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вЕЛИКИЕ ИМЕНА

Сэмюель Вильсон (Samuel Alexander 
Kinnier Wilson), английский невропатолог, ро-
дился в 1878 году в штате Нью-Джерси (США). 
После смерти отца семья переезжает в Эдин-
бург, где в 1902 году он окончил универси-
тет. В 1903 году на стажировке в Париже рабо-
тает под руководством ведущих невропатоло-
гов того времени Жозефа Бабинского и Пьера 
Мари. В 1920 году под его редакцией начинает 
выпускаться Journal of Neurology, Neurosurgery, 
and Psychiatry.

С.  Вильсон посвящал все свое время рабо-
те, в некоторой степени честолюбиво и востор-
женно, что не может не удивлять современного 
начинающего врача. После выписки двух паци-
ентов из стационара он держал под контролем 
их местонахождение. К его большому беспо-
койству один из них уехал в Швейцарию. Когда 
пациент умер, местный доктор послал С. Виль-
сону телеграмму. Он ни мгновения не колебал-
ся, поехал в Цюрих, провел вскрытие трупа и 
сделал результаты, которые подтвердили его 
теории.

Временами С.  Вильсон дистанцировался от 
окружающих, но его ироническое чувство юмора 
и суждения иллюстрируются высказываниями, 
основанными на опыте:

Никогда не показывай своё удивление (Never 
show surprise);

Не говори больному одно и то же дважды 
(Never say the same thing twice to a patient);

Никогда не верь, что больной сказал прав-
ду о том, что ему на самом деле сказал дру-
гой врач (Never believe what the patient said the 
doctor said);

Будь решительным в своей нерешительности 
(Be decisive in your indecision);

Не обедай вместе со своим пациентом (Never 
take a meal with your patient).

В 1912 году, будучи старшим ординато-
ром национального госпиталя нервных за-
болеваний в Лондоне, С.  Вильсон в журнале 
«Brain» опубликовал 211-страничную работу 
«Прогрессивная лентикулярная дегенера-
ция: семейное заболевание нервной систе-
мы, ассоциированное с циррозом печени» 
(Progressive lenticular degeneration: A familial 
nervous disease associated with cirrhosis of 
the liver), которая представляла собой часть 
диссертации для получения степени доктора 
медицины. Он предположил, что поражение 
мозга с развитием характерных экстрапи-
рамидных расстройств является следстви-
ем заболевания печени. С.  Вильсон верно 
заметил семейную природу заболевания, 
хотя сделал ошибочное утверждение, что 
патология не носит врожденный или наслед-
ственный характер. По его мнению, в основе 
патологических изменений лежит «патологи-
ческий токсин», вырабатываемый цирроти-
ческой печенью и нарушающий деятельность 
головного мозга. В своей работе он впервые 
использовал термин «экстрапирамидный», 
который стал общепринятым в неврологии, 
а также сфокусировал внимание на важность 
базальных ганглиев.

Ранее К. Вестфаль и А. Штрюмпель описали 
заболевание, которое по клиническому сход-
ству с рассеянным склерозом получило назва-
ние «псевдосклероз». Не найдя ожидаемых бля-
шек при вскрытии пациента, которого К.  Вест-
фаль считал больным рассеянным склерозом, 
он описал её как неизвестную науке новую бо-
лезнь. А. Штрюмпель снова дал её описание 
и назвал «синдром Вестфаля-Штрюмпеля». В 
дальнейшем оказалось, что прогрессивная лен-
тикулярная дегенерация и псевдосклероз явля-
ются разными формами одного и того же забо-
левания. 

Спустя несколько лет была доказана на-
следственная природа заболевания, а в 1993 
году был идентифицирован абнормальный ген. 
Скрупулёзно описанное С. Вильсоном заболе-
вание впоследствии стало называться его име-
нем (в русскоязычной литературе болезнью 
Вильсона-Коновалова).

Главный редактор журнала 
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Оригинальные исследования. Внутренние болезни

УДК 612.75: 611. 018.2 – 007.17:616.08

СТРАТИФИКАЦИЯ РИСКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ  
ОСТЕОАРТРОЗА У ПАЦИЕНТОВ С СЕМЕЙНОЙ  
ГИПЕРМОБИЛЬНОСТЬЮ СУСТАВОВ
И. А. Викторова, Н. В. Коншу

ГБОУ ВПО «Омская государственная медицинская академия»  
Минздрава России, Омск

Целью исследования явилась попытка 
стратификации риска возникновения остеоар-
троза у пациентов с гипермобильностью суста-
вов на основании клинических маркеров. Для 
реализации указанной цели были поставлены 
следующие задачи:

– на основании клинических данных выявить 
маркеры риска возникновения остеоартроза у 
пациентов с семейной гипермобильностью су-
ставов;

– оценить тип прогрессирования остеоар-
троза у пациентов с семейной гипермобильно-
стью суставов;

– разработать модель стратификации ри-
ска возникновения остеоартроза у пациентов с 
cемейной гипермобильностью суставов. 

Материал и методы. Клинические маркеры 
риска возникновения и оценка тяжести течения 
остеоартроза у пациентов с семейной гипермо-
бильностью суставов определялись в исследо-
вании «случай-контроль». Критерии включения: 
пациент с ГМС и документированным диагно-
зом ОА; письменное информированное согла-
сие пациента на участие в исследовании; отя-
гощённый семейный анамнез (наличие у род-
ственников с ГМС и ОА). Критериями исключе-
ния являлись другие ревматические заболева-
ния и наличие в анамнезе травм или операций 
на суставах. 

Для выявления клинических маркеров риска 
возникновения и определения тяжести течения 
остеоартроза у пациентов с семейной ГМС в ис-
следование включен 61 пациент (54 женщины, 
7 мужчин; средний возраст 50 лет (40; 61)). Груп-
пу контроля составили 60 пациентов (49 женщин, 
11 мужчин; средний возраст 52 года (47; 63)) с 
диагнозом ОА без гипермобильности суставов. 

Выяснялись жалобы, анамнез заболевания, 
особенности течения остеоартроза. Проводи-
лась диагностика гипермобильности суставов 
(шкала Бейтона, опросник Хакима, Грехема), 
синдрома ГМС (Брайтонские критерии). Ревма-
тические заболевания были исключены на пред-
варительных этапах амбулаторного обследова-
ния. 

Всем пациентам проводились тесты на вы-
явление «синдрома Паганини»: активная обра-
тимая ульнарная девиация II-V пальцев кисти за 

Актуальность проблемы гипермобильно-
сти суставов (ГМС) и тесно связанного с 
ней синдрома гипермобильности суста-

вов определяется не только распространен-
ностью среди работоспособного населения, 
трудностями, возникающими при диагно-
стике, но и высоким риском развития ранне-
го остеоартроза (ОА) [4, 5, 9]. Распростра-
ненность гипермобильности суставов по 
литературным данным варьирует от 10 % до 
57  % в зависимости от возраста, пола, ра-
совой принадлежности обследуемых [1, 6]. 
Синдром гипермобильности суставов выде-
лен в Международной классификации бо-
лезней 10 пересмотра, в рубрике «Систем-
ные поражения соединительной ткани», 
шифр М  35.7  – «Гипермобильный синдром 
разболтанности, излишней подвижности. 
Семейная слабость связок». 

