаемости и роста 
естественной убыли населения.

2.  За анализируемый период наблюдалось снижение 
заболеваемости по большинству нозологических 
категорий. Определяются пять основных классов 
заболеваний, формирующих более 65 % наблюдений 
в общей структуре заболеваемости: болезни органов 
дыхания, пищеварения, системы кровообращения, 
эндокринной системы, расстройства питания и на-
рушения обмена веществ, болезни костно-мышеч-
ной системы и соединительной ткани.
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Окклюзионными заболеваниями брюшной аорты и ар-
терий нижних конечностей страдают около 3–4 % 
населения развитых стран. У трети пациентов через 
5–7 лет после начала заболевания развивается крити-
ческая ишемия нижних конечностей (КИНК), прогноз 
при которой в течение года после установки диагноза 
неблагоприятен: в 26 % случаев проводятся ампутации, 
летальность составляет 18 % [1, 2]. Наиболее часто 
причиной ишемии становятся атеротромботические 
поражения дистальной и «многоэтажной» форм. При 
наличии сахарного диабета риск КИНК увеличивается 
примерно в пять раз. Вероятность развития инфаркта 
миокарда и острого нарушения мозгового кровообра-
щения у таких больных в три раза выше, чем у лиц 
с перемежающейся хромотой. Реконструктивные опе-
рации на артериях нижних конечностей в условиях 
критической ишемии выполнимы только в 60–70 % 

случаев, что объясняется частым дистальным пора-
жением сосудистого русла, при этом 30 % опериро-
ванных необходимы повторные реконструктивные 
вмешательства [3, 4]. На современном этапе развития 
сосудистой хирургии методы лечения КИНК включают 
в себя реконструктивные операции и эндоваскулярные 
вмешательства, направленные на прямую реваскуля-
ризацию конечности, а также различные варианты 
непрямой реваскуляризации [4, 5].

Цель настоящего сообщения – продемонстриро-
вать совместную работу ангиохирургов и хирургов 
гнойного хирургического отделения Владивостокский 
клинической больницы (ВКБ) № 1, направленную на 
сохранение конечности или снижение уровня ее ам-
путации при КИНК.

Главная задача хирургической реваскуляризации 
при КИНК – устранение ишемии, угрожающей потерей 
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конечности, а нередко представляющей и прямую 
опасность для жизни пациента. Поэтому при опре-
делении лечебной тактики прежде всего необходимо 
решить вопрос о возможности реконструктивного 
вмешательства на сосудах с учетом того, что су-
ществующие методы непрямой реваскуляризации 
здесь малоэффективны. Важным компонентом ком-
плексного лечения пациентов с КИНК считается 
консервативная терапия, направленная на снижение 
степени ишемии и на коррекцию сопутствующей 
патологии.

В настоящий момент помощь (в том числе высо-
котехнологичная) пациентам с КИНК на базе ВКБ 
№ 1 оказывается мультидисциплинарной брига-
дой, в которую входят сердечно-сосудистый хирург, 
гнойный хирург, рентгенхирург, эндокринолог, не-
вролог и кардиолог. Определено количество сосу-
дистых коек, расположенных в отделении гнойной 
хирургии, установлены порядок госпитализации 
и сроки обследования и лечения.

При самостоятельном обращении или доставке 
пациента бригадой скорой медицинской помощи 
в приемное отделение его осматривает гнойный 
хирург, который оценивает общее состояние и ор-
ганизует комплекс клинико-лабораторных и ин-
струментальных обследований. Затем проводится 
консультация сердечно-сосудистого хирурга с опреде-
лением дальнейшей тактики ведения. В случае успеш-
ной реваскуляризации конечности следующим эта-
пом становится вторичная хирургическая обработка: 
некрэктомии, малые ампутации, санация гнойных 
очагов. Плановые пациенты, обследованные амбула-
торно, сразу госпитализируются на сосудистые койки 
профильного отделения для проведения оперативного 
вмешательства.

Совместный мультидисциплинарный подход к ле-
чению хронической ищемии, угрожающей потерей ко-
нечности, стал возможен с 2014 г., когда на базе ВКБ № 1 
было создано отделение рентгенхирургических методов 
диагностики и лечения. В 2018–2020 гг. для восстанов-
ления кровотока максимально использовались мини-
мально инвазивные интервенционные вмешательства, 
что объясняется поступлением большого количества 
тяжелых пациентов с полиморбидным фоном и серь-
езными ограничениями в хирургической тактике, с ди-
стальным поражением артерий нижних конечностей 
на фоне сахарного диабета (табл.). Больным, имевшим 
гемодинамически значимые поражения коронарных 
и брахиоцефальных артерий, на первом этапе выпол-
нялась коррекция данных бассейнов.

Успех хирургического лечения, который оценивал-
ся как ангиографически, так и субъективно (по резуль-
татам опроса), был достигнут в 95 % случаев. Пациенты 
с деструктивными процессами стопы и с инфициро-
ванными ранами на следующий день после сосудистой 
операции направлялись на вторичную хирургическую 
обработку и санацию на хирургических койках.

За 2019–2020 гг. в отделение гнойной хирургии 
ВКБ № 1 поступил 321 пациент с облитерирующим 
атеросклерозом/тромбозом артерий нижних конеч-
ностей. Учитывая массивные необратимые некро-
тическими изменениями тканей вследствие крити-
ческой ишемии на фоне сахарного диабета в этих 
случаях были выполнены экстренные ампутации, 
с последующими некрэктомиями и реампутациями 
(всего 390), после которых в 60 случаях зарегистриро-
ваны летальные исходы. Совместное лечение с ангио-
хирургами было выполнено 67 пациентам, страдав-
шим облитерирующим атеросклерозом/тромбозом 
артерий нижних конечностей (в т.ч. 47 – с сахарным 
диабетом 2 типа). За эти два года было проведено 78 
высокотехнологичных операций: установка стента (5), 
профундопластика (1), транслюминальная баллонная 
ангиопластика бедренной артерии (9) и артерий голе-
ни (20), механическая реканализация и ангиопластика 
поверхностных бедренных и малоберцовой артерий 
(25), эмболтромбэктомия (7), реканализация перифе-
рических артерий (7), транслюминальная баллонная 
ангиопластика со стентированием (2), аутовенозное 
шунтирование (2). У 13 пациентов с критической ише-
мией и тромбозом без гнойно-некротических пораже-
ний после реканализации и транслюминальной бал-
лонной ангиопластики со стентированием на разных 
уровнях и консервативной терапии признаки ишемии 
были купированы, и они выписались на амбулатор-
ное наблюдение. Шесть пациентов выписаны с сухим 
некрозом пальца после консервативного лечения. 
В 41 случае проведены ампутации стоп, в двух – на 

Таблица
Результаты работы отделения рентгенхирургических методов 

диагностики и лечения ВКБ № 1 за 2018–2020 гг.

Методики
Количество наблюдений, абс.

2018 г. 2019 г. 2020 г.

Диагностические (селективные)
Ангиография нижних конечностей 97 93 64
Коронароангиография 21 28 15
Брахиоцефальная ангиография 10 13  8
Открытые реконструкции
Шунтирующие операцииа  4 13  5
Эндартериоэктомии  1  2  1
Эмбол/тромбэктомии  8  7 12
Прочиеб  3  7  2
Эндоваскулярные вмешательства
ТЛБАП (ниже паховой складки)в 34 51 33
ТЛБАП (выше паховой складки)г  1  1  2

а  Подвздошно-бедренное, бедренно-бедренное, бедренно-подколенное 
и бедренно-тибиальное шунтирование.

б  Перевязка артерии, ревизия, удаление протеза.
в  Транслюминальная баллонная ангиопластика со стентированием артерий 

или без него.
г  Транслюминальная баллонная ангиопластика со стентированием артерий.
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уровне голени, в пяти – на уровне бедра. Пациентам 
с сухими некрозами тканей стопы сначала выполня-
лись высокотехнологичные операции, и только после 
восстановления кровотока  – ампутации пальцев. 
В дальнейшем после сосудистой и крайне высоко-
частотной терапии заживление в этих наблюдениях 
происходило первичным натяжением. Пациентам 
с гнойно-некротическими осложнениями в первые 
сутки выполнялись санирующие операции (вскрытие 
флегмон, ампутация пальцев), а затем – сосудистое 
вмешательство. В послеоперационном периоде прово-
дилась антибактериальная терапия с учетом чувстви-
тельности микрофлоры, назначались антикоагулянты, 
вазодилатирующие и регенирирующие препараты, 
а также лечение сопутствующей патологии. Местная 
терапия подбиралась индивидуально. Долечивание 
гранулирующих ран происходило после выписки – 
амбулаторно по месту жительства.

Еще четыре человека с КИНК были переведены 
из других стационаров, где не имелось возможностей 
для реконструктивных вмешательств. В ВКБ № 1 им 
выполнялись тромбэктомии, что привело к полному 
восстановлению магистрального кровотока и помогло 
избежать больших ампутаций (только в одном случае 
понадобилось удаление пальцев стопы).

Таким образом, комплексный мультидисципли-
нарный подход, созданный на базе ВКБ № 1 для веде-
ния пациентов с КИНК, позволил улучшить резуль-
таты лечения этой тяжелой патологии с уменьше-
нием количества высоких ампутаций, сохранением 

конечностей, снижением смертности и улучшением 
качества жизни.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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Со времени появления вакцины БЦЖ (BCG: Bacillus 
Calmette–Guérin – бацилла Кальметта–Герена) в 1921 г. 
во всем мире ею было привито свыше трех миллиардов 
человек. БЦЖ высокоэффективна при профилактике 
тяжелых форм туберкулеза у новорожденных и детей 
младшего возраста, эта вакцинация также снижает 
младенческую смертность, защищая привитых против 
других инфекций, благодаря благоприятным неспе-
цифическим влияниям на иммунную систему [1, 2]. 
В 1925 г. привезенный профессором Л.А. Тарасевичем 
из Парижа в Москву аттенуированный штамм Myco-
bacterium bovis BCG был зарегистрирован в Государст-
венном контрольном институте сывороток и вакцин 
как субштамм БЦЖ-1. В СССР в 1926 г. специальной 
комиссией было принято решение о начале вакци-
нации новорожденных, имевших контакт с больны-
ми туберкулезом. В 1941 г. отечественными учеными 
Е.Н. Лещинской и А.М. Вакенгут был создан препарат 
лиофилизированной сухой вакцины БЦЖ со сроком 

годности до 6–8 месяцев. В Советском Союзе эффек-
тивность профилактики туберкулеза повысилась с вве-
дением в 1961–1962 г. внутрикожного метода вакцина-
ции: заболеваемость этой инфекцией снизилась в 1,3 
раза, смертность детей от туберкулеза – в 15,8 раза. 
В 1986 г. в практику была введена вакцина БЦЖ-М 
(ослабленная) для щадящей иммунизации детей.

Однако исследование, проведенное в 2012 г. пока-
зало, что при использовании БЦЖ и БЦЖ-М с увели-
чением числа жизнеспособных клеток в прививочной 
дозе регистрируется пропорционально большее число 
осложнений вакцинации. Применение же вакцин, по-
казатели жизнеспособности которых колебались от 
среднего до нижнего допустимого предела, вызыва-
ло в два-четыре раза меньше осложнений. Так, при 
использовании серии препаратов с высокой долей 
живых клеток регистрировалось большее число лим-
фаденитов и оститов. Полученные результаты послу-
жили основанием для снижения с 01.01.2012 верхнего 
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лимита живых бацилл в прививочной дозе, и с 2013 г. 
было отмечено уменьшение количества прививочных 
лимфаденитов. О динамике частоты более серьезных 
осложнений, появляющихся значительно позже, мож-
но будет судить только через несколько лет [3].

Национальная политика вакцинации БЦЖ в мире

По данным ВОЗ, в 2019 г. на Земном шаре вакцинаци-
ей против туберкулеза было охвачено более 130 млн 
детей – второе место по распространенности среди 
детей после вакцины от полиомиелита. В настоящее 
время, в странах, направляющих свои отчеты в ВОЗ, 
наиболее часто для вакцинации используются рос-
сийский штамм «Москва-368», болгарский субштамм 
«София SL222» и штамм «Токио 172-1» [4]. На 2018 г. 
в мире существовало 22 производителя вакцины БЦЖ, 
из них четыре в Индии и три – в Китае [5]. В России 
к основным заводам, где выпускают эти препараты, 
относятся ФГУП «НПО «Микроген» (Ставрополь) 
и «МЕДГАМАЛ» НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи (Москва).

Согласно данным за 2017 г. по 194 государствам-
членам организаций, приведенным в единой форме 
отчетности ВОЗ по БЦЖ (JRF), в 141 стране действо-
вали рекомендации по всеобщей вакцинации детей 
при рождении, в 14 – в течение первой недели жизни. 
В 21 государстве БЦЖ не входит в программу плановой 
вакцинации, и в 25 странах рекомендована избира-
тельная вакцинация или вакцинация в более старшем 
детском возрасте: в одной стране в течение первого 
месяца и в семи – в течение первого года жизни (табл.).