Дискутабельным является вопрос роли ГМС 
при остеоартрозе, в частности предрасполага-
ет ли она к его преждевременному развитию? К 
настоящему времени накоплены факты, пока-
зывающие связь гипермобильности суставов и 
«суставных» заболеваний. ГМС считается фак-
тором риска для остеоартроза, хотя исследова-
ния имеют крайне противоречивые результаты. 
Большинство авторов придерживаются мне-
ния, что гипермобильность суставов является 
фактором риска развития ОА [2, 7, 10], однако 
другие исследования, посвященные их ассо-
циации, свидетельствуют о противоположном 
[3, 8]. Учитывая широкую распространенность 
ГМС, ее склонность к семейному наследованию, 
нерешенность вопроса взаимосвязи гипермо-
бильности суставов и остеоартроза делает ис-
следование актуальным. 
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счет отклонения в пястно-фаланговых и межфа-
ланговых суставах; активное переразгибание 
II-V пальцев кистей; переразгибание запястно-
пястного сустава I пальца; выступание ногтевой 
фаланги за ульнарный край ладони при фикса-
ции большого пальца поперек ладони; пассив-
ное приведение большого пальца к тыльной 
стороне кисти; активное сгибание в дистальных 
межфаланговых суставах II-V пальцев кистей; 
поперечное растяжение пальцев в противо-
положном направлении в пястно-фаланговых 
суставах в виде шпагата (тест проверяется по-
парно в II-III, III-IV пальцах кисти); пассивное по-
очередное укладывание III, IV, V пальцев кистей 
друг на друга; поворот руки на 360° в плечевом и 
локтевом суставах. 

Рентгенологическое исследование поражен-
ных суставов выполнялось в прямой и боковой 
проекции на цифровом рентгенологическом 
аппарате «Toshiba». Для диагностики стадий 
остеоартроза использовали критерии I. Kellgren 
и I. Lawrence. Определялась степень функцио-
нальной недостаточности суставов и тип про-
грессирования заболевания в соответствии с 
рекомендациями ACR. Проводилось определе-
ние альгофункциональных индексов Lequesne и 
WOMAC, ВАШ.

Статистическая обработка данных выполне-
на с использованием пакетов прикладных про-
грамм Statistica 10 и SAS JMP 10. Статистиче-
ская значимость различий значений признаков 
в двух группах определялась с использованием 
непараметрического критерия Манна-Уитни 
(U). При сравнении категориальных перемен-
ных оценка значимости различия долей прово-
дилась с использованием критерия хи-квадрат 
(χ²). Для выявления взаимосвязей между пере-
менными был использован коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмена (rs). Статистическая 
значимость была зафиксирована на уровне р 
<0,05. Для моделирования прогноза риска раз-
вития остеоартроза использовались деревья 
классификации. Для оценки качества постро-
енных деревьев применялся ROC-анализ, опре-
делялась диагностическая чувствительность, 
специфичность, эффективность.

Результаты и обсуждение. Пациенты ос-
новной и контрольной группы были сопоста-
вимы по полу, возрасту, индексу массы тела. 
Самой распространенной жалобой в двух груп-
пах была артралгия (100  %). Пациенты с ОА и 
ГМС чаще предъявляли жалобы на чувство не-
стабильности суставов в отличие от пациен-
тов без гипермобильности суставов (χ²=12,00; 
p=0,000). Группы значимо отличались по пока-
зателям альгофункциональных индексов: боли 
по ВАШ (U=1114,0, p=0,000), индексу Lequesne 
(U=1016,5, p=0,000), суммарному индексу 
WOMAС (U=1272,0, p=0,003), индексу боли 
(U=1123,0, p=0,000) и функциональной недо-
статочности по WOMAС (U=1420,5, p=0,033). 

Высокие значения альгофункциональных ин-
дексов характеризуют тяжесть течения остео-
артроза, что наблюдалось у пациентов основ-
ной группы. В основной группе отмечено более 
раннее развитие ОА, возраст его начала соста-
вил 32 года (24; 42), тогда как в контрольной 
группе он был равен 45,5 лет (40; 49, U=704,0, 
p=0,000). Не отмечалось различий между груп-
пами больных при сравнении рентгенологиче-
ских стадий остеоартроза (χ²=7,39; p=0,060) 
и количества пораженных суставов (χ²=0,56; 
p=0,986). В основной группе чаще встречался 
остеоартроз тазобедренных суставов (χ²=7,73; 
p=0,005). 

По типу течения остеоартроза также были 
выявлены значимые различия в группах. У паци-
ентов с ОА и ГМС течение было быстропрогрес-
сирующим (χ²=51,09; p=0,000) с преобладани-
ем функциональной недостаточности суставов 
III и II степени (χ²= 15,19; р=0,000) по сравнению 
с пациентами без гипермобильности суста-
вов. Поскольку тяжесть течения остеоартроза 
определяется типом прогрессирования, можно 
предположить, что у пациентов основной груп-
пы отмечалось более тяжелое течение заболе-
вания. 

Методом критерия χ² выявлено, что все те-
сты «синдрома Паганини» были характерны для 
пациентов с ОА и ГМС (χ²=51,10; p=0,000). На-
личие этих тестов, по мнению F. Schilling опре-
деляют лиц с ГМС, «склонных» к развитию ОА 
[10]. Симптом «щелкающих» суставов (бедра, 
пальцев, челюсти) встречался достоверно 
чаще у пациентов основной группы (χ²=22,56; 
p=0,012). Обращает на себя внимание, что сим-
птом «щелкающего» бедра отмечался у 70,5 % 
пациентов основной группы (χ²=29,00; p=0,000). 
Наличие этого симптома, предположительно, 
является одним из значимых факторов риска 
возникновения остеоатроза. Ортопедические 
аномалии также часто встречались в основной 
группе: дисплазия тазобедренного сустава 
(χ²=10,72; р=0,001), Х-образные ноги (χ²=12,16; 
р=0,000), продольное плоскостопие (χ²=11,65; 
р=0,006), поперечное плоскостопие (χ²=8,55; 
р=0,003) и его осложнение  – hallux valgus 
(χ²=9,42; р=0,002). 

При проведении корреляционного анализа 
по Спирмену в основной группе выявлена от-
рицательная связь средней силы (rs=  –0,62, 
p=0,000) между возрастом начала остеоартро-
за и степенью выраженности ГМС по Бейтон. 
Выявлена отрицательная корреляция функцио-
нальной недостаточности по WOMAC со степе-
нью выраженности гипермобильности суставов 
(rs = –0,47, р=0,000). 