Большинство стран, где рекомендована избира-
тельная вакцинация, или она не проводится, распола-
гаются на территории Западной Европы. Дополнитель-
ные изменения внесены в стратегии использования 
БЦЖ в восьми государствах, где после вакцинации 
рекомендовано выполнять туберкулиновую кожную 
пробу. Следует отметить, что в 33 странах ранее было 
проведено несколько вакцинаций, однако позже ре-
вакцинация была отменена, и теперь БЦЖ вводится 
однократно. На 2016 г. ревакцинация сохранялась 
в шести странах: Болгария, Казахстан, Россия, Таджи-
кистан, Туркменистан и Украина. Для нее используется 

российский штамм БЦЖ [6]. По данным, полученным 
из 169 стран в 2017 г., глобальный охват вакцинацией 
БЦЖ составил 90 %, при этом во всех регионах ВОЗ 
он в среднем превышал 86 %. Вакцинацию БЦЖ за-
частую проводят не при рождении, а откладывают на 
более поздний срок – на первые несколько недель жиз-
ни. В некоторых странах БЦЖ вводят одновременно 
с первой дозой вакцины против дифтерии, столбняка 
и коклюша в возрасте шести недель или позже.

Всемирный атлас БЦЖ в зависимости от политики 
иммунизации делит государства на три категории:
1.  Страны, в которых в настоящее время руководст-

вуются рекомендациями по всеобщей вакцинации 
в установленном возрасте.

2.  Страны, где ранее действовали рекомендации по 
всеобщей вакцинации, но в настоящее время такие 
рекомендации отсутствуют.

3.  Страны с рекомендациями по избирательной вак-
цинации групп высокого риска или с отсутствием 
рекомендаций.

Отсрочка вакцинации БЦЖ до 6-недельного воз-
раста может приводить к повышению смертности от 
туберкулеза на 1,8 %. По мнению зарубежных авторов, 
наибольший риск развития туберкулеза приходить-
ся на возраст до 3 лет [7]. В.А. Аксёнова [8] считает, 
что в России наиболее уязвимый возраст равняет-
ся 3–4 годам. По данным Росздравнадзора и формы 
№ 5 федерального государственного статистическо-
го наблюдения «Сведения о профилактических при-
вивках», охват противотуберкулезной вакцинацией 
новорожденных в нашей стране в 2005–2019 гг. де-
монстрировал тренд к увеличению – от 69,4 и 81,7 % 
(от численности новорожденных). В роддомах России 
отмечена сравнительно низкая доля привитых против 
туберкулеза: 2005 г. – 89,1 %, 2018 г. – 81,8 %, 2019 г. – 
81,7 % (значительная часть непривитых в роддоме 
детей прививалась в детских поликлиниках до конца 
первого года жизни). Одна из причин сокращения доли 
вакцинированных – увеличение числа детей, родив-
шихся от матерей с ВИЧ-инфекцией: 2005 г. – 0,5 %, 
2013–2015 гг. – 0,8 %; 2016–2019 гг. – 0,9 % (от числа всех 
родившихся живыми). Наиболее часто ВИЧ-инфекция 

Таблица
Национальная политика вакцинации БЦЖ и ее реализация

Политика вакцинации
Число стран

абс. %

В график плановой вакцинации не включена  21 10,8
Вакцинация при рождении 141 72,7
Вакцинация на 1-й неделе жизни  14 7,2
 Всеобщая вакцинация при рождении и на 1-й неделе жизни 143 73,7
 Вакцинация при рождении и на 1-й неделе жизни в группах высокого риска  12  6,2
 Вакцинация в старшем возрасте  18  9,3
 Всеобщая вакцинация   5  2,6
 Вакцинация групп высокого риска  13  6,7
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регистрируется у рожениц в Уральском (2 %) и Сибир-
ском (1,8 %) федеральных округах, в Иркутской (2,5 %), 
Кемеровской (2,9 %), Оренбургской (2 %), Самарской 
(2,3 %) и Свердловской (2,8 %) областях. Трехэтапная 
химиопрофилактика ВИЧ-инфекции антиретрови-
русными препаратами в 2019 г. была проведена 92,4 % 
нуждавшихся в ней детей (в 2018 г. – 90,8 %). Тем не 
менее часть детей, родившихся от ВИЧ-инфицирован-
ных матерей, до сих пор не получили вакцину БЦЖ, 
что в перспективе может стать причиной роста забо-
леваемости туберкулезом.

Осложнения после вакцинации БЦЖ

При использовании БЦЖ/БЦЖ-М изредка возникают 
осложнения, что служит отрицательным фактором, 
способствующим снижению охвата иммунизацией 
и росту прослойки невакцинированных детей. На-
личие информации об осложнениях также считается 
одной из причин отказов от вакцинации. В то же вре-
мя вероятность подобных осложнений крайне низка 
и в последние годы не превышает 0,02 %, т.е. одно-
два осложнения на 100 тыс. вакцинированных. Дети 
и подростки с поствакцинальными осложнениями 
на БЦЖ наблюдаются в пятой группе диспансерного 
противотуберкулезного учета. Число детей до 14 лет 
с наиболее тяжелыми поствакцинальными осложне-
ниями (персистирующая и диссеминированная БЦЖ-
инфекция с поражением костно-суставной системы, 
множественными лимфаденитами и др.) в Российской 
Федерации сокращается: в 2005 г. были взяты на учет 
116, в 2010 г. – 154, в 2018 г. – 48, в 2019 г. – 35 человек. 
Сокращается и число пациентов в возрасте до 14 лет 
с ограниченными и локальными поражениями (казеоз 
лимфоузлов одной группы, лимфаденит без свища, 
холодный абсцесс, язва, инфильтрат размером более 
сантиметра, келоидный рубец): 2005 г. – 457, 2010 г. – 
353, 2018 г. – 87, 2019 г. – 91 человек. Число таких детей, 
взятых в нашей стране на учет с поствакцинальными 
осложнениями, существенно сократилось: 2005 г. – 947, 
2010 г. – 589, 2018 г. – 149, 2019 г. – 153 человека. За 
2005–2019 гг. число поствакцинальных осложнений 
снизилось в 6,2 раза. Так, в Москве БЦЖ-оститы встре-
чаются только у 0,004 %, а лимфадениты и холодные 
абсцессы – у 0,005 и 0,01 % вакцинированных БЦЖ/
БЦЖ-М, соответственно, что в 10 раз меньше допу-
стимых значений.

Первичное туберкулезное инфицирование

За последние годы в Российской Федерации отмечено 
уменьшение показателя первичного инфицирования 
туберкулезом детей до 17 лет: 2005 г. – 1 065,7, 2018 г. – 
448,7, 2019 г. – 442,4 на 100 тыс. соответствующего на-
селения. Существенно уменьшился показатель взятия 
на учет лиц до 17 лет с гиперергическими пробами 
Манту: 2005 г. – 207,7, 2018 г. – 108,3, 2019 г. – 101,8 на 
100 тыс. человек этой возрастной категории. Сниже-
ние инфицированности микобактериями туберкулеза 

отражает истощение резервуара туберкулезной ин-
фекции среди постоянного населения страны, о чем 
свидетельствует уменьшение числа бациллярных оча-
гов (2005 г. – 123 319, 2018 г. – 62 881, 2019 г. – 55 522) 
и служит благоприятным прогностическим признаком 
в отношении эпидемиологии туберкулеза в целом. 
Показатели первичного инфицирования микобактери-
ями туберкулеза (вираж туберкулиновых проб) детей 
в возрасте до 17 лет колебались от 211,7 (Северо-За-
падный федеральный округ) до 651,3 (Приволжский 
федеральный округ) и от 2,2 (Архангельская область) 
и 5,7 (Чеченская республика) до 1 121,2 (республика 
Бурятия) и 1 455,6 (Оренбургская область) при сред-
нероссийском показателе 442,4 на 100 тыс. соответст-
вующего населения.

При анализе первичного инфицирования детей 6–7 
лет г. Москвы на протяжении 2014–2017 гг. обнаружено, 
что наибольшая доля положительных проб (1,2–1,5 %) 
приходится на возраст до 7 лет (2018 г. – 0,8 %, 2019 г. – 
0,6 %). Охват ревакцинацией школьников ежегодно 
уменьшался и составил в 2014 г. – 13,5 %, в 2015 г. – 
10,8 %, в 2016 г. – 9,4 %, в 2017 г. – 9,5 %, в 2018 г. – 6,2 % 
и в 2019 г. – 5,8 % от всех детей. К 6–7-му году жизни 
практически все дети имели положительную чувстви-
тельность к туберкулину и не подлежали вакцинации. 
В связи с этим охват школьников ревакцинацией БЦЖ 
в Москве ежегодно уменьшался и к 2018 г. составил 
не более 6,2 % (7 943 человека), а в 2019 г. – 5,8 % (7 609 
человек) от всех детей.

В мета-анализе, представленном ВОЗ в 2017 г. [9], 
на основании обзора более чем трех тысяч рандо-
мизированных, контролируемых, ретроспективных 
и других исследований была продемонстрирована 
ограниченная эффективность ревакцинации для за-
щиты от Mycobacterium tuberculosis среди детей, под-
ростков и взрослых после первичной вакцинации 
БЦЖ в младенческом возрасте и после заболевания 
туберкулезом. ВОЗ, таким образом, не рекомендует 
ревакцинацию БЦЖ в связи с противоречивыми дан-
ными о ее дополнительном защитном эффекте [10, 11]. 
Результаты обследования 1,5 млн детей, проведенного 
с 1989 по 1994 гг. в Московской области после отмены 
ревакцинации c 7 лет, показали, что на территориях 
с благополучной эпидемиологической ситуацией по 
туберкулезу рост заболеваемости им маловероятен 
[8]. Для принятия решения об отмене ревакцинации 
БЦЖ в Российской Федерации в целом необходим 
дальнейший анализ ее эффективности среди детей 
в возрасте 6–7 лет.

Специфическая вакцинопрофилактика туберкулеза у детей  
в городе Москве

Данные по специфической вакцинопрофилактике 
туберкулеза у детей в Москве собирают на основе таб-
лиц, разработанных в МГНПЦ борьбы с туберкулезом, 
которые заполняются ежеквартально [12]. Сведения 
поступают из родильных домов, родильных отделений 
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городских больниц и перинатальных центров, а также 
городских детских поликлиник. На их основании нами 
рассчитывался процент охвата вакцинацией (отноше-
ние числа привитых к числу фактически родившихся), 
а также охват вакцинацией детей, не имевших к ней 
медицинских противопоказаний при рождении.

Согласно форме ФГСН №  32 по состоянию на 
01.01.2020, суммарно в городских учреждениях, под-
ведомственных Департаменту здравоохранения Мо-
сквы, живыми родилось 117 525 детей, из них были 
привиты БЦЖ-М 87 115 (74,1 %). В федеральных ро-
довспомогательных учреждениях, расположенных на 
территории Москвы, родилось 11 816 детей, из них 
было привито 8 865 (75 %). Всего, по данным форм 
ФГСН № 32, из 129 341 ребенка в роддомах привито 
БЦЖ-М 95 980 детей (74,2 %). Из 115 303 родившихся 
в 2019 г. в течение года было выписано и переведено 
живыми из роддомов 115 096 детей. БЦЖ-М вакци-
нировано в роддомах 86 528 человек, или 75,2 % детей, 
не имевших противопоказаний и отказов родителей 
(в 2018 г. их доля составила 75,5 %, в 2017 г. – 75,9 %, 
в 2016 г. – 79,5 %). Охват иммунизацией против тубер-
кулеза новорожденных, рассчитанный по отношению 
к числу подлежащих вакцинации и не имевших к ней 
медицинских противопоказаний (100 192 ребенка), 
составил в 2019 г. по всем роддомам 87,1 %, в 2018 г. – 
85,8 % и в 2017 г. – 86,8 %.

Дети с медицинскими отводами от вакцинации 
формируют группу повышенного риска инфицирова-
ния микобактерией туберкулеза и реализации тубер-
кулезной инфекции, как лица, не имеющие противо-
туберкулезного иммунитета (особенно при сочетании 
с инфекционной и соматической патологией). Доля 
новорожденных, невакцинированных по медицин-
ским противопоказаниям, составила при выписке 
из родильных домов в 2019 г. 12,7 %, в 2018 г. – 12 %, 
в 2017 г. – 12,5 %, в 2016 г. – 11 %. В структуре медицин-
ских противопоказаний в 2019 г. лидировали синдром 
дыхательных расстройств (28,3 %), внутриутробная 
инфекция (18,8 %), поражения центральной нервной 
системы (12,6 %) и недоношенность (9,7 %). Доли ана-
логичных противопоказаний в 2018 г. составляли 22,6, 
22,4, 13,1 и 12,8 %, соответственно. Численность ново-
рожденных, невакцинированных по другим причинам, 
в 2019 г. составила 12,1 %, в 2018 г. – 12,5 %, в 2017 г. – 
11,6 %, в 2016 г. – 9,6 %, 2015 г. – 9,3 %.