Для разработки модели стратификации ри-
ска возникновения остеоартроза у пациентов 
с гипермобильностью суставов был определен 
перечень показателей (n=137), вносящих вклад 
в различия между основной и контрольной 
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группами и проведена их интерпретация. Для 
выявления пациентов с гипермобильностью су-
ставов, имеющих риск развития ОА, применял-
ся метод дерева классификации с построени-
ем ROC-кривой и оценкой качества полученной 
модели. Разработанная модель стратификации 
риска возникновения остеоартроза у пациен-
тов с ГМС позволяет выявлять больных с раз-
ными уровнями рисков развития заболевания. 
В группу очень высокого риска развития осте-
оартроза (99,8 %) входят пациенты с гипермо-
бильностью суставов, дебютом суставных бо-
лей в возрасте до 38 лет и наличием четырех 
и более тестов «синдрома Паганини». В группу 
высокого риска развития ОА (69,6  %) отнесе-
ны больные с ГМС, дебютом суставных болей в 
возрасте 38 лет и более, наличием двух и более 
тестов «синдрома Паганини», а также пациенты 
с гипермобильностью суставов, дебютом су-
ставных болей в возрасте до 38 лет и наличи-
ем менее четырех тестов «синдрома Паганини» 
(риск развития остеоартроза 47,1 %). В группу 
умеренного риска развития ОА (25,0  %) вклю-
чены пациенты с ГМС, дебютом суставных бо-
лей в возрасте 38 лет и более, наличием менее 
двух тестов «синдрома Паганини» и симптомом 
«щелкающего» бедра. В группу низкого риска 
развития ОА (0,2 %) относятся больные с ГМС, 
дебютом суставных болей в возрасте 38 лет и 
более, наличием менее двух тестов «синдрома 
Паганини» и отсутствием симптома «щелкаю-
щего» бедра. Полученная модель обладает вы-
сокой чувствительностью (82,0  %), специфич-
ностью (88,3  %), эффективностью (85,2  %) и 
качеством (AuROC 0,943).

Выводы
1. К клиническим маркерам риска возник-

новения остеоартроза у пациентов с семей-
ной гипермобильностью суставов относятся 
возраст дебюта болезни 32 года, наличие бо-
лее двух тестов «синдрома Паганини», сим-
птома «щелкающего» бедра. Возраст дебюта 
остеоартроза негативно коррелирует с вы-
раженностью гипермобильности суставов по 
Бейтон. 

2. Остеоартроз у пациентов с семейной ги-
пермобильностью суставов характеризуется 
быстропрогрессирующим типом течения и III 
степенью функциональной недостаточности су-
ставов. Выраженность болевого синдрома у па-
циентов с остеоартрозом и гипермобильностью 
суставов более значима, на что указывают вы-
сокие показатели альгофункциональных индек-
сов (боль по ВАШ, индекс Lequesne, суммарный 
индекс, индекс боли по WOMAС). 

3. Разработана модель стратификации ри-
ска возникновения остеоартроза у пациентов с 
семейной гипермобильностью суставов, вклю-
чающая четыре группы риска: очень высокий 
(99,8  %), высокий (69,6  %-47,1  %), умеренный 
(25,0  %), низкий (0,2  %) и обладающая высо-
кой чувствительностью (82,0  %), специфично-
стью (88,3  %) и эффективностью (85,2  %). При 
очень высоком, высоком и умеренном риске 
развития остеоартроза обоснована целесоо-
бразность проведения исследования уровня в 
моче C-концевых телопептидов, образующихся 
при деградации коллагена II типа, для выявле-
ния ранних стадий остеоартроза и определения 
типа прогрессирования.
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Stratification of the risk 
of osteoarthritis in patients 
with familial joint hypermobility
I.A. Viktorova, N.V. Konshu
Omsk State Medical Academy, 
Omsk

Joint hypermobility is common among young 
people and is a risk factor for osteoarthritis de-
velopment. A case control study to identify clinical 
markers of osteoarthritis risk and evaluation of the 
progression type in patients with familial joint hy-
permobility is carried out. The prognosis model of 
the risk of osteoarthritis in patients with familial joint 
hypermobility is suggested and people with differ-
ent risk (very high, high, moderate, low) of osteoar-
thritis are isolated.

Key words: joint hypermobility, family, osteoar-
thritis, joint hypermobility syndrome, Paganini syn-
drome

Стратификация риска возникновения 
остеоартроза у пациентов с семейной 
гипермобильностью суставов
И. А. Викторова, Н. В. Коншу
Омская государственная медицинская 
академия, Омск

Гипермобильность суставов широко рас-
пространена среди молодого населения и яв-
ляется фактором риска развития остеоартроза. 
Проведено исследование «случай-контроль» по 
выявлению клинических маркеров риска воз-
никновения остеоартроза и оценке типа про-
грессирования у пациентов с семейной гипер-
мобильностью суставов. Предложена модель 
прогноза риска возникновения остеоартроза у 
лиц с семейной гипермобильностью суставов и 
выделены лица с различным риском (очень вы-
соким, высоким, умеренным, низким) возникно-
вения остеоартроза.

Ключевые слова: гипермобильность су-
ставов, семья, остеоартроз, синдром гипермо-
бильности суставов, синдром Паганини

УДК616.127-005.8+616.72-002.77-085

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ТЕРАПИИ МЕТОТРЕКСАТОМ НА УРОВЕНЬ 
СЫВОРОТОЧНОГО ЭНДОТЕЛИНА У БОЛЬНЫХ  
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ В СОЧЕТАНИИ  
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
Ж. А. Ганиева 1, С. Н. Мамаев 2

1 Республиканская клиническая больница, Махачкала 
2 Дагестанская государственная медицинская академия, Махачкала

Ревматоидный артрит (РА) является не 
только актуальной медицинской проб-
лемой, но и имеет важное социальное 

значение, поскольку относится к достаточно 
распространённой группе ревматических за-
болеваний и ведет к ранней инвалидизации. 
Исследования последних лет демонстрируют 
высокое распространение сердечно-сосуди-
стой патологии у пациентов с РА [1, 3, 4]. На-
копленные к настоящему времени доказа-
тельства позволяют утверждать, что причиной 

высокой сердечно-сосудистой смертности 
при РА является прогрессирование атероскле-
роза и как следствие – развитие ишемической 
болезни сердца (ИБС) [2]. На современном 
этапе широкое распространение получила ги-
потеза о значимой роли воспаления в атероге-
незе, а также общности ряда звеньев патоге-
неза атеросклероза и PA [4]. Эндотелиальная 
дисфункция является одним из самых ранних 
маркеров атеросклероза, при котором нару-
шается баланс между гуморальными факто-
рами, оказывающими потенциально защитное 
действие (оксид азота (NO), эндотелиальный 
фактор гиперполяризации, простагландин), и 
факторами, повреждающими стенку сосуда 
(эндотелин-1 (ЭТ-1), тромбоксан А2, суперок-
сид-анион) [5].

Целью исследования явилось определение 
содержания ЭТ-1 в сыворотке крови больных РА 
в сочетании с ИБС и оценка динамики его уров-
ней на фоне лечения метотрексатом.

Ганиева Жаннета Арслановна, врач 
ревматологического отделения ГБУ РД 
«Республиканская клиническая больница»; 
тел.: 89285864049; e-mail: zh.ganieva@mail.ru

Мамаев Сулейман Нураттинович, д.м.н., профессор, 
зав. каф. госпитальной терапии №1  
ГБОУ ВПО «Дагестанская государственная 
медицинская академия» Минздрава России;
тел.: 89288765569; e-mail: hepar-sul-dag@mail.ru
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Материал и методы. Было обследовано 128 
пациентов, находившихся на стационарном лече-
нии в ревматологическом и кардиологическом от-
делениях РКБ (г. Махачкала) с сентября 2011 года 
по февраль 2013 года. Больные были разделены 
на три группы. В первую группу вошли 48 пациен-
тов РА (36 женщин, 12 мужчин, средний возраст 
46,8±4,3 лет). Вторую группу составили 40 боль-
ных РА в сочетании с ИБС (32 женщины, 8 муж-
чин) в возрасте от 40 до 65 лет (средний возраст 
48,3±1,6 лет). Третья группа была представлена 
40 больными ИБС (28 женщин, 12 мужчин, сред-
ний возраст 50,4±1,3 лет). В контрольную группу 
вошли 25 здоровых людей, сопоставимых по полу 
и возрасту (16 женщин, 9 мужчин, средний возраст 
45,2±2,8 лет). 