Среди иных причин, из-за которых в роддомах не 
была проведена иммунизация против туберкулеза 
13 905 детей, в 2019 г. преобладали отказы матерей – 
12 082 наблюдения или 10,5 % от всех детей, выпи-
санных из роддомов Москвы. В 2018 г. эти цифры 
составили 13 694 и 11,5 %, в 2017 г. – 12 937 и 10,6 %, 
в 2016 г. – 12 203 и 8,6 %. Таким образом, в 2019 г. на-
блюдалось некоторое снижение доли таких отказов от 
вакцинации. По причине ранней выписки из роддомов 
(на 1–2-е сутки жизни) в 2019 г. не были привиты при 
рождении 1 783 ребенка (1,5 %), в 2018 г. – 950 (0,8 %), 

в 2017 г. – 550 (0,45 %). Еще в 40 случаях (0,03 %) в 2019 г. 
вакцинация новорожденных в роддоме не была про-
ведена по причине кратковременного отсутствия вак-
цины. Аналогичный показатель в 2018 г. равнялся 
282, в 2017 г. – 579, в 2016 г. – 119 и в 2015 г. – 681. 
В 2019 г. отмечено незначительное снижение охвата 
новорожденных вакцинацией против туберкулеза 
в роддомах по сравнению с 2018 г. – с 75,5 до 75,2 % – 
за счет увеличения числа и доли невакцинированных 
по медицинским противопоказаниям: с 12 % в 2018 г. 
до 12,7 % в 2019 г. Кроме того, за эти годы почти в два 
раза увеличилась численность ранней выписки детей – 
с 0,8 до 1,5 %. В то же время снизилось число детей 
с отказами от вакцинации в роддоме (с 11,5 до 10,5 %). 
Процент охвата ревакцинацией БЦЖ среди детей 6–7 
лет также демонстрировал тенденцию к снижению: от 
6,2 % в 2018 г. до 5,8 % в 2019 г.

После выписки из роддома часть детей, невакцини-
рованных из-за медицинских противопоказаний или 
по другим причинам, прививались БЦЖ-М в детских 
городских поликлиниках. В 2019 г. общий показатель 
охвата вакцинацией таких детей в поликлиниках рав-
нялся 61,4 % (20 204 ребенка), в 2018 г. – 62,3 % (20 571 
ребенок), в 2017 г. – 60 % (18 873 ребенка), в 2016 г. 
58,4 % (18 453 ребенка). В том числе было вакцини-
ровано 7 538 детей в возрасте до одного месяца, что 
составило 50,1 % от невакцинированных в 2019 г. но-
ворожденных (в 2018 г. эти показатели были 46,9 % 
и 6 956). В итоге, общий охват вакцинацией БЦЖ-М но-
ворожденных в 2019 г. достиг 81,7 % (в 2018 г. – 81,3 %).

В целом, в 2019 г. вакцинацией против туберкуле-
за было охвачено в роддомах и детских поликлини-
ках Москвы 106 732 ребенка – 92,7 % от рожденных 
и выписанных из родовспомогательных учреждений 
(2018 г. – 92,7 %, 2017 г. – 91,4 %). В соответствии с на-
циональным календарем профилактических прививок 
в 2019 г. в детских городских поликлиниках Москвы 
было ревакцинировано БЦЖ 7609 детей 6–7-летнего 
возраста, или 96,4 % от всех, подлежащих ревакцина-
ции. В 2018 г. эти показатели составили 7 943 (97 %), 
в 2017 г. – 8 153 (94,6 %) и в 2016 г. – 8 697 (95,6 %). 
Величина охвата ревакцинацией БЦЖ детей 6–7 лет 
(«иммунная прослойка») в 2019 г. достигала 5,8 %, 
в 2018 г. – 6,2 %, в 2017 г. – 9,5 %, в 2016 г. – 9,4 %.

Выводы

В целях повышения охвата новорожденных вакцина-
цией против туберкулеза необходимо:
•  не проводить выписку из роддома до вакцинации 

БЦЖ-М детей, не имеющих противопоказаний;
•  обратить особое внимание на вакцинацию против 

туберкулеза новорожденных из семей иногородних 
и мигрантов с учетом их последующей низкой обра-
щаемости за медицинской помощью;

•  в тех случаях, когда новорожденный выписывает-
ся без прививки БЦЖ-М, в противотуберкулезном 
учреждении по месту его предполагаемой выписки 
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необходимо уточнять сведения о впервые выявлен-
ных больных туберкулезом с обязательной регистра-
цией даты и фамилии лица, передающего (принима-
ющего) информацию;

•  принять меры по увеличению охвата новорожденных 
иммунизацией вакциной БЦЖ-М во время пребыва-
ния в родильном доме за счет снижения количества 
отказов от вакцинации и усиления санитарно-прос-
ветительной работы в женских консультациях и ро-
дильных домах.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании проведенного исследования из собственных 
средств.
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Организация работы с детьми и подростками в очагах  
туберкулезной инфекции
Н.А. Бармина
Ленинградский областной противотуберкулезный диспансер, Сланцы, Россия

Цель: выделение основных направлений организации работы с детьми и подростками в очагах туберкулезной инфек-
ции. Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ данных федеральной и отраслевой статистической отчетно-
сти (формы 33 и 8) по Ленинградской области за 2017–2019 гг. Результаты. Большинство детей (85,7 %), заболевших ту-
беркулезом, заразились в очагах инфекции, сформированых больными туберкулезом – бактериовыделителями. В по-
ловине случаев в очагах с бактериовыделением установлены множественная и широкая лекарственная устойчивость 
возбудителя, в каждом пятом случае туберкулез сочетался с ВИЧ-инфекцией, также в каждом пятом случае в очаге была 
зарегистрирована смерть больного туберкулезом. Туберкулез поражал детей в среднем возрасте 7,7 года, при сред-
ней длительности контакта до момента выявления заболевания 2,8 года. Заключение. Такие негативные факторы, как 
сочетанная ВИЧ-инфекция и лекарственная устойчивость возбудителя утяжеляют эпидемиологический процесс при 
туберкулезе и меняют клиническую структуру заболевания у детей и подростков. Эти же факторы оказывают влияние 
на эффективность лечения и прогноз туберкулеза у источника заражения, и, соответственно, их нужно иметь в виду 
при всем комплексе профилактических мероприятий в очагах инфекции.
Ключевые слова:  Ленинградская область, туберкулез в возрасте до 17 лет, очаг туберкулезной инфекции, 
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В последние годы в Российской Федерации наблю-
дается отчетливая тенденция улучшения эпидемио-
логической ситуации по туберкулезу в виде сниже-
ния заболеваемости и смертности [1–3]. Тем не менее 
туберкулез остается в перечне социально значимых 
заболеваний, что обусловливает необходимость не 
только соответствующих противоэпидемических 

мероприятий, но и организации эффективного меж-
ведомственного взаимодействия в вопросах выявле-
ния, профилактики и лечения данного заболевания. 
Перспективным направлением здесь считается при-
оритет в работе с группами населения, имеющими 
факторы повышенного риска заболевания [4–8]. Оче-
видно, что определяющий фактор риска – контакт 
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с больным туберкулезом. В Российской Федерации 
нормативными документами регламентированы ме-
роприятия, которые необходимо проводить в очагах 
туберкулезной инфекции. Комплекс этих мероприятий 
заключается, во-первых, в обязательном разобщении 
ребенка из контакта с больным активным туберкуле-
зом (изоляция больного), во-вторых, в проведении 
в очаге заключительной дезинфекции и, в-третьих, 
в осуществлении полноценного диспансерного наблю-
дения за ребенком с определением показаний к про-
филактическому противотуберкулезному лечению [6, 
9–12]. Главная же цель работы в очагах туберкулезной 
инфекции – предупреждение новых случаев заболе-
вания. Однако не всегда при туберкулезе у ребенка 
удается определить источник заражения. В подобной 
ситуации невозможно не только оценить характер 
контакта (давность, длительность, периодичность, 
форму заболевания у источника), но и каким-либо 
образом повлиять на возможность предупреждения 
туберкулезной инфекции.

Как на основе данных литературы, так и на примере 
Ленинградкой области, можно констатировать, что 
случаи туберкулеза среди детей и подростков из IV 
группы диспансерного учета продолжают регистриро-
ваться ежегодно [10, 12]. Таким образом, проблема воз-
никновения этой инфекции в детском и подростковом 
возрасте с установленным контактом до настоящего 
времени не решена. При этом сохраняют важность не 
только тесный семейный контакт, но и родственный, 
квартирный и непостоянный эпизодический контакт 
с больным активной формой туберкулеза [6, 9, 10, 
12]. Кроме того, имеются дополнительные факторы, 
оказывающие существенное влияние, как на эпиде-
миологический процесс при туберкулезе в целом, так 
и на клиническую структуру заболеваемости. К таким 
факторам относятся высокая распространенность 
ВИЧ-инфекции и множественная и широкая лекар-
ственная устойчивость (МЛУ и ШЛУ) возбудителя 
туберкулеза [1–3, 7, 13].

Цель настоящего исследования: выделение основ-
ных направлений организации работы с детьми и под-
ростками в очагах туберкулезной инфекции.

Материал и методы

Проведен ретроспективный анализ данных федераль-
ной и отраслевой статистической отчетности (формы 
33 и 8) по Ленинградской области за 2017–2019 гг. 
Объектом исследования служила медицинская кар-
та амбулаторного больного. Критерии включения: 
регистрация в Ленинградской области, возраст до 17 
лет, наличие активного туберкулеза. Среди лиц этой 
возрастной категории с установленным туберкулезом 
выделена группа проживавших в очагах туберкулезной 
инфекции. Анализировались возрастная структура 
заболевших, данные анамнеза, распределение клини-
ческих форм туберкулеза, результаты иммунодиагно-
стики, исходы заболевания. Обследование и лечение 

детей и подростков проводилось в соответствии с уста-
новленными нормативными требованиями.

Результаты исследования

Общая заболеваемость туберкулезом в Ленинградской 
области в 2019 г. снизилась до 26,8 на 100 тыс. населе-
ния, что на 28,3 % меньше, чем в 2017 г. (в 2018 г. – 30,1, 
в 2017 г. – 37,4 на 100 тыс. населения). Показатель 
смертности от туберкулеза составил 3,7 на 100 тыс. на-
селения – на 21,3 % ниже показателя 2017 г. (2018 г. – 5,1, 
2017 г. – 4,7 на 100 тыс. населения). Аналогичные тен-
денции прослеживались и среди детей и подростков. 
К 2019 г. зарегистрировано снижение заболеваемости 
в возрасте до 17 лет по сравнению с 2017 г. на 27,1 %: 
2019 г. – 8,1, 2018 г. – 9,7, 2017 г. – 11,1 на 100 тыс. соот-
ветствующего населения. В том числе заболеваемость 
туберкулезом детей в возрасте до 14 лет снизилась на 
18,1 %: 2019 г. – 7,7, 2018 г. – 8,2, 2017 г. – 9,4 на 100 тыс. 
соответствующего населения. И заболеваемость под-
ростков 15–17 лет за данный период уменьшилась 
на 51,5 %: 2019 г. – 10,3, 2018 г. – 18,5, 2017 г. – 20,8 на 
100 тыс. подросткового населения.

Негативной тенденцией последних лет можно 
назвать увеличение заболеваемости туберкулезом 
детей в возрасте до трех лет, удельный вес которых 
к  2019  г. среди заболевших до 17 лет достиг 33 % 
(в 2017 г. – 16,6 %). Всего с 2017 по 2019 гг. в области 
впервые выявлено 66 случаев туберкулезной инфек-
ции у пациентов в возрасте до 14 лет. Средний возраст 
заболевших за этот период детей составил 6,3 года, 
в том числе в 2017 г. – 7,9 года, в 2018 г. – 5,6 года, 
а в 2019 г. – 5 лет. Еще одним негативным моментом 
последних лет стало увеличение числа непривитых 
детей, заболевших туберкулезом – с 12,5 % в 2017 г. 
до 33,3 % – в 2019 г.

В клинической структуре и у детей, и у подростков 
преобладал туберкулез органов дыхания: у детей – 
это туберкулез внутригрудных лимфатических узлов, 
у подростков – инфильтративный туберкулез. В двух 
случаях (по одному в 2017 и 2018 гг.) туберкулез у детей 
сочетался с ВИЧ-инфекцией. За 2017–2019 гг. выяв-
лено 11 детей и подростков с бактериовыделением: 
2017 г. – четыре подростка, 2018 г. – один ребенок 
и пять подростков, в 2019 г. – один подросток. В трех 
случаях зарегистрировано бактериовыделение с МЛУ 
возбудителя.