Диагноз РА был верифицирован на основании 
критериев, предложенных Американской колле-
гией ревматологов (АКР) в 1987 году, и класси-
фикационных критериев РА ACR/EULAR (2010 г.) 
у больных с длительностью заболевания до трех 
лет.  Диагноз ИБС был установлен в соответствии 
с критериями рабочей группы экспертов ВОЗ 
(1979 г.). Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

В первой группе отмечалось преобладание 
женщин (75  % пациентов). Длительность заболе-
вания составила от 1,5 до 25 лет (средняя про-
должительность 9,7±7,5 лет). Положительные 
титры ревматоидного фактора (РФ) в крови были 
обнаружены у 62,5 % пациентов. По данным рент-
генологического исследования I стадия была вы-
явлена у 12,5 % человек, II стадия – у 37,5 % паци-
ентов, III стадия – в 41,6 % случаев и IV стадия – у 
8,3 % больных. Средняя сывороточная концентра-
ция С-реактивного белка (СРБ) составила 26,4±1,3 
мг/л. Степень активности РА с учётом индекса 
активности DAS28 (Disease Activity Score, оценка 
28 суставов) была низкой у 4,1 % пациентов, уме
ренной у 33,3 % больных, высокой в 62,5 % случаев. 
Качество жизни больных по опроснику состояния 
здоровья HAQ (Health Assessment Questionnaire) 
было оценено в 2,46±0,3 балла.

В группе больных РА в сочетании с ИБС также 
преобладали женщины (80  % случаев). Длитель-
ность ИБС составила 5,3±2,5 лет.  Клинические 
формы ИБС были представлены стенокардией на-
пряжения II функционального класса (ФК) (50  % 
больных) человек, безболевой ишемией миокар-
да (25 % пациентов), нарушениями ритма по типу 
фибрилляции предсердий (15  % случаев), пере-
несенным инфарктом миокарда в анамнезе (10 % 
обследованных).

Пациенты первой и второй групп были сопоста-
вимы по клиническим проявлениям, степени ак-
тивности, рентгенологической стадии и длитель-
ности РА.

Третья группа больных характеризовалась до-
минированием женщин (70  % случаев). Длитель-
ность ИБС составила 5,8±1,9 лет.  В структуре 
заболевания наблюдались преимущественно ста-
бильная стенокардия напряжения II функциональ-
ного класса (67,5  % человек), постинфарктный 

кардиосклероз (20 % больных), нарушения ритма 
по типу фибрилляции предсердий (12,5 % пациен-
тов).

Группа лечения была сформирована из 88 па-
циентов (48 больных РА и 40 больных РА в сочета-
нии с ИБС), ранее включённых в первую и вторую 
группы. Оценка эффективности терапии метотрек-
сатом (в дозе 15 мг) проводилась с учётом анализа 
динамики клинико-лабораторных данных. 

В исследование не включались пациенты и 
лица контрольной группы, имеющие признаки 
инфекционных процессов, терминальные стадии 
сердечной, почечной, печеночной недостаточно-
сти, неконтролируемый сахарный диабет, злокаче-
ственные новообразования, нестабильную стено-
кардию напряжения, ИМ давностью до 6 месяцев.

Все больные первой группы, ранее получавшие 
в качестве базисной терапии метотрексат, прош-
ли период «отмывки» в течение двух месяцев. Для 
пациентов (РА+ИБС и ИБС), получавших антианги-
нальную терапию (бета-адреноблокаторы, антаго-
нисты кальция), был установлен период «отмывки» 
длительностью две недели.

Всем больным проводилось клинико-лабо-
раторное и инструментальное исследование, 
включавшее помимо объективного осмотра ко-
личественное определение содержания РФ, СРБ, 
изучение липидного спектра и уровня глюкозы в 
крови, рентгенографию суставов, регистрацию 
электрокардиограммы (ЭКГ), проведение холте-
ровского мониторирования ЭКГ и ультразвукового 
исследования сердца.

Для оценки поражения суставов использовали 
следующие клинические показатели: общую вы-
раженность боли в суставах по оценке больного 
(ВАШ), число припухших суставов, число болез-
ненных суставов, продолжительность утренней 
скованности. Активность РА оценивалась по ин-
дексу DAS28. Уровень РФ IgM (МЕ/мл) и СРБ (мг/л) 
определяли в сыворотке крови методом иммуно-
нефелометрии. 

Для исследования эндотелиальной функции 
определяли уровень ЭТ-1 в крови. Исследова-
ние сывороточной концентрации ЭТ-1 проводили 
иммуноферментным методом с использованием 
набора «Эндотелин 1-21» («Biomedica Medizinpro-
dukte GmbH&co», Австрия) в медицинском центре 
«Гепар» г. Махачкала.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью пакета программы «Био-
стат», разработанной С.  Гланцем, рассчитывали 
среднее арифметическое (М), его ошибку (m). 
Различия считались достоверными при уровне 
значимости р<0,05. Для определения взаимос-
вязи изучаемых параметров проводили ранговый 
корреляционный анализ. Характер корреляцион-
ных связей между группами данных определяли с 
помощью коэффициента корреляции Пирсона (r). 

Результаты и обсуждение. Уровни ЭТ-1 в 
крови были достоверно повышены во всех группах 
больных (p<0,01) по сравнению с группой контро-
ля (9,8±2,4 фмоль/мл, 17,5±3,4 фмоль/мл, 7,6±2,2 
фмоль/мл и 1,6±0,5 фмоль/мл соответственно). 
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Наибольшая концентрация медиатора была вы-
явлена у больных РА в сочетании с ИБС (17,5±3,4 
фмоль/мл).

У пациентов с РА и ИБС и у больных ИБС от-
мечен рост значений ЭТ-1 по мере нарастания 
тяжести ФК стенокардии напряжения: 15,9±0,2 
фмоль/мл при I ФК, 17,3±0,6 фмоль/мл при II ФК и 
18,1±1,7 фмоль/мл при III ФК (р<0,05).

При исследовании корреляционных связей 
между уровнем ЭТ-1 и клинико-лабораторными 
показателями активности РА установлено нали-
чие достоверных связей с показателями индек-
са активности DAS28 (r=0,9, р<0,01), ВАШ (r=0,8, 
р<0,01), СОЭ (r=0,33, р<0,05), СРБ (r=0,24, р<0,05), 
серопозитивностью по РФ (r=0,23, р<0,05). Это 
указывает на определяющую роль активности РА в 
выраженности повреждения сосудистой стенки и 
в развитии эндотелиальной дисфункции. Получен-
ные нами результаты не противоречат литератур-
ным данным [3, 5].

В настоящее время «золотым стандартом» сре-
ди базисных противовоспалительных препаратов 
остаётся метотрексат.  Была изучена динамика 
уровня ЭТ-1 в крови у больных РА и РА в сочетании 
с ИБС на фоне терапии метотрексатом с целью 
уточнения его вазопротективных эффектов. В ди-
намике лечения у больных РА отмечалось сниже-
ние ЭТ-1 на 43,5 % от исходного уровня (р<0,01). 
У пациентов с РА в сочетании с ИБС применение 
метотрексата способствовало уменьшению кон-
центрации ЭТ-1 в крови на 27,8 % (р<0,05).

Наблюдение за показателями качества жизни 
у больных РА на фоне базисной терапии выявило, 

что у 20,8  % пациентов наблюдалось снижение 
показателя HAQ до 2,0±0,09 (на 18,6  % от исход-
ных значений), у 10,4 % больных – до 2,2±0,07 (на 
10,6 %), в 2 % случаев – до 1,97±0,08 (на 20 %), что 
указывает на повышение функциональной актив-
ности пациентов. В динамике трех месяцев на-
блюдения индекс HAQ остался на прежнем уровне 
у 66,7 % пациентов. На фоне терапии метотрекса-
том больных РА в сочетании с ИБС было зареги-
стрировано снижение показателя HAQ до 2,1±0,09 
(на 24  %) у 12,5  % пациентов, до 2,3±0,07 (на 
16,4 %) в 20 % случаев. У 67,5 % больных значимых 
изменений показателя HAQ не отмечалось.

Таким образом, проведенное исследование 
свидетельствует о вазопротективной активности 
метотрексата, наиболее выраженной у больных РА 
без признаков поражения сердечно-сосудистой 
системы.

Выводы
1. У больных ревматоидным артритом с или без 

ИБС и у пациентов с ИБС наблюдается повышение 
содержания эндотелина-1 в крови по сравнению 
со здоровыми.

2. Установлена корреляция уровней эндотели-
на-1 с показателями клинико-лабораторной ак-
тивности ревматоидного артрита, а также c функ-
циональным классом стенокардии напряжения.

3. Терапия метотрексатом сопровождается 
снижением концентрации эндотелина-1 в крови 
у больных ревматоидным артритом и у пациен-
тов с сочетанием ревматоидного артрита и ише-
мической болезни сердца, что свидетельствует о 
его вазопротективных свойствах. 
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Оценка влияния терапии метотрексатом 
на уровень сывороточного 
эндотелина у больных ревматоидным 
артритом в сочетании с ишемической 
болезнью сердца
Ж. А. Ганиева, С. Н. Мамаев
Дагестанская государственная медицинская 
академия, Махачкала

В статье представлены результаты иссле-
дования содержания эндотелина-1 в крови у 
больных ревматоидным артритом с различ-
ными проявлениями ишемической болезни 

Evaluation of the effect of methotrexate 
on serum endothelin level 
in patients with rheumatoid arthritis 
in combination with coronary 
heart disease
J. A. Ganieva, S. N. Mamaev
Dagestan State Medical University, 
Makhachkala

The article presents the study results of content 
of endothelin-1 levels in patients with rheumatoid 
arthritis with various manifestations of coronary heart 
disease. Elevated endothelin-1 indicator in patients 
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Оригинальные исследования. Внутренние болезни

сердца. Установлено повышение показателей 
эндотелина-1 у больных ревматоидным артри-
том и ревматоидным артритом в сочетании с 
ишемической болезнью сердца по сравнению 
с контролем. Выявлено достоверное снижение 
сывороточных уровней эндотелина-1 на фоне 
лечения ревматоидного артрита метотрекса-
том, свидетельствующее о вазопротективных 
свойствах препарата.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
ишемическая болезнь сердца, патогенез, эндо-
телин-1

with rheumatoid arthritis and rheumatoid arthritis in 
combination with coronary heart disease compared 
with the controls is established. A significant 
decrease in serum levels of endothelin-1 during the 
treatment of rheumatoid arthritis with methotrexate 
is revealed, that indicates vasoprotective properties 
of the drug.

Key words: rheumatoid arthritis, coronary heart 
disease, pathogenesis, endothelin-1
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РЕОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ЖЕЛУДОЧНОЙ СЛИЗИ  
У БОЛЬНЫХ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ
Г. Г. Ломоносова, Ю. Ю.Борисов

МАОУ ВПО «Краснодарский муниципальный медицинский институт  
высшего сестринского образования», Краснодар

По современным представлениям, ко-
нечным звеном патогенеза язвенной 
болезни является нарушение динами-

ческого равновесия между кислотно-пепти-
ческой агрессией желудочного сока и рези-
стентностью гастродуоденальной слизистой 
оболочки [3, 4, 6, 8, 11]. Существующие в 
литературе противоречия в оценке значения 
гиперсекреции кислоты и пепсина для про-
исхождения и прогрессирования язвенной 
болезни объясняют интерес к изучению па-
тогенетической роли «полома» защитных ме-
ханизмов.

Одним из важнейших компонентов защиты 
слизистой оболочки является слизь, которая 
образует непрерывное водонерастворимое ви-
скозное покрытие внутренней поверхности же-
лудка и в вязкой растворимой форме содержит-
ся в его просвете [5, 9, 10]. Защитные свойства 
слизи тесно связаны с высокомолекулярными 
гликопротеинами (ГП), которые обеспечивают 
ее вязкость, высокую адгезивность и форми-
рование водонерастворимых вязкоэластич-
ных гелей [2, 10, 13]. Ослабление внутренней 
пространственной структуры слизистого геля 

приводит к ускорению обратной диффузии Н+-
ионов и пепсина, снижению барьерной функции 
слизистой оболочки и тем самым способствует 
ее повреждению [1, 12, 13].

Вместе с тем о состоянии слизистого ба-
рьера желудка в клинике до сих пор судят лишь 
по содержанию белковых или углеводных ком-
понентов ГП в желудочном соке или моче. Со-
вершенно очевидно, что в аспирированном 
желудочном секрете содержится отторгнутая 
слизь, которая уже не выполняет своей защит-
ной функции, а данные о ее составе и концен-
трации не позволяют судить о реальном состо-
янии нативного желудочного геля. Вместе с тем 
упруговязкие (реологические) свойства слизи, 
характеризующие внутреннюю структуру геля, 
степень полимеризации макромолекул ГП и, в 
конечном итоге, определяющие ее защитную 
роль, практически не изучены.

Целью исследования было изучение реоло-
гических свойств желудочной слизи у больных 
язвенной болезнью с учетом локализации язвы 
и состояния секреторной деятельности желуд-
ка. Реологические исследования проводили с 
использованием методических подходов, при-
нятых в современной физико-химической меха-
нике для определения структурно-механических 
свойств высокомолекулярных полимеров [7].

Материал и методы. Обследовано 57 боль-
ных язвенной болезнью в возрасте от 16 до 67 
лет: у 9 пациентов (5 мужчин, 4 женщины) язва 
локализовалась в теле желудка, у 48 обследо-
ванных (35 мужчин, 13 женщин)  – в луковице 
двенадцатиперстной кишки. У большинства 
больных язвенной болезнью двенадцатиперст-
ной кишки была неосложненная форма заболе-
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вания (37 пациентов), в 5 и 6 случаях имели ме-
сто ушитая перфоративная язва и кровотечение 
из язвы в анамнезе соответственно. Контроль-
ную группу составили 14 человек (6 мужчин и 8 
женщин) в возрасте от 17 до 48 лет без заболе-
ваний органов пищеварения. 