Если показатель заболеваемости туберкулезом 
в очагах в десятки раз выше, чем в целом среди на-
селения, то в очагах с бактериовыделением он может 
превышать среднюю заболеваемость в сотни раз. Так, 
если в Ленинградской области в 2017 г. заболеваемость 
туберкулезом среди детей и подростков до 17 лет пре-
вышала среднюю заболеваемость в 31,8 раза (353,4 
и 11,1 на 100 тыс.), то в очагах с бактериовыделением – 
в 62 раза (688,7 на 100 тыс.). К 2019 г. эта кратность 
снизились до 18,8 и 33,3 раза, соответственно, но тен-
денция сохранилась.
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За 2017–2019 гг. в очагах туберкулезной инфек-
ции заболело 14 детей, два ребенка – из очагов без 
бактериовыделения и двенадцать – из очагов с бакте-
риовыделением у источника инфекции. В 13 случаях 
контакт был семейный, в одном – бытовой (в группе 
детского сада). Средняя длительность контакта ре-
бенка с больным туберкулезом до момента выявления 
заболевания, составила 2,7 года, а средний возраст 
таких детей (восьми мальчиков и шести девочек) – 
7,7 года, средняя длительность контакта до момента 
выявления заболевания – 2,8 года. У двух детей вак-
цинация против туберкулеза отсутствовала из-за 
перинатального контакта с ВИЧ-инфицированной 
матерью. В десяти случаях было диагностировано 
поражение внутригрудных лимфатических узлов, 
в остальных – первичный туберкулезный комплекс, 
очаговый туберкулез, инфильтративный туберкулез 
и туберкулезный плеврит. Двусторонний процесс был 
обнаружен у четырех детей, процесс в фазе распада 
(инфильтративный туберкулез) – у одного ребенка. 
В последнем случае зарегистрировано бактериовыде-
ление с устойчивостью возбудителя к стрептомицину, 
изониазиду, этамбутолу и пиразинамиду.

Отрицательная реакция на пробу Манту была уста-
новлена у одного из 14 заболевших (при сочетании 
у ребенка туберкулеза с ВИЧ-инфекцией), на пробу 
с рекомбинантным аллергеном – у трех. Гиперергиче-
ские реакции чаще регистрировалась на кожную им-
мунологическую пробу с рекомбинантным аллергеном: 
у половины заболевших (на пробу Манту – у одного 
ребенка). Средний размер реакции на пробу с аллер-
геном также был выше, чем на пробу Манту: 14,81 
и 10,75 мм, соответственно.

Шесть из 12 случаев заболевания происходили из 
очагов инфекции с МЛУ и ШЛУ возбудителя. В трех 
наблюдениях взрослый источник микобактерий стра-
дал еще и ВИЧ-инфекцией. Трое детей из этой группы 
проживали в очагах смерти от туберкулеза, пятеро не 
были разобщены с источником заражения, а заключи-
тельная дезинфекция проведена только в девяти оча-
гах (75 %). Профилактическое противотуберкулезное 
лечение назначалось всем детям, но фактически было 
проведено только в десяти случаях, причем в пяти – 
в амбулаторных условиях из-за отказа родителей или 
законных представителей от санатория.

Обсуждение полученных данных

Такие негативные факторы, как сочетанная ВИЧ-
инфекция, МЛУ и  ШЛУ возбудителя утяжеляют 
эпидемиологический процесс при туберкулезе и ме-
няют клиническую структуру заболевания у детей 
и подростков. Эти же факторы оказывают влияние 
на эффективность лечения и прогноз туберкулеза 
у источника заражения, и, соответственно, их нужно 
иметь в виду при всем комплексе профилактических 
мероприятий в очагах инфекции.

Учитывая заразный характер заболевания, опреде-
ляющим моментом для обеспечения положительной 
динамики эпидемиологических показателей по тубер-
кулезу среди детей и подростков в условиях улучшения 
эпидемиологической ситуации в целом служит повы-
шение эффективности работы в очагах туберкулезной 
инфекции. Выбор объема и кратности профилактиче-
ских противотуберкулезных мероприятий, в которых 
нуждается ребенок, зависят от правильности решения 
о наблюдении в той или иной группе диспансерного 
учета. От этого будет зависеть основной показатель 
эффективности диспансерного наблюдения в группах 
риска – отсутствие заболевания туберкулезом не толь-
ко при снятии с учета, но и в дальнейшем.

Проведенное исследование показывает не только 
особенности очагов туберкулезной инфекции в на-
стоящее время, но и позволяет дать характеристику 
проявлений туберкулеза у детей и подростков с уста-
новленным источником заражения. В Ленинградской 
области в 2017–2019 гг. в большинстве случаев ин-
фекционные очаги, где заражались дети и подростки, 
были сформированы больными туберкулезом – бак-
териовыделителями. В половине случаев в этих очагах 
устанавливались МЛУ и ШЛУ возбудителя, а в каждом 
пятом случае – сочетание туберкулеза с ВИЧ-инфекци-
ей (а также в каждом пятом случае – смерть больного 
туберкулезом).

В условиях приоритета профилактики при ока-
зании специализированной противотуберкулезной 
медицинской помощи детям и подросткам оценка 
степени риска развития туберкулеза становится опре-
деляющей. При установлении источника заражения 
прогноз риска возможен на основе эпидемиологи-
ческого анамнеза с  определением категории очага 
(наличие/отсутствие бактериовыделения и МЛУ воз-
будителя у лица, сформировавшего очаг, отягощен-
ности неблагоприятными факторами). По-видимому, 
целесообразно выделять очаги туберкулезной инфек-
ции, созданные бактериовыделителями с МЛУ и ШЛУ 
возбудителя. Кроме того, индикатором повышенного 
риска возникновения туберкулеза у ребенка может 
стать кожная проба с аллергеном туберкулезным ре-
комбинантным, удельный вес гиперергических отве-
тов при которой существенно выше, чем при пробе 
Манту. Дети и подростки, взятые на учет по контакту 
и имеющие положительные реакции на пробу с реком-
бинантным аллергеном, должны наблюдаться в группе 
диспансерного учета VI, где кратность обследования 
и интенсивность профилактических мероприятий 
выше, чем в группе IV.

Таким образом, соблюдение всех требований 
действующей нормативной документации в части 
работы в  очагах туберкулезной инфекции будет 
способствовать достижению основного показателя 
эффективности диспансерного наблюдения у врача-
фтизиатра в группах риска – отсутствие заболевания 
туберкулезом.
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Конфликт интересов: автор декларирует отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: автор заявляет о финан-
сировании проведенного исследования из собственных 
средств.
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Цель: анализ факторов, связанных с употреблением алкоголя, физическими и социальными последствиями его потре-
бления среди пожилых людей, проживающих на Дальнем Востоке России. Материал и методы. Проведен анкетный опрос 
348 жителей города Владивостока и Приморского края старше 60 лет. Для обработки полученных данных использо-
вались методы описательной статистики. Вычислялись отношение шансов (ОШ) и 95 % доверительный интервал (ДИ). 
Проведен логистический регрессионный анализ. Результаты. Из 348 участников опроса 131 был отнесен к пьющим. На 
основе вычисленного уровня среднего дневного потребления чистого алкоголя (ЧА) пьющие участники опроса были 
разделены на группы мало- (<21 г/день) и многопьющих (≥21 г/день): 67 и 64 человека, соответственно. Обнаружено, 
что избыточное потребление алкоголя было связано с возрастом (ОШ=0,896, 95 % ДИ: 0,827–0,972), полом (ОШ=0,198, 
95 % ДИ: 0,069–0,571), наличием атеросклероза (ОШ=8,311, 95 % ДИ: 2,506–27,570) и  урологических заболеваний 
(ОШ=0,046, 95 % ДИ: 0,009–0,241), употреблением алкоголя в одиночку (ОШ=4,323, 95 % ДИ: 1,021–18,306). Основной 
причиной употребления алкоголя оказалось снятие стресса (ОШ=29,114, 95 % ДИ: 1,289–657,657), а  его последстви-
ем  – ночные пробуждения (ОШ=9,434; 95 % ДИ: 1,962–45,367). Заключение. Пожилые люди, населяющие Дальний Вос-
ток России, потребляющие свыше 21  г ЧА в  день, часто используют спиртное как средство от стресса. Чрезмерное 
употребление алкоголя чаще наблюдается среди пьющих в одиночку пожилых людей, что указывает на высокий риск 
алкогольной зависимости и способствует развитию атеросклероза. Умеренным для россиян пожилого возраста может 
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Objective: Analysis of the factors associated with alcohol consumption. Physical and social effects of its use among older people 
living in the Far East of Russia. Methods: A questionnaire survey was conducted among 348 Russian residents over 60 years old 
in Vladivostok and Primorsky Region. Descriptive statistics were used to present the collected data. The odds ratio (OR) and 
95 % confidence interval (CI) were calculated. Logistic regression analysis was performed. Results:  Among 348 participants, 
131 were classified as drinkers. Based on the median of daily pure alcohol (PA) consumption, the drinking participants were 
divided into groups of low (<21 g/day) and heavy drinkers (≥21 g/day): 67 and 64 people, respectively. It was found, that exces-
sive alcohol consumption was associated with age (OR=0.896; 95 % CI: 0.827–0.972), gender (OR=0.198; 95 % CI: 0.069–0.571), 
atherosclerosis (OR=8.311; 95 % CI: 2.506–27.570), urological diseases (OR=0.046; 95 % CI: 0.009–0.241), alcohol consumption 
single-handedly (OR=4.323; 95 % CI: 1.021–18.306). The main reason for alcohol consumption was to relieve stress (OR=29.114; 
95 % CI: 1.289–657.657) and the effect of alcohol intake  – nocturnal awakenings (OR=9.434; 95 %  CI:  1.962–45.367). Conclu-
sions: Older people of the Russian Far East who consume over 21 grams of PA a day often use alcohol to reduce stress. Exces-
sive alcohol use is especially common among older people who drink single-handedly, indicating a higher risk of alcohol 
dependence and stimulates atherosclerosis development. Moderate alcohol consumption among Russian older people is 
considered to be an amount of less than 21 g/day.
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В Российской Федерации с 2018 г. действуют новые 
национальные проекты федерального масштаба, при-
нятые и разработанные по трем направлениям: «Че-
ловеческий капитал», «Комфортная среда для жизни» 
и «Экономический рост». Одним из ведущих проектов 
считается национальный проект «Демография», пред-
усматривающий увеличение ожидаемой продолжи-
тельности здоровой жизни граждан до 67 лет наряду 
с возрастанием доли людей, ведущих здоровый образ 
жизни [1]. Сердечно-сосудистые заболевания служат 
одной из ведущих причин смертности населения Рос-
сии [2]. Чрезмерное употребление алкоголя и социаль-
ный стресс относятся к факторам риска атеросклеро-
за, играющего ведущую этиологическую роль в генезе 
сердечно-сосудистой патологии в старшем возрасте 
[3]. В 2010 г. Российская Федерация занимала третье 
место в мире по уровню потребления алкоголя на душу 
населения [2]. С 2010 по 2016 гг. его годовой объем 
резко снизился – с 15,8 л (34 г/день) до 11,7 л (26 г/день) 
чистого алкоголя (ЧА) на человека [2]. В числе задач 
федерального проекта «Укрепление общественного 
здоровья», входящего в национальный проект «Демо-
графия», указаны мероприятия по снижению потре-
бления алкоголя [1]. Для сравнения, в Японии – одной 
из стран с самой большой средней продолжительно-
стью жизни – потребление ЧА на душу населения со-
ставляет 8 л в год (18 г/день) [2]. На Дальнем Востоке 
России годовое потребление ЧА на человека ниже 
среднего показателя по России – 8,68 л (23,7 г/день) [4]. 
Однако данных, посвященных умеренному потребле-
нию алкоголя и его причинам среди пожилых россиян 
в этом регионе, недостаточно.

Настоящее исследование имело целью анализ фак-
торов, связанных с употребления алкоголя, физиче-
скими и социальными последствиями его потребления 
среди пожилых людей, проживающих на Дальнем 
Востоке России.

Материал и методы

В результате кросс-секционного исследования с 1 по 
30 июня 2019 г. проведено анкетирование 348 пожилых 
людей, проживавших в городе Владивостоке и При-
морском крае. Разрешение на анкетирование было 
дано органами исполнительной власти региона. От 
участников исследования было получено письмен-
ное согласие на проведение опроса, а медицинский 
этический комитет университета Цукуба одобрил это 
исследование (протокол № 1307-2).

Критерии отбора испытуемых: люди старше 60 лет, 
определившие себя «не алкоголики» и «не страдающие 
алкоголизмом», проживавшие на момент исследования 
во Владивостоке или Приморском крае и способные са-
мостоятельно заполнить анкету. В последнюю входили 
вопросы о возрасте, поле, текущих болезнях, образо-
вании, статусе курения, росте и весе. Краткая форма 
обследования по опроснику SF-8 (Short Form 8) исполь-
зовалась для оценки субъективного состояния здоро-

вья и связанного с ним качества жизни, демонстрируя 
сводки физических и психических компонентов.