Секреторную деятельность желудка иссле-
довали утром натощак через 12-14 ч после по-
следнего приема пищи и не ранее чем через 24 ч 
после отмены всех медикаментозных средств. 
После удаления остатка голодного желудка в 
течение 30-60 мин откачивали базальный се-
крет, после чего изучали секреторную реакцию 
желудка в ответ на максимальную стимуляцию 
пентагастрином (6 мкг/кг массы тела). При ана-
лизе учитывали показатели базальной и пико-
вой выработки кислоты и пепсина за 1 час по 
общепринятым методикам.

Нерастворимую слизь выделяли из аспири-
рованного базального желудочного сока цен-
трифугированием в течение 30 мин со скоро-
стью 3000 об/мин. При этом нерастворимые ГП 
оседают на дно пробирок и формируется геле-
вая структура, которая может рассматривать-
ся в качестве модели нативного желудочного 
геля. Реологические свойства слизи изучали 
на прецизионном ротационном вискозиметре 
Rheotest-2 (Германия) с использованием систе-
мы конус-плита. Определяли предел упругости 
(τ, в дин/см2) и два значения эффективной вяз-
кости (η, в сП): при низкой скорости сдвига (D = 
11,1 с -1), когда структура геля еще не разруше-
на, и при высокой скорости сдвига (D = 4860 с-1), 
когда его структура практически полностью раз-
рушается. В ходе реологических исследований 
измерительную ячейку вискозиметра термоста-
тировали при температуре 37 º С.

Материал обработан с помощью методов ва-
риационной статистики с оценкой достоверно-
сти различий по t-критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение. У больных яз-
венной болезнью упруговязкие свойства желу-
дочной слизи были существенно снижены, при 
этом реологические показатели четко зависе-
ли от локализации язвы (табл.). У пациентов с 
дуоденальной язвой предел упругости слизи 
снижен в среднем в 1,5 раза, эффективная вяз-
кость, измеренная при низкой скорости сдвига, 
снижена в 1,8 раза, а эффективная вязкость, из-
меренная при высокой скорости сдвига, умень-
шена в 1,4 раза. Анализируемые реологические 
параметры варьировали в широком диапазоне. 
Так, предел упругости слизи был ниже 300 дин/
см2 у 44  % больных, эффективная вязкость ее 
неразрешенной структуры не превышала 1800 
сП у 56 % пациентов, а сочетание этих измене-
ний наблюдалось в 38 % случаев. В целом у 79 % 
больных с дуоденальной язвой наблюдалось со-
четанное или изолированное снижение упруго-
вязких свойств слизи. У лиц контрольной группы 
такие изменения встречались только в 7 % слу-
чаев.

Больные с язвой тела желудка характеризо-

вались еще большим нарушением реологиче-
ских свойств слизи: снижение предела упруго-
сти в среднем в 2 раза, эффективной вязкости 
неразрешенной структуры в 2,3 раза, эффектив-
ной вязкости разрушенной структуры в 1,5 раза. 
Снижение упругих свойств слизистого геля от-
мечено у 67  % пациентов, эффективной вязко-
сти, измеренной при низкой скорости сдвига, 
выявлено во всех случаях. У больных с язвой 
тела желудка по сравнению с пациентами с ду-
оденальной язвой предел упругости слизистого 
геля был ниже на 33,1 %, эффективная вязкость 
нативной слизи – на 28,8 %, а число лиц с таки-
ми нарушениями – выше в 1,8 раза. 

У больных с дуоденальной язвой параме-
тры секреторной деятельности желудка были в 
среднем в 1,8-3,5 раз выше, чем в контроле. У 
пациентов с язвой тела желудка эти параметры 
были в 1,3-2,2 раза ниже, чем у здоровых и в 2,2-
7,5 раз ниже, чем у больных с дуоденальной яз-
вой, что соответствует данным литературы. Па-
раллелизм изменений реологических свойств 
желудочной слизи и секреторной деятельности 
желудка отсутствовал. Так, у 27 % больных с ду-
оденальной язвой с гиперсекрецией кислоты в 
базальном периоде (выше 7 ммоль/ч у мужчин 
и более 5 ммоль/ч у женщин) и/или в ответ на 
максимальную стимуляцию пентагастрином 
(выше 0,45 ммоль/ч/кг) упруговязкие свойства 
слизи не были изменены. Вместе с тем у 89  % 
пациентов с дуоденальной язвой и у всех обсле-
дованных с язвой тела желудка с нормальными 
показателями секреции кислоты реологические 
параметры слизи были снижены. Следователь-
но, изменения упруговязких свойств слизи об-
ладают самостоятельной патогенетической и 
диагностической значимостью.

Итак, у пациентов с язвой тела желудка и в 
меньшей степени у больных с дуоденальной 
язвой существенно уменьшены упруговязкие 
свойства желудочной слизи. Каков же механизм 
этих структурных изменений? Ранее было по-
казано, что вязкость ГП слизи зависит от нали-
чия отрицательно заряженных групп, особенно 
N-ацетилнейраминовой кислоты, степени поли-
меризации субъединиц, образующих характер-
ную структуру «ветряной мельницы» и опреде-
ляющих их гель-формирующие свойства [10]. У 
больных язвенной болезнью (в большей степе-
ни при локализации язвы в желудке) существен-
но снижена продукция N-ацетилнейраминовой 
кислоты [9, 10], а состав желудочной слизи 
представлен низкомолекулярными ГП, которые 
не обладают гель-образующими свойствами 
[10]. Поскольку у части пациентов с дуоденаль-
ной язвой повышение секреторной деятель-
ности желудка ассоциируется с нормальными 
показателями реологии слизи, а в случаях язвы 
тела желудка уровень пептической секреции 
даже снижен, увеличение содержания низкомо-
лекулярных ГП в слизистом геле не может быть 
объяснено его пептическим перевариванием. 
Можно предположить, что нарушение структуры 
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геля является результатом дефекта биосинтеза 
ГП или повышенной его деградации со стороны 
слизистой оболочки.

Заключение. Таким образом, при язвенной 
болезни существенно снижены упруговязкие 
свойства желудочной слизи, а выраженность и 
частота реологических нарушений зависят от 
локализации язвы. Изменения реологических 
параметров слизи не имеют четкой связи с от-
клонениями показателей желудочной секреции 

кислоты и пепсина и встречаются значительно 
чаще последних, что свидетельствует об их са-
мостоятельной патогенетической и диагности-
ческой значимости. Можно надеяться, что изу-
чение реологических свойств желудочной слизи 
позволит углубить современные представления 
о роли повреждений слизисто-бикарбонатного 
барьера в ульцерогенезе и найти адекватные 
способы их коррекции.
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The rheological properties of gastric 
mucus in patients with peptic ulcer  
G.G. Lomonosova, Yu. Yu. Borisov
Krasnodar Municipal Medical Institute 
of Higher Nursing Education, 
Krasnodar

Rheological properties of gastric mucus, as well as 
indicators of gastric secretion in the basal period and 
in response to maximum stimulation by pentagastrin 
are studied in 57 patients with peptic ulcer and 
14 healthy people. It is found that in patients with 
stomach ulcer the viscoelastic properties of gastric 
mucus are significantly reduced, and the severity 
and frequency of rheological disturbances depend 
on the ulcer location. The changes of rheological 
properties of mucus are not directly connected with 
the deviations of the indicators of gastric secretion 
of acid and pepsin, and are much more recent, 
reflecting their independent pathogenetic and 
diagnostic significance.

Key words: gastric mucus, rheological proper-
ties, protective barrier, peptic ulcer

Реологические свойства желудочной 
слизи у больных язвенной болезнью
Г. Г. Ломоносова, Ю. Ю.Борисов
Краснодарский муниципальный медицинский 

институт высшего сестринского образования, 
Краснодар

У 57 больных язвенной болезнью и 14 практи-
чески здоровых людей изучены реологические 
свойства желудочной слизи, а также показатели 
секреторной деятельности желудка в базальном 
периоде и в ответ на максимальную стимуляцию 
пентагастрином. Установлено, что при язвенной 
болезни существенно снижены упруговязкие 
свойства желудочной слизи, а выраженность и 
частота реологических нарушений зависят от 
локализации язвы. Изменения реологических 
параметров слизи не имеют четкой связи с от-
клонениями показателей желудочной секреции 
кислоты и пепсина и встречаются значительно 
чаще последних, что свидетельствует об их са-
мостоятельной патогенетической и диагности-
ческой значимости.

Ключевые слова: желудочная слизь, реоло-
гические свойства, защитный барьер, язвенная 
болезнь
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ИЗМЕНЕНИЯ КОСТНОЙ ТКАНИ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ  
ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЖЕЛУДКА И ТОНКОЙ КИШКИ
Н. К. Слохова, И. Н. Тотров

ГБОУ ВПО «Северо-Осетинская государственная медицинская академия»  
Минздрава России, Владикавказ

В настоящее время всё большее рас-
пространение приобретает вторичный 
остеопороз, являясь осложнением раз-

личных заболеваний (эндокринных, гастро-
энтерологических, гематологических, рев-
матологических) или имеющий ятрогенный 
характер [1, 2]. 

В связи с ростом частоты заболеваний же-
лудочно-кишечного тракта среди населения 
возрастает необходимость изучения различ-

ных осложнений данной патологии, в том числе 
и причин нарушений минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) и ее микроархитекто-
ники при хронических гастритах, язвенной бо-
лезни желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Некоторыми авторами выявлена взаимосвязь 
нарушений МПКТ с морфофункциональным со-
стоянием слизистой оболочки желудка и тонкой 
кишки. Однако механизмы этих связей изучены 
недостаточно, в литературе имеются лишь еди-
ничные работы, описывающие снижение МПКТ 
в данной группе больных за счет снижения ки-
шечного всасывания кальция, белка и других 
нутриентов [3, 4, 5]. 

Целью исследования явилось изучение со-
стояния костной ткани у больных с заболевани-
ями желудочно-кишечного тракта.

Материалы и методы. В исследование 
включено 100 больных с заболеваниями желу-
дочно-кишечного тракта (46 больных язвенной 
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болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки 
и 54 больных хроническим гастритом), находив-
шихся на лечении в клинической больнице Севе-
ро-Осетинской государственной медицинской 
академии. Средний возраст пациентов составил 
57,91±1,43 лет.  В качестве контрольной груп-
пы обследовано 30 практически здоровых лиц, 
идентичных по возрасту и полу.

Обследование больных состояло из сбо-
ра жалоб, анамнеза, объективных данных, 
клинических и биохимических анализов кро-
ви и мочи, эзофагогастростродуоденоскопии 
(ЭГДС), ультразвукового исследования брюш-
ной полости. Диагнозы выставлялись на осно-
вании МКБ 10.

В исследование не включались больные с 
новообразованиями, сердечной недостаточ-
ностью ІІ и ІІІ стадии, легочной недостаточно-
стью ІІ и более степени, хронической почечной 
недостаточностью, заболеваниями щитовид-
ной железы, сахарным диабетом 1-го и 2-го 
типа.

Кровь для исследования у больных и здоро-
вых брали утром натощак, до лечения.

У всех обследованных определялся уровень 
метаболита витамина D (25(ОН)D3) в сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа с 
использованием стандартного набора реактива 
фирмы БиоХимМак на аппарате Alisei. Содер-
жание кальция в крови определялось биохими-
ческим методом. Изучение МПКТ проведено с 
помощью двухэнергетической абсорбциоме-
трии на аппарате GeLunar, США. Оценивался 
Т-критерий в поясничном отделе позвоночника 
(L1-L4) и в проксимальном отделе бедренной 
кости. Согласно рекомендациям ВОЗ снижение 
МПКТ по Т-индексу более чем на одно стандарт-
ное отклонение (SD) рассматривается как осте-
опения, а более чем на 2,5 SD – как остеопороз. 

Cтатистическую обработку полученных ре-
зультатов производили с помощью программ 
Microsoft Office Excel 2007 и SPSS 13.0 for 
Windows. С помощью стандартных методов ва-
риационной статистики медико-биологического 
профиля рассчитывали следующие величины и 
критерии: среднюю арифметическую (М), ошиб-
ку средней арифметической (m). Для оценки 
статистической значимости различий средних 
в случае двух выборок использован t-критерий 
(критерий Стьюдента). Различия считались до-
стоверными при оценке при вероятности ошиб-
ке р<0,05.

Результаты и обсуждение. У больных с за-
болеваниями желудочно-кишечного тракта со-
держание кальция в крови (2,32±0,03 ммоль/л) 
достоверно не отличалось от значений контроля 
(2,39±0,03 ммоль/л).

Концентрация витамина D в сыворотке крови 
(24,91±2,67 нмоль/л, p<0,001) у пациентов с за-
болеваниями желудочно-кишечного тракта была 
достоверно ниже, чем у здоровых (57,08±2,37 
нмоль/л), что свидетельствует о дефиците ви-

тамина D при патологии желудочно-кишечного 
тракта.

Изучение минеральной плотности кост-
ной ткани выявило достоверное снижение 
Т-критерия у больных в поясничном отделе по-
звоночника (-1,42±0,19, p<0,001) и в прокси-
мальном отделе бедренных костей (-1,57±0,14, 
p<0,001) по сравнению со здоровыми 
(-0,12±0,02 и 0,22±0,09 соответственно).

Результаты исследования продемонстриро-
вали высокую распространенность сниженной 
МПКТ в различных отделах скелета у больных с 
заболеваниями ЖКТ.  Так, при хроническом га-
стрите остеопения в поясничном отделе позво-
ночника и в проксимальном отделе бедренной 
кости встречалась у 35 % и 52 % больных соот-
ветственно, что было значительно чаще, чем у 
здоровых (23,3 % и 13,3 % случаев). Остеопороз 
в поясничном отделе позвоночника и в прокси-
мальном отделе бедренной кости был отмечен 
у 23 и 13  % больных соответственно, в группе 
контроля таких изменений МПКТ обнаружено не 
было (рис. 1).