В отношении алкоголя использовались следующие 
вопросы: текущее употребление, тип, количество вы-
питого в день, причина употребления (снятие стресса, 
удовольствие, наслаждение жизнью, общение, чтобы 
лучше спать), партнер по употреблению (в одиночку, 
с семьей, с друзьями) и самооценка последствий при-
ема (учащение мочеиспускания, недержание мочи, 
пробуждение среди ночи). Потребление ЧА рассчи-
тывалось для пива, самогона, вина, виски, портвейна, 
водки, бренди и прочего. Поскольку количество эта-
нола, содержащегося в одном и том же объеме напитка, 
варьирует, была использована следующая формула 
пересчета:

ЧА (г) = cпиртное (мл) × cодержание алкоголя (%)/100 × 0,8,

где 0,8 – удельный вес этанола (г/мл).
Содержание этанола в зависимости от типа спирт-

ного было установлено следующим образом: пиво – 5 %, 
вино – 12,5 %, портвейн – 20 %, водка и бренди – 40 %, 
виски – 43 %, самогон – 50 %. Пьющие участники опро-
са были разделены на две группы – мало- и многопью-
щих – на основе вычисленного уровня среднего днев-
ного потребления, равного 21 г ЧА: 67 и 64 человека, 
соответственно.

Данные представлены в виде средних значений со 
стандартными отклонениями (M±s). При их статисти-
ческой обработке тест Шапиро–Уилка использовался 
для проверки нормальности распределения, непарный 
T-тест – для выборки c нормальными распределениями 
сравниваемых совокупностей, а U-критерий Манна–
Уитни – при сравнении двух независимых выборок. 
Для категориальных переменных применялся кри-
терий χ2. Уровень значимости был установлен менее 
5 %. Логистический регрессионный анализ проведен 
с количеством ЧА в качестве зависимой переменной: 
вычислялись отношение шансов (ОШ) и его 95 % до-
верительный интервал (ДИ). Критерий выбора для 
входных переменных был основан на уровне статисти-
ческой значимости между двумя группами в зависимо-
сти от количества употребляемого алкоголя в граммах. 
Для статистической обработки использовался пакет 
Statics Package for Social Sciences (SPSS) Statics версия 24.

Результаты исследования

Уровень вовлеченности в анкетирование составил 
98,6 %. Из 348 участников опроса 131 был отнесен 
к пьющим (предмет анализа). Возраст участников 
равнялся 70,7±6,3 года, и более молодые респонденты 
вошли в группу с высоким употреблением алкоголя. 
Средний индекс массы тела равнялся 28,4±6,6 кг/м2, 
время получения образования – 13,0±1,9 года. В вы-
борке было 53 мужчины и 78 женщин (40,5 и 59,5 %, 
соответственно). В оценке качества жизни по SF-8 
физический компонент составил 36,6±9,4, психиче-
ский – 47,3±8,4 балла. Большинство анкетируемых 
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(122 человека) на момент опроса страдали сердечно-
сосудистыми заболеваниями, атеросклерозом, арте-
риальной гипертонией, урологическими заболевани-
ями и болезнями печени. Большая часть участников 
исследования с заболеваниями печени относились 
группе малопьющих (что указывало на невозможность 
употребления ими алкоголя). Большинство опрошен-
ных – 104 человека (79,4 %) – не курили на момент 
анкетирования и не курили в прошлом (табл. 1).

Медиана дневного потребления алкоголя соста-
вила 20,8 г (интерквартильный размах – 1–176 г/день; 
критерий нормальности Шапиро–Уилка р<0,001). В ка-
честве причины употребления 36 человек указали на 
необходимости снятия стресса, 19 – на удовольствии 
от употребления, 20 – на наслаждение жизнью и 13 
считали, что алкоголь помогает им уснуть. Только 
21 участник опроса пил в одиночестве, большинство 
же – с семьей (63 человека) и друзьями (90 человек). 
В результате приема алкоголя у 37 анкетируемых на-
блюдалось учащенное мочеиспускание и у 131 – не-
держание мочи. В 16 наблюдениях регистрировались 
ночные пробуждения, чаще среди употреблявших 
больше 21 г/день ЧА (табл. 2).

В результате анализа логистической регрессии 
показано, что избыточное потребление алкоголя было 
связано с возрастом, полом, наличием атеросклероза 

Таблица 1
Характеристика пьющих участников анкетирования (n=131)

Фактора
Уровень употребления 

ЧА, г/день p
<21 (n=67) ≥21 (n=64)

Возраст (M±s), лет 72,1±6,3 69,3±6,0 0,021б, в

Пол, абс.
муж. 19 34

0,005б

жен. 48 30
ИМТ (M±s), кг/м2 27,8±4,5 29,0±8,2 0,695в

Образование (M±s), годы 13,4±1,7 12,5±2,0 0,004б, в

SF-8 (M±s), баллы
PSC 35,7±8,5 37,5±10,2 0,284г

MSC 48,1±7,2 46,4±9,5 0,250г

ССЗ, абс.
нет 31 34

0,486
есть 36 30

Атеросклероз, 
абс.

нет 56 39
0,006б

есть 11 25
Артериальная 
гипертония, абс.

нет 20 21
0,851

есть 47 43
Урологические 
заболевания, абс.

нет 45 54
0,026б

есть 22 10
Болезни печени, 
абс.

нет 56 61
0,045б

есть 11  3
Курение (в т.ч. 
в прошлом), абс.

нет 59 45
0,017б

есть  8 19
а  ИМТ – индекс массы тела, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, 

MCS – Mental Component Score (сумма психического компонента), 
PCS – Physical Component Score (сумма физического компонента), 
SF-8 – Short Form 8.

б  p<0,10 по критерию χ2.
в  U-критерий Манна–Уитни.
г  Т-тест.

Таблица 2
Характеристики употребления алкоголя

Фактор
Уровень употребления 

ЧА, г/день p
<21 (n=67) ≥21 (n=64)

П
ри

чи
на

а

Снятие стресса
нет 55 40

0,018б

да 12 24

Удовольствие
нет 60 52

0,218
да  7 12

Наслаждение 
жизнью

нет 59 52
0,335

да  8 12

Общение
нет 63 64

0,120
да  4  0

За компанию
нет 32 29

0,861
да 35 35

Чтобы лучше 
спать

нет 64 54
0,042б

да  3 10

П
ар

тн
ер

ы
а В одиночку

нет 64 46
<0,001б

да  3 18

С семьей
нет 36 32

0,728
да 31 32

С друзьями
нет 22 19

0,711
да 45 45

П
ос

ле
дс

тв
ия

а Учащенное 
моче испускание

нет 45 49
0,250

да 22 15
Недержание 
мочи

нет 12  6
0,127

да 67 64
Ночные 
пробуждения

нет 64 51
0,007б

да  3 13
а Множественный ответ.
б p<0,05 по критерию χ2.

Таблица 3
Логистический регрессионный анализ дневного употребления 

21 г ЧА (n=131)

Фактор ОШа 95 % ДИб pв

Возраст 0,896 0,827–0,972 0,008
Пол 0,198 0,069–0,571 0,003
Атеросклероз 8,311 2,506–27,570 0,001
Урол. заболевания 0,046 0,009–0,241 <0,001
Пьющие в одиночку 4,323 1,021–18,306 0,047
Снятие стресса 5,793 1,599–20,986 0,007
Ночные пробуждения 9,434 1,962–45,367 0,005

а  Отношение шансов.
б  95 %-ный доверительный интервал отношения шансов.
в  p<0,05, тест Хосмера–Лемешева p=0,299, дискриминационная про-

гностическая ценность – 77,9 %, точка отсечения – дневное употре-
бление алкоголя: <21  г=0, ≥21  г=1. Обратное устранение (коэффи-
циент правдоподобия): возраст, пол (муж.=0, жен.=1), образование 
(годы), атеросклероз (нет=0, есть=1), урологические заболевания 
(нет=0, есть=1), заболевания печени (нет=0, есть=1), курение на мо-
мент анкетирования (нет=0, да=1), употребление алкоголя в одино-
честве (нет=0, да=1), употребление для лучшего сна (нет=0, да=1), 
причина употребления – снятие стресса (нет=0, да=1), результат упо-
требления – ночные пробуждения (нет=0, да=1).

и урологических заболеваний, снятием стресса (как 
причины употребления) и ночными пробуждениями 
(табл. 3).
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Обсуждение полученных данных

Дневное потребление чистого алкоголя

Результаты настоящего исследования показывают 
среднее дневное потребление ЧА среди лиц старше 60 
лет на Дальнем Востоке России равным 21 г. Близкое 
значение – 20 г/день – регистрируется, как в странах, 
расположенных рядом с Россией (Армения и Грузия), 
так и в странах Балтийского и Балканского регионов 
(Хорватия, Босния и Герцеговина, Албания и Слове-
ния), в странах с холодным климатом (Финляндия, 
Норвегия и Швеция), в странах с высоким уровнем 
жизни (Швейцария, Люксембург, Франция и Австра-
лия) и в странах с самой высокой средней продолжи-
тельностью жизни населения (Сингапур и Япония) 
[5]. (Данные по странам приведены без разделения на 
возрастные группы и не содержат указаний на днев-
ное потребление ЧА среди пожилых людей). Более 
того, результаты настоящей работы коррелируют с ре-
зультатами наших исследований, проведенных среди 
пожилых японцев (с пороговым значением 20 г ЧА 
в день), свидетельствующих о позитивном влиянии 
умеренного потребления алкоголя на здоровье [6]. 
Текущее исследование предоставляет важные эпи-
демиологические данные по умеренному дневному 
потреблению чистого алкоголя среди пожилых людей, 
проживающих на Дальнем Востоке России.

Стресс и хронические заболевания

В работе В.В. Шпрах и Ж.И. Капустенской [7] показана 
положительная связь между психоэмоциональным 
стрессом, наличием и тяжестью симптомов атеро-
склероза у пожилых мужчин в Российской Федера-
ции. В настоящей работе также прослеживается связь 
между потреблением алкоголя и стратегией защиты от 
стресса. Об употреблении алкоголя для преодоления 
стресса среди населения трудоспособного возраста 
сообщалось в мета-анализе 11 европейских отчетов 
[8]. В нем было показано, что многие пожилые евро-
пейцы употребляют алкоголь для снижения уровня 
стресса, но алкоголь сам по себе может его повысить. 
На физиологическом уровне действие алкоголя связано 
с изменениями в путях регуляции гипоталамических 
и внегипоталамических воздействий [9]. Среди лиц 
с алкогольной зависимостью распространено иници-
ированное этанолом повреждение оси гипоталамуса, 
связанное с неадекватным снижением реакции на 
стресс [9]. Известно и о повышенной секреции дофа-
мина после приема алкоголя [10]. Дофамин не только 
отвечает за снятие стресса, но играет потенциальную 
роль в усилении потребления алкоголя, способствуя 
развитию толерантности и зависимости [10]. В настоя-
щем исследовании установлено, что пожилые россияне 
из группы с высоким потреблением алкоголя предпо-
читают пить в одиночку для снятия стресса, что можно 
рассматривать как первый шаг к алкогольной зависи-
мости. В то же время употребление алкоголя оказывает 
стимулирующее действие на нервную систему за счет 

активации симпатической нервной системы и вре-
менного снижения уровня стресса [11]. Наряду с эф-
фектом снятия стресса алкоголь вызывает дисбаланс 
между симпатической нервной активностью (особенно 
адреномедуллярной) и активностью периферических 
симпатических нервов [12]. Подобный дисбаланс мо-
жет способствовать ухудшению функционирования 
симпатической нервной системы, развитию депрес-
сии и сердечно-сосудистых заболеваний. Принято 
считать, что дисфункция парасимпатической нерв-
ной системы – следствие старения [13], и ухудшение 
стрессорегулирующей функции парасимпатической 
нервной системы в результате чрезмерного потребле-
ния алкоголя может быть особенно опасно в пожилом 
возрасте. Таким образом, использование алкоголя как 
средства для снятия стресса может нарушить систему 
реакций организма на стресс, что приводит к увеличе-
нию доз алкоголя, ухудшению психического состояния 
и другим симптомам стресса, которых пьющие люди 
пытаются избежать. Мы не обнаружили значимой 
связи между потреблением ЧА и факторами качества 
жизни, что еще раз подтверждает ошибочность мнения 
о седативном действии этанола. Полученные данные 
показывают, что чрезмерное потребление алкоголя 
(более 21 г/день ЧА) преобладало среди более молодых 
мужчин, пьющих в одиночку и с целью снятия стресса, 
и было ассоциировано с развитием и прогрессирова-
нием атеросклероза.

Умеренное употребление алкоголя

Принимая во внимание результаты настоящего ис-
следования и распространенный риск сердечно-со-
судистых заболеваний среди населения Российской 
Федерации, следует учитывать данные по умеренно-
му потреблению алкоголя среди россиян пожилого 
возраста. Исследование показывает, что дневное по-
требление ЧА более 21 г/день может способствовать 
чрезмерному риску развития атеросклероза (табл. 3). 
P. Da Luz et S. Coimbra [14] показали, что умеренное 
потребление алкоголя может снижать риск сердечно-
сосудистых заболеваний из-за эффектов изменения 
структуры липопротеинов и системы свертывания 
крови, а также снижения тонуса сосудов. Упомянутые 
авторы считают, что высвобождение цитокинов из 
полиморфно-ядерных лейкоцитов и эндотелиальная 
экспрессия молекул сосудистой адгезии – возможные 
механизмы профилактического влияния умеренного 
употребления алкоголя на развитие атеросклероза.

Результаты настоящего исследования также про-
демонстрировали связь между употреблением более 
21 г чистого алкоголя в день и риском урологиче-
ских заболеваний (табл. 3). Причиной этого могут 
быть возрастные изменения мочевого пузыря и вли-
яние алкоголя на доброкачественную гиперплазию 
предстательной железы [15]. Также употребление ЧА 
в дозе более 21 г/день связано с полуночными пробу-
ждениями, возможно, из-за возрастных изменений 
мочевого пузыря, чрезмерного риска заболеваний 
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мочевыводящих путей в пожилом возрасте и влияния 
этанола на парасимпатическую нервную систему. Тем 
не менее полученных данных недостаточно, чтобы 
сделать окончательные выводы о риске урологиче-
ской патологии, и этот вопрос требует дальнейших 
исследований.

Необходимо упомянуть, что алкоголь не может 
считаться средством лечения атеросклероза среди 
непьющих, а пьющим пожилым людям можно реко-
мендовать употребление его в низких и умеренных 
дозах, воздерживаясь от высоких доз в целях снятия 
стресса. Поиск взаимосвязи между факторами, обнару-
женными в настоящей работе и других исследованиях 
по данной теме, можно считать задачами дальнейших 
научных изысканий.

Выводы

Пожилые люди, проживающие на Дальнем Востоке 
России и потребляющие свыше 21 г ЧА в день, часто 
оправдывают это целями защиты от стресса.

Чрезмерное употребление алкоголя на Дальнем 
Востоке России чаще регистрируется среди пьющих 
в одиночку пожилых людей, что указывает на более 
высокую вероятность возникновения алкогольной 
зависимости и способствует чрезмерному риску раз-
вития атеросклероза.

Умеренное употребление спиртных напитков для 
пожилых россиян эквивалентно менее 21 г ЧА в день.
Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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Кровотечения из верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта в 5 % случаев обусловлены злокачествен-
ными новообразованиями, среди которых опухоли 
желудка занимают ведущее место [1–3]. При этом для 
большей части больных (52–79 %) кровотечение стано-
вится первым симптомом заболевания, и 75 % из них 
в этот момент уже имеют отдаленные метастазы [2, 3]. 
Учитывая, что многие из пациентов оказываются нео-
перабельными, остановка кровотечения представляет 
значительные трудности [4]. Экстренные хирургиче-
ские вмешательства при данной патологии, как пра-
вило, сопровождаются высоким уровнем осложнений, 
летальности и рецидивов, поэтому малоинвазивные 
методы гемостаза при отсутствии эффекта от меди-
каментозного лечения обычно рассматриваются как 

приоритетные [5–7]. Эндоскопические вмешательства 
здесь считаются первым выбором, а их успешность при 
всем многообразии технических приемов составляет 
от 67 до 100 % [1–3, 6, 8] и в значительной степени зави-
сит от анатомической ситуации. При продолжающемся 
кровотечении после неудач эндоскопических проце-
дур лечебными пособиями второй линии становятся 
эндоваскулярные методы. Вместе с тем подобная так-
тика применения малоинвазивных технологий в ряде 
клинических ситуаций остается малообоснованной, 
поскольку такие факторы, как профузность крово-
течения, гемодинамическая нестабильность, размер 
источника более 2 см, массивные тромботические 
наложения, диффузная кровоточивость и отсутствие 
видимого кровоточащего сосуда, а также локализация, 



90 ТМЖ, 2021, № 2Наблюдения из практики

неудобная для манипуляций, обычно рассматриваются 
как неблагоприятные в прогностическом плане [4, 8, 
9]. Остаются недостаточно проработанными и мно-
гие технические вопросы эндоваскулярного лечения 
желудочных кровотечений именно злокачественной 
этиологии, а малочисленные публикации на эту тему 
иллюстрируют в основном отдельные клинические 
случаи. Приводим собственное наблюдение, которое 
можно считать демонстрацией эндоваскулярных ме-
тодов гемостаза, вскрывающей ряд их технических 
сложностей.

Пациент 64 лет был госпитализирован по экстренным 
показаниям в хирургическое отделение ВКБ № 1 с жалобами 
на выраженную слабость, многократный жидкий черный стул, 
головокружение. При сборе анамнеза стало известно, что два 
месяца назад при комплексном обследовании был установлен 
диагноз злокачественного новообразования проксимальной 
части желудка IV стадии с метастазами в печень и забрюшинные 
лимфатические узлы (T3N1M1). Прошел четыре курса хими-
отерапии. Пациент страдал гипертонической болезнью II ст. 
(риск 3 ст.), хронической сердечной недостаточностью 1 ст. II 
функционального класса. Имелись кисты в почках.

При поступлении кожные покровы и видимые слизистые 
оболочки бледные, артериальное давление 110/70 мм рт. ст., 
пульс 78 уд./мин. Тоны сердца приглушены. На электрокар-
диограмме – блокада левой ножки пучка Гиса. Живот мягкий, 
безболезненный. Печень плотная, увеличенная: выступала 
на 5–6 см из-под края реберной дуги. При перкуссии – невы-
раженное притупление в отлогих частях живота. В лабора-
торных тестах: гемоглобин – 71 г/л, эритроциты – 2,4×1012/л. 
Биохимические показатели и коагулограмма в пределах нормы. 
При ультразвуковом исследовании выявлены множественные 
очаговые образования в печени диаметром от одного до двух 
сантиметров, диффузные изменения в поджелудочной железе, 
гепатоспленомегалия; в брюшной полости – небольшое количе-
ство жидкости. Эндоскопически в кардиальном отделе желудка, 
в области свода, по большой кривизне и передней стенке визуа-
лизировалось бугристое объемное образование неправильной 
формы, размером до 5–6 см, с наложениями тромботических 
масс. В просвете имелись сгустки крови. В антральном отделе 
найдены два полипа до 1 см в диаметре.

В связи с тяжелой кровопотерей назначены инфузионная 
и гемостатическая терапия, ингибиторы протонной помпы. 
Неоднократно переливались компоненты крови. Несмотря на 
проводимое лечение сохранялись слабость, бледность кожных 
покровов, жидкий черный стул. Уровень гемоглобина имел 
тенденцию к снижению. В этой связи, учитывая особенность 
эндоскопической картины, на 5-е сутки предпринята попытка 
эндоваскулярного гемостаза. Посредством доступа через пра-
вую плечевую артерию выполнена целиакография в прямой 
и боковой проекциях. Обнаружено, что чревный ствол отходит 
от передне-боковой стенки аорты и следует вначале книзу, затем 
поднимается вверх под острым углом с последующим делением 
на основные ветви. Селезеночная артерия была расширена, 
селезенка увеличена. Внутрипеченочный рисунок несколько 
обеднен, аваскулярных участков и зон гиперваскуляризации 
в печени не выявлено. Желудочные артерии не были расширены, 
сосудистый рисунок в их бассейнах без особой деформации. 
Зон гиперваскуляризации, микроаневризм, накопления кон-
трастного вещества, его экстравазации в проекции желудка не 
выявлено (рис. 1).

Учитывая локализацию процесса, предприняты попытки 
суперселективной катетеризации левой желудочной артерии 
из плечевого доступа, которые не увенчались успехом. При 
бедренном доступе с использованием коаксиальной микрокате-
терной техники проведена последовательная суперселективная 
канюляция ветвей левой желудочной артерии и их эмболизация 
калиброванными микросферами Embosphere (Biosphere Medical 
S.A.) размером 500–700 мкм с достижением окклюзии (рис. 2).

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Состояние пациента улучшилось, мелена прекратилась. При 
эндоскопическом исследовании на четвертые сутки после вме-
шательства признаков кровотечения не обнаружено. Уровень 
гемоглобина в динамике увеличился до 103 г/л. Выписан для 
продолжения лечения у онколога.

Кровотечения, обусловленные раком желудка, со-
провождаются в 2,5 раза большей летальностью (9,8–
10 %), чем кровотечения, осложняющие неопухолевые 
заболевания и доброкачественные новообразования [2, 
10]. В течение первого месяца у 33 % пациентов с раком 
желудка после первого эпизода наблюдаются рецидивы 
кровотечения и 89 % из них погибают в течение года [2]. 
Тактика лечения кровотечений при злокачественных 
новообразованиях желудка проработана недостаточно 
и отражена в существующих клинических рекомен-
дациях ведущих медицинских сообществ неполно [4]. 
Эндоваскулярные методы остановки кровотечений 
при данной патологии рассматриваются в настоящее 

Рис. 1. Целиакография в прямой проекции  
(пояснения в тексте).

Рис. 2. Селективная ангиография левой желудочной артерии:
а – до эмболизации, б – после эмболизации (пояснения в тексте).

а б
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время как альтернатива в случае неуспешного исполь-
зования эндоскопических процедур [1, 8, 11] или даже 
хирургического лечения [12]. Некоторые специалисты 
связывают это с бытующим мнением о высоком риске 
ишемического повреждения органа, имеющего только 
артериальный источник кровоснабжения, а также 
с техническими трудностями катетеризации неболь-
ших по диаметру сосудов, питающих опухоль [5]. Во-
прос о применении эндоваскулярной эмболизации 
при обнаружении условий, которые могут свидетель-
ствовать в пользу неэффективности эндоскопического 
гемостаза, окончательно не решен [4, 8, 11]. Это может 
быть связано и с тем, что существующие прогности-
ческие системы оценки эндоскопической находки 
ориентированы в большей степени на кровотечения 
доброкачественной этиологии. Кроме эндоскопиче-
ской картины (размер, локализация) к независимым 
предикторам неудачи эндоскопического гемостаза при 
злокачественных новообразованиях желудка относят 
переливание более пяти доз крови, возраст менее 60 
лет, нестабильность гемодинамики [1, 3, 4, 8]. Приве-
денный же клинический пример демонстрирует, что 
наличие опухоли больших размеров (как источника 
кровотечения), а также локализация процесса, неу-
добная для эндоскопического гемостаза, и массивные 
тромботические наложения c диффузной кровоточи-
востью новообразования, могут быть определяющими 
при выборе эндоваскулярного вмешательства в каче-
стве тактики первой линии.

Сравнительных исследований результатов раздель-
ного применения эндоваскулярного и эндоскопическо-
го методов остановки желудочных кровотечений не 
проводилось, и эмболизации подвергались пациенты 
после неудачного эндоскопического гемостаза – то есть 
происходил отбор более сложных случаев [6]. Кроме 
того, задержка остановки кровотечения из-за смены 
эндоскопической технологии на эндоваскулярную 
ухудшает прогноз эмболизации [8]. В течение 30 дней 
после эндоскопических процедур при данной патоло-
гии рецидивы кровотечения регистрируются в 49 % 
случаев и в основном у гемодинамически нестабиль-
ных пациентов в возрасте менее 60 лет [3]. Неудачный 
эндоскопический гемостаз сопровождается высокой 
летальностью, доходящей до 25,8 % [8].

Технический успех эмболизации, оцениваемый по 
окклюзии питающего сосуда, достигается в 62–100 %, 
а клинический успех в виде прекращения кровоте-
чения – в 52–72,4 % наблюдений [6, 8, 11, 13]. Выжи-
ваемость в течение 30 дней среди пациентов после 
клинически успешной эмболизации составляет 95,2 %, 
в то время как при безуспешном лечении – 75 % [11]. 
Рецидивы кровотечения в течение 30 дней после эмбо-
лизации наблюдаются в 8 % случаев, а средняя выжи-
ваемость колеблется от 38 до 97,5 дня [11, 13]. К ослож-
нениям эндоваскулярного лечения следует отнести 
и нецелевые эмболизации с развитием инфарктов селе-
зенки, толстой кишки и стенки желудка, наблюдаемые 

в 12 % случаев [12], а также сегментарные инфарктов 
печени [9]. Некроз стенки желудка встречается в 1,72 % 
наблюдений [11], что сопоставимо с частотой перфо-
раций при эндоскопических вмешательствах.

Остаются нерешенными некоторые вопросы тех-
ники эндоваскулярных процедур. Так, по данным ли-
тературы, большинство специалистов предпочитает 
бедренный доступ [5, 6]. В то же время значительное 
количество местных осложнений при этом доступе 
[4] и появление современного инструментария дик-
туют использование более безопасных локализаций. 
Вместе с тем попытка плечевого доступа в нашем на-
блюдении не привела к успеху. Поскольку варианты 
ангиоархитектоники ветвей чревного ствола встре-
чаются примерно у 50 % пациентов [6], предстоящее 
вмешательство лучше, на наш взгляд, планировать, 
используя данные компьютерной томографии в анги-
ографическом режиме (если пациент гемодинамиче-
ски стабилен). Это исследование, дающее во многом 
сходные с селективной ангиографией результаты [11], 
позволяет определиться и с выбором эмболизиру-
ющих средств. Выявляемые при этом экстравазаты 
контрастного вещества и псевдоаневризмы, как пря-
мые признаки кровотечения, служат основанием для 
целевой эмболизации питающего сосуда желатиновой 
губкой, микроспиралью, N-бутилцианоакрилатом или 
их сочетаниями с применением методик «сандвич», 
учитывая также наличие backdoor-эффекта при псев-
доаневризмах и используя микрокатетерную технику 
[6]. Вместе с тем определить локализацию источника 
кровотечения при ангиографии удается не более чем 
у 54–72,5 % больных [11]. В остальных случаях выяв-
ляют аномальное накопление контрастного вещества 
в опухоли (что может быть и признаком сопутствую-
щего гастрита), либо отсутствие каких-либо ангиогра-
фических проявлений, как и было в вышеприведенном 
случае. Для ориентировки можно выполнять предва-
рительное эндоскопическое клипирование [6, 8], но 
вопрос выбора надежного эмболизирующего средства 
в подобных ситуациях не решен и активно дискутиру-
ется в настоящее время. Следует учитывать, что отсут-
ствие экстравазации при ангиографии и эмпирическая 
эмболизация относятся к факторам риска рецидива 
кровотечения и повышенной летальности [6].

Сообщения о применении частиц на основе по-
ливинилалкоголя (500–710 мкм) в сочетании со спи-
ралями, а также микросфер для стойкой окклюзии 
мелких артерий опухоли немногочисленны и осно-
ваны на отдельных клинических наблюдениях [5, 9]. 
Так, N. Kennoki et al. [9], основываясь на данных об 
эффективности эмболизации кровотечений других 
локализаций, применили калиброванные микросфе-
ры с EmboSpheres размером 100–300 мкм у больного 
с кровоточащей скиррозной аденокарциномой желудка 
с целью более дистальной окклюзии мелких ветвей 
левой желудочной артерии при наличии ангиографи-
ческих признаков только прокрашивания опухоли. 
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Эти авторы впервые сообщили о распределении эмбо-
лизата в тканях на основании морфологического ис-
следования резецированного желудка и обоснованно 
рекомендовали применение микросфер в подобных си-
туациях. В нашем клиническом случае при отсутствии 
ангиографического подтверждения аневризм, экстра-
вазации контраста и ишемических повреждений при 
наличии гиперваскуляризации также были применены 
микросферы. Вероятно, потребуются дополнитель-
ные исследования особенностей ангиоархитектоники 
опухолей желудка различных типов для более точного 
подбора эмболизирующих средств. Весьма перспектив-
ным в данном направлении представляется сочетание 
эмболизации с внутриартериальной химиотерапией 
[14], а также химиомасляная эмболизация опухолей 
желудка, позволяющая эффективно воздействовать 
как на само новообразование, так и на его лимфоген-
ные метастазы [15].
Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании проведенного исследования из собственных 
средств.
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По оценке Всемирной организации здравоохранения 
в 2019 г. 8,9 млн смертей на Земном шаре были связа-
ны с ишемическими болезнями сердца, что составило 
16 % от всех смертельных исходов [1]. «Золотым стан-
дартом» диагностики поражения венечных сосудов 
сердца считается инвазивная коронароангиография, 
позволяющая объективно определить анатомический 
статус коронарных артерий (КА), и показания для 
реваскуляризации миокарда. В последние годы появ-
ляется все больше публикаций, указывающих на рост 
среди пациентов с ишемическими болезнями сердца 
числа лиц с инфарктом миокарда без обструктивных 
поражений КА [2]. По данным крупных рандомизи-
рованных исследований, распространенность необ-
структивного поражения КА при различных клиниче-
ских вариантах инфаркта миокарда составляет от 5 до 
25 % [3]. При анализе результатов коронароангиогра-
фии 2442 человек с острым коронарным синдромом 
без подъема сегмента ST на электрокардиограмме 
и повышенным уровнем сердечных тропонинов не-
обструктивное поражение КА фиксировалось в 8,8 % 

случаев [4]. Такие поражения обычны для женщин 
молодого или среднего возраста, а у мужчин анало-
гичных возрастных категорий острый коронарный 
синдром чаще ассоциирован с обструкцией КА [5]. 
Инфаркт миокарда без обструктивного поражения 
сосудов может иллюстрироваться как подъемом сег-
мента ST, так и его отсутствием вне зависимости от 
причины заболевания. У женщин в подобных клини-
ческих ситуациях вероятность обнаружения интакт-
ных КА одинакова, а среди мужчин необструктивное 
поражение коронарного русла чаще фиксируется при 
инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST. Диагноз 
инфаркта миокарда без обструкции КА, согласно 
четвертому универсальному определению инфаркта 
миокарда, может быть установлен при сочетании 
его «классических» проявлений с гемодинамически 
незначимым поражением КА (сужение менее 50 %), 
верифицированным по результатам инвазивной ко-
ронароангиографии при отсутствии другой причи-
ны повышения уровня сердечных тропонинов [6]. 
Вместе с тем в клинической практике диагностика 
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такого поражения сердца по-прежнему вызывает 
затруднения.

Приводим собственное наблюдение.
Пациентка 50 лет экстренно доставлена в отделение неот-

ложной кардиологии ВКБ № 1 в связи с впервые возникшим 
сердечным ангинозным приступом на фоне перенесенного 
накануне психоэмоционального стресса, купированным нарко-
тическими анальгетиками на этапе скорой медицинской помо-
щи. Анамнез: артериальная гипертензия в течение 10 лет, мак-
симальные цифры артериального давления на уровне 170 
и 110 мм рт. ст. Регулярно принимала бисопролол (2,5 мг) и пе-
риндоприл (5 мг). Ранее перенесенные инфаркты и острые на-
рушения мозгового кровообращения отрицала.

Объективно состояние тяжелое, обусловленное коронарной 
патологией. Рост 168 см, вес 95 кг (индекс массы тела 34 кг/м2 – 
ожирение I степени). Кожные покровы обычной окраски, влаж-
ные. Лимфоузлы не увеличены. Периферических отеков нет. 
Грудная клетка обычной формы, безболезненная при пальпации, 
перкуторно – легочный звук. Аускультативно – дыхание вези-
кулярное, проводится во все отделы легких, хрипов нет. Часто-
та дыхательных движений 16 в мин. Патологическая пульсация 
сосудов не определяется. Границы относительной сердечной 
тупости в норме. Тоны сердца громкие, ритмичные. Частота 
сердечных сокращений 80 в мин. Артериальное давление 150 
и 90 мм рт. ст. Язык влажный, у корня обложен белым налетом, 
живот мягкий, безболезненный, печень – по краю реберной 
дуги, селезенка не пальпируется. Стул был накануне, оформлен-
ный, без патологических примесей. Данных за желудочно-ки-
шечное кровотечение нет. Симптом поколачивания отрицатель-
ный с обеих сторон, мочеиспускание без особенностей.

При поступлении на электрокардиограмме была зареги-
стрирована горизонтальная депрессия сегмента ST в отведе-
ниях aVL, I и V1–V5 до 4 мм. Тропонин I – 4,2 нг/мл. По данным 
эхокардиографии фракция выброса левого желудочка сердца 
55 %, выявлен гипокинез его передней стенки. Данных за рас-
слаивающуюся аневризму аорты не получено. С учетом ре-
зультатов неинвазивной оценки повреждения миокарда (об-
ласть повреждения, изменения сегмента ST, аномалии движе-
ния стенок сердца), как инфаркт-связанная была идентифи-
цирована передняя нисходящая артерия. Предварительный 
диагноз: «Передний инфаркт миокарда без подъема сегмента 
ST. Гипертоническая болезнь III стадии, риск 4-й степени. 
Острая сердечная недостаточность I функционального класса 
по Killip». При экстренной селективной коронароангиографии 
по методике Judkins (1967) на интервенционной ангиографи-
ческой системе TOSHIBA iNFX-8000V (Япония) было установ-
лено, что у пациентки сбалансированный тип кровоснабжения 
сердца с удовлетворительной скоростью перфузии. Выявлен 
миокардиальный мышечный мостик с систолической компрес-
сией в средней трети передней нисходящей артерии, а также 
признаки коронаросклероза в  виде неровности контуров 
правой КА и сужения просвета проксимального отдела перед-
ней нисходящей артерии до 20 %. Реваскуляризация миокарда 
не проводилась.

Рентгенографически и ультрасонографически патологии 
органов грудной и брюшной полостей, полости малого таза 
и почек не выявлено. Анализы крови на ВИЧ, маркеры вирусных 
гепатитов и сифилис – отрицательные. Клинический анализ 
крови: гемоглобин – 132 г/л, эритроциты – 4,17×1012/л, цветной 
показатель – 1, лейкоциты – 11×109/л (лекоцитарная формула 
без особенностей), СОЭ – 11 мм/ч, тромбоциты – 300×109/л. 
Биохимическое исследование крови: общий белок – 72 г/л, 

глюкоза – 6,2 ммоль/л, мочевина – 4 ммоль/л; креатинин – 
84 мкмоль/л (скорость клубочковой фильтрации – 68,8 мл/
мин/1,73м2), аланинаминотрансфераза – 60 Ед./л, аспартатами-
нотрансфераза – 40 Ед./л, общий билирубин – 18 мкмоль/л, 
мочевая кислота – 412 мкмоль/л, креатинкиназа – 418 Ед./л, 
креатинкиназа-МВ – 70 Ед/л, общий холестерин – 5,2 ммоль/л, 
триглицериды – 1,6 ммоль/л, холестерин липопротеинов низкой 
плотности – 3,1 ммоль/л, высокой плотности – 1,1 ммоль/л, 
уровень электролитов в пределах нормы.

Проводилась антикоагулянтная и двойная антиагрегантная 
терапия, были назначены ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, блокаторы кальциевых каналов, бета-адрено-
блокаторы, статины и ингибиторы протонной помпы. Ангиноз-
ные боли не рецидивировали. Пациентка была выписана из 
стационара на 10-й день в удовлетворительном состоянии под 
наблюдение кардиолога по месту жительства.

Дифференциальная диагностика инфаркта миокар-
да без обструктивного поражения КА и других забо-
леваний сердца, проявляющихся впервые возникшим 
ангинозным приступом (кардиомиопатии различного 
генеза, в т.ч. болезнь Такоцубо, стенокардия Принц-
метала и др.) относится к актуальным задачам карди-
ологической практики. Особенностью нашего случая 
стало наличие необструктивного коронаросклероза 
в области инфаркт-связанной КА с сужением ее прос-
вета и сочетанием указанных изменений с наличием 
миокардиального мышечного мостика. В одном из 
недавних ретроспективных исследований мышечный 
мостик был определен как независимый предиктор 
спазма КА [7]. По мнению ряда авторов, этот мостик – 
самая распространенная анатомическая аномалия КА, 
которая тем не менее редко (не более 5 % случаев) со-
провождается гемодинамически значимой систоличе-
ской компрессией сосуда, приводящей к острому коро-
нарному синдрому [8]. В анализируемом клиническом 
случае вероятной причиной инфаркта миокарда была 
комбинация патогенетических факторов, не связанных 
с атеросклеротической обструкцией или атеротромбо-
зом сосудов сердца. К ним можно отнести спазм КА 
и аномалию их развития в виде мышечного мостика. 
Судя по анамнезу заболевания, коронароспазм у боль-
ной был ассоциирован с психоэмоциональным стрес-
сом, который, по мнению большинства специалистов, 
относится к триггерам коронарной вазоконстрикции 
у женщин молодого и среднего возраста [7].
Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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Абсцесс селезенки  – воспалительное заболевание, 
которое характеризуется появлением в паренхиме 
органа полости, заполненной гнойным содержимым. 
В качестве самостоятельного патологического про-
цесса абсцесс селезенки фигурирует не более чем в 1 % 
случаев, в основном будучи осложнением какого-либо 
заболевания, инфаркта селезенки, гематогенного зано-
са инфекции (бактериальный эндокардит), и более чем 
в 90 % случаев – нагноения посттравматических гема-
том или кист. Абсцессы обычно локализуются в одном 
из полюсов селезенки или занимают всю площадь ор-
гана, могут быть единичными и множественными. При 
локализации гнойника в области нижнего полюса от-
мечается напряжение мышц и болезненность в левом 
подреберье. Абсцесс верхнего полюса селезенки может 
сопровождаться воспалительной реакцией плевры на 
стороне поражения. Наиболее распространенными 

возбудителями инфекционного процесса служат ки-
шечная палочка, клебсиеллы, стрепто- и стафилокок-
ки, сальмонеллы, анаэробная флора, но, как правило, 
микробный состав гнойника смешанный [1, 2].

Клиническая картина абсцессов селезенки прояв-
ляется по-разному, небольшой одиночный очаг может 
существовать относительно скрытно, без локальных 
симптомов, с субфебрильной температурой и нараста-
ющей слабостью. В других ситуациях процесс может 
протекать бурно: резкие боли в левом подреберье с ир-
радиацией в левое плечо или надключичную область, 
лихорадка с ознобом, увеличение селезенки, высокая 
температура тела и др. Признаки, позволяющие запо-
дозрить абсцесс селезенки – спленомегалия, боль в ле-
вом подреберье, лихорадка, лейкоцитоз, повышенная 
СОЭ. В связи с вариабельностью клинической картины 
и отсутствием специфических симптомов, а также 
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наличием сопутствующей патологии, диагностика 
заболевания может представлять трудности. Веду-
щую роль в распознавании абсцесса селезенки играет 
инструментальная диагностика и в первую очередь 
ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной полости 
[3, 4]. УЗИ – простой и информативный метод иссле-
дования, доступный сегодня в любом медицинском 
учреждении. Чувствительность УЗИ высока – 80–90 %. 
Получить более точную информацию о размерах гной-
ника, его локализации, наличии выпота в брюшной 
и плевральной полостях позволяют компьютерная или 
магнитно-резонансная томография с контрастирова-
нием, чувствительность и специфичность которых 
достигает 90–98 % [2].

После 296 сеансов УЗИ, выполненных пациен-
там с подозрением на патологию селезенки в ВКБ № 1 
в 2019–2020 гг., абсцессы органа диагностированы 
в двух случаях (0,7 %): у мужчины 36 лет и у женщи-
ны 68 лет. Приводим описание второго наблюдения, 
леченного, с учетом высокого риска открытого вме-
шательства, малоинвазивным способом.

Пациентка К., 68 лет, поступила 20.01.2020 с жалобами на 
постоянные боли в левом подреберье, повышение температуры 
до 38 °С, слабость и головокружения. Считала себя больной 
в течение месяца, когда после падения появилась боль в левом 
подреберье и стала повышаться температура, сохранявшаяся 
до поступления в стационар. При госпитализации состоя-
ние средней степени тяжести, пульс 110 в мин., аритмичный, 
удовлетворительного наполнения. Артериальное давление 
140/90 мм рт. ст. Тоны сердца аритмичные, приглушенные, 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Анализ крови при посту-
плении: гемоглобин – 106 г/л, эритроциты – 3,4×1012/л, лейко-
циты – 10,1×109/л (п/я – 7 %, с/я – 71 %, эоз. –1 %, лимф. – 20 %, 
моноциты – 1 %), СОЭ – 26 мм/час. Биохимия крови: общий 
билирубин – 30,3 ммоль/л, глюкоза – 7,7 ммоль/л. Анализ мочи 
в норме.

При УЗИ органов брюшной полости обнаружена увеличен-
ная до 15×9 см селезенка, в среднем сегменте которой опреде-
лялось жидкостное образование с высокоэхогенными вклю-
чениями (детрит) в капсуле с четкими контурами, размером 

10,7×8,4 см. Заподозрена нагноившаяся гематома селезенки, 
в связи с чем обследование дополнено компьютерной томогра-
фией: в средней части органа определялась полость неправиль-
ной формы, размером 11×8,5×8,9 см, объемом 430 см3.

У пациентки имелись и коморбидная патология: ишемиче-
ская болезнь сердца с персистирующй фибрилляцией предсер-
дий, гипертоническая болезнь 2-й стадии (риск III ст.), сахарный 
диабет 2 типа, ожирение II степени. Учитывая возраст и тяжесть 
сопутствующей патологии на второй день госпитализации вы-
полнена пункция образования селезенки под контролем УЗИ, 
удалено 150 мл густого гноя темно-коричневого цвета с гнилост-
ным запахом. При бактериологическом исследовании из экссу-
дата выделена Еscherichia coli, чувствительная к антибиотикам 
цефалоспоринового ряда II–III поколения и к фторхинолонам.

Сразу после манипуляции симптомы интоксикации умень-
шились, но через двое суток лихорадка возобновилась. При 
контрольном УЗИ было обнаружено, что полость абсцесса стала 
меньше, но жидкостной компонент в нем сохранялся (рис., а). 
В связи с этим принято решение о дренировании, и 25.01.2020 
выполнена чрескожная пункция селезенки под УЗИ-наведением 
дренажем СООК Medical с фиксирующим концом типа Pigtail 
диаметром 11F. Промывание полости гнойника растворами 
антисептиков осуществили через пять суток с момента поста-
новки дренажа, до этого во избежание закупорки в него вводили 
по 2–3 мл 0,05 % раствора хлоргексидина ежедневно. На фоне 
лечения признаки интоксикации купировались, полость очи-
стилась и уменьшилась в размерах. Дренаж удален 08.02.2020, 
и пациентка в удовлетворительном состоянии выписана на 
амбулаторное лечение. Контрольное УЗИ через 10 месяцев: 
селезенка размерами 9,9×4,2 см, в области нижнего полюса 
точечные и линейные включения с повышенной эхогеностью 
размером от 4 до 6 мм (участки фиброза), рецидива абсцесса 
и осложнений не зарегистрировано (рис., б).

При УЗИ абсцесс селезенки визуализирeтся как ги-
поэхогенное, жидкостное образование с неоднородным 
содержимым. Разнообразие ультразвуковой картины 
связано со стадией развития гнойника. Для формиру-
ющегося абсцесса характерны нечеткие прерывистые 
контуры. При сформированном гнойном фокусе его 
стенки становятся более четкими, неровными, неодно-
родными по толщине и акустической плотности. Еще 

Рис. Ультразвуковое исследование селезенки:
а – в средней зоне органа визуализируется нагноившаяся гематома – гипоэхогенное образование неправильной формы с жидкостным компонен-
том; б – через 10 месяцев после дренирования в области верхнего полюса селезенки определяются точечные и линейные включения с повышенной 
эхогенностью.

а б
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более сложна внутренняя структура абсцесса, завися-
щая от его вида, величины, фазы развития и наличия 
реактивного воспаления. Она может варьировать от 
анэхогенности с эффектом дистального усиления до 
эхопозитивности, сходной с характеристиками солид-
ного тканевого образования. В процессе динамического 
наблюдения одним из важных диагностических крите-
риев считается появление жидкостного содержимого 
мелкодисперсной структуры, а также наличие пузырь-
ков газа в виде высокоэхогенных включений [1, 5, 6].

УЗИ считается высокоэффективным методом ди-
агностики патологии селезенки, сопоставимым с ком-
пьютерной томографией брюшной полости. Однако 
УЗИ более доступный и менее затратный метод, ко-
торый можно использовать многократно без риска 
облучения больного. При подтверждении диагноза 
«абсцесс селезенки», показано срочное оперативное 
вмешательство. Его тактика зависит от локализации, 
величины гнойного очага, наличия осложнений и об-
щего состояния больного [4, 7]. У возрастных паци-
ентов с тяжелой сопутствующей патологией и высо-
ким операционным риском открытая операция может 
вызвать декомпенсацию функций жизненно важных 
органов. Альтернативой этому может служить метод 
чрескожного дренирования под УЗИ-наведением в со-
четании с санацией полости гнойника и антибиоти-
котерапией. В нашем случае малоинвазивная тактика 
позволила сохранить иммунокомпетентный орган, 
не обострить сопутствующие заболевания, сократить 
сроки применения анальгетиков, добиться хорошего 
косметического результата и скорого возвращения 
пациента к повседневной жизни.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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На базе ВКБ № 1 с апреля 2020 г. по февраль 2021 г. обследованы 900 пациентов, госпитализированных с лабораторно 
подтвержденной новой коронавирусной инфекцией (COVID-19). Жалобы на диарею предъявляли 225 человек 62–65 
лет. В 10 % случаев диарея оказалась единственным симптомом дебюта заболевания. У пациентов с новой коронави-
русной инфекцией, перенесших оперативное вмешательство, на фоне антибактериальной терапии диарея возникла 
в 2,5 % наблюдений. В постковидном периоде этот симптом на полиморбидном фоне зарегистрирован у 14 человек, 
и в двух случаях здесь была подтверждена инфекция, вызванная Clostridium difficile.
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Clinical features of the gastrointestinal tract lesion in patients 
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Summary: 900 patients hospitalized with the laboratory-confirmed new coronavirus infection were examined within Vladivo-
stok Clinical Hospital # 1 from April 2020 to February 2021. 225 patients (62–65 years old) brought the complaint for diarrhea. 
In 10 % of cases diarrhea turned out to be the only symptom of the disease onset. Patients having new Coronavirus infection 
who were operated suffered diarrhea on the basis of antibacterial therapy in 2.5 % of observations. During postcovid period 
this symptom on the basis of multimorbidity was registered among 14 patients. In 2 cases the infection caused by Clostridium 
difficile was confirmed.
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Идентифицированный в декабре 2019 г. коронавирус 
SARS-Cov-2, унес во всем мире жизни более чем двух 
миллионов человек [1, 2]. Наиболее часто манифе-
стация новой коронавирусной инфекции начинается 
с респираторных проявлений. Кроме этого, имеются 
и симптомы со стороны пищеварительного тракта, 
и в ряде случаев дебютом COVID-19 становится диа-
рея [3]. Ее причины и механизмы изучены не до конца. 
Имеются данные о непосредственном взаимодействии 
вируса с рецепторами ангиотензин-превращающего 
фермента-2 слизистой оболочки кишечника, о его вли-
янии на кишечную микробиоту, о побочных эффектах 
терапии, в том числе проводимой по поводу сопутству-
ющей патологии и даже в постковидном периоде [4–7].

С апреля 2020 г. по февраль 2021 г. нами обследо-
ваны 900 пациентов, госпитализированных в ВКБ №1 

г. Владивостока с лабораторно подтвержденной но-
вой коронавирусной инфекцией (COVID-19). Жалобы 
на диарею предъявили 225 человек (25 %), и чаще это 
были мужчины (150 пациентов). Средний возраст об-
следованных колебался в пределах 62–65 лет. В 10 % 
случаев диарея была единственным симптомом начала 
COVID-19, что отмечалось и другими авторами [8]. 
Все пациенты имели фоновые заболевания: сердечно-
сосудистая патология диагностирована в 90,2 %, са-
харный диабет – в 86,2 %, ожирение – в 73 % и цир-
роз печени – в 3,5 % случаев, что также коррелирует 
с данными литературы [9–11]. Следует отметить, что 
четкой связи между имевшимся в ряде наблюдений 
хроническим панкреатитом и диареей не наблюдалось. 
Пациенты с COVID-19, перенесшие оперативное вмеша-
тельство (аппендектомии, холецистэктомии, ампутации 
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конечностей и др.), получали антибактериальную тера-
пию, на фоне которой в 2,5 % случаев также развилась 
диарея. Ряд специалистов высказывал мнение о связи 
диареи и приема гидроксихлорохина [12]. В условиях 
нашей клиники этот препарат принимали 15,2 % боль-
ных COVID-19, 2,1 % – получали арбидол (умифеновир) 
и 82 % – фавипиравир (коронавир). Без противовирус-
ных препаратов из-за абсолютных противопоказаний 
вели 0,7 % пациентов. С приемом гидроксихлорохина 
диарею удалось связать в 2,3 % случаев.

Продолжительность диареи при COVID-19 варь-
ирует от 1 до 14 дней [10], на нашем материале она 
продолжалась в среднем 5–7 дней. Расстройство пре-
кращалась как самостоятельно, так и на фоне приема 
ферментов, пробиотиков, сорбентов и гликопептидов. 
У пациентов в отделении реанимации и интенсивной 
терапии диарея наблюдалась в 100 % случаев, имела 
тяжелое течение и сопровождалась электролитными 
нарушениями и белковой недостаточностью.

В постковидном периоде диарейный синдром заре-
гистрирован у 14 пациентов, чаще у женщин 65–67 лет 
(9 случаев). Все эти больные имели коморбидный поли-
морбидный фон: гипертоническую болезнь, сахарный 
диабет, желчнокаменную и дивертикулярную болезни. 
В двух случаях здесь была подтверждена инфекция, 
вызванная Clostridium difficile [9, 13].

Таким образом, четких поло-возрастных предик-
торов диареи у пациентов с COVID-19 на нашем ма-
териале установлено не было. Следует иметь в виду, 
что в ряде случаев при отсутствии респираторных 
проявлений диарея может быть единственным сим-
птомом дебюта новой коронавирусной инфекции. 
В постковидном периоде при наличии диареи следует 
проводить дифференциальную диагностику между 
поражением кишечника при COVID-19 и псевдомем-
бранозным колитом [9].

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании проведенного исследования из собственных 
средств.
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