При язвенной болезни остеопения была вы-
явлена у 41 % больных в поясничном отделе по-
звоночника и у 59 % пациентов в проксимальном 
отделе бедренной кости, тогда как в контроле 
она была обнаружена в 23 % и в 13 % случаев со-
ответственно. Остеопороз был диагностирован 
у 29 % больных в поясничном отделе позвоноч-
ника и у 24 % пациентов в проксимальном отде-
ле бедренной кости (рис. 2).

 

 

 

Рис. 1. Распространенность нарушений МПКТ у больных хроническим 

гастритом. 

Рис. 1. Распространенность нарушений МПКТ у больных 
хроническим гастритом.
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Как видно из данных рис. 1, 2, при хрониче-
ском гастрите снижение МПКТ по Т-критерию 
более чем на 1 SD отмечалось в 58 % случаев в 
поясничном отделе позвоночника и в 65 % слу-
чаев в проксимальном отделе бедренной кости. 
У больных с язвенной болезнью снижение МПКТ 
по Т-критерию более чем на 1 SD наблюдалось 
в 70 % случаев в поясничном отделе позвоноч-
ника и у 83 % обследованных в проксимальном 
отделе бедренной кости.

По-видимому, влияние язвенной болезни 
на метаболизм костной ткани более выраже-
но, нежели течение хронического гастрита. 
Хронический гастрит и язвенная болезнь мо-
гут вызывать нарушения моторной активно-
сти желудочно-кишечного тракта, которые, в 
свою очередь, способствуют развитию син-
дрома нарушенного всасывания и дефицит-
ных состояний.

Заключение. Таким образом, дефицит вита-
мина   D и низкие показатели МПКТ свидетель-
ствуют о нарушении регуляции кальциевого го-
меостаза у больных, страдающих хроническим 
гастритом и язвенной болезнью.

Рис. 2. Распространенность нарушений МПКТ у больных 
язвенной болезнью.
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Изменения костной ткани 
при хронических заболеваниях 
желудка и тонкой кишки
Н. К. Слохова, И. Н. Тотров
Северо-Осетинская государственная 
медицинская академия, Владикавказ

Целью исследования явилось изучение состо-
яния костной ткани у 100 больных с заболевания-
ми желудочно-кишечного тракта (46 пациентов с 
язвенной болезнью желудка и двенадцатиперст-
ной кишки и 54 пациентов с хроническим гастри-
том), а также у 30 практически здоровых лиц, 
сопоставимых по полу, возрасту. У всех обследо-
ванных изучались содержание метаболита вита-
мина D и кальция в крови и минеральная плотность 
костной ткани. Отмечено достоверное снижение 
содержание витамина D в крови и уменьшение 
минеральной плотности костной ткани у больных 
с заболеваниями желудочно-кишечного трак-
та. При патологии желудочно-кишечного тракта 
имеются нарушения метаболизма костной ткани, 
связанные с дефицитом витамина D.

Ключевые слова: минеральная плотность кост-
ной ткани, витамин D, желудочно-кишечный тракт

Bone tissue changes in chronic 
diseases of the stomach 
and small intestine
N. K. Slokhova, I. N. Totrov
North Ossetian State Medical Academy, 
Vladikavkaz

The aim of the study was to examine the state 
of bone tissue in 100 patients with diseases of the 
gastrointestinal tract (46 patients with gastric ulcer 
and duodenal ulcer and 54 patients with chronic 
gastritis), and 30 healthy people matched for sex and 
age. The content of the metabolite of vitamin D and 
calcium in the blood and bone tissue mineral density 
were studied in all patients. There was a significant 
decrease in the amount of vitamin D in their blood 
and a decrease in bone tissue mineral density in 
patients with diseases of the gastrointestinal tract. In 
the pathology of the gastrointestinal tract there are 
disorders of bone tissue metabolism associated with 
a deficiency of vitamin D.

Key words: bone mineral density, vitamin D, 
gastrointestinal tract
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Оригинальные исследования. Внутренние болезни

Остеопороз (ОП) – это хроническое мульти-
факторное системное прогрессирующее 
заболевание скелета или клинический 

синдром при других болезнях, характеризую-
щийся снижением минеральной плотности и 
изменением качества костной ткани из-за на-
рушения микроархитектоники, что приводит к 
снижению прочности кости и высокому риску 
переломов [1, 3, 4, 7]. Проблема остеопороза 
обусловлена социально-экономическими по-
следствиями в виде переломов перифериче-
ских костей и позвонков [2, 8].

По этиопатогенезу ОП делят на первичный и 
вторичный. Первичный остеопороз развивает-
ся как самостоятельный процесс, носящий си-
стемный характер. Вторичный остеопороз, в по-
следнее время привлекающий к себе все боль-
шее внимание [5], как правило, имеет фоновую 
первопричину и обычно является осложнени-
ем различных заболеваний, либо развивается 
вследствие лечения основной патологии [9, 14].

В последнее время в зарубежной и отече-
ственной литературе широко обсуждается во-
прос общности некоторых патогенетических 
аспектов остеопороза и сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) [10]. Связь между ССЗ и ОП 
существует не только в процессе старения. В 
настоящее время имеются доказательства, сви-
детельствующие о существовании корреляции 
между ССЗ и остеопоротическими переломами 
независимо от возраста [12, 13].

Вопросы состояния костной ткани и обосно-
ванного использования препаратов для профи-
лактики и лечения остеопороза у больных с сер-
дечно-сосудистой патологией являются весьма 
актуальными в настоящее время.

Целью исследования явилась коррекция 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ) 
у больных сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, осложненными хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН).

Материал и методы. Обследовано 114 
больных (59 мужчин, 55 женщин) с хронической 
сердечной недостаточностью, развившейся на 
фоне гипертонической болезни (ГБ) в сочетании 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) (сред-
ний возраст – 67,79±1,05 лет), находившихся на 
лечении в кардиологическом отделении клини-
ческой больницы Северо-Осетинской государ-
ственной медицинской академии. Средний воз-
раст пациентов не различался в зависимости 
от пола. Критериями исключения были сопут-
ствующие заболевания эндокринной системы, 
желудочно-кишечного тракта, почек, системные 
заболевания соединительной ткани. 

Контрольную группу составили 34 практиче-
ски здоровых человека (16 мужчин, 18 женщин), 
идентичных по полу и возрасту (средний воз-
раст – 64,56±1,72 лет).

Диагноз ХСН ставился на основании ком-
плекса исследований, включающего сбор жалоб 
и анамнеза, объективные данные, клинические 
и биохимические анализы крови и мочи, ЭКГ, 
ЭхоКГ, рентгенографию органов грудной клет-
ки, УЗИ, исследование глазного дна. Стадия и 
функциональный класс ХСН определялись в со-
ответствии с классификацией ХСН Общества 
специалистов по сердечной недостаточности 
2002 года.

Изучение МПКТ у всех обследованных было 
проведено с помощью двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии на аппарате 
DPX-NT GeLunar, США. Оценка состояния кост-
ной ткани проводилась с учетом минимальной 
величины Т-критерия (стандартное отклоне-
ние от пика костной массы). В группе мужчин 
до 50 лет и женщин до наступления менопаузы 
также учитывался Z-критерий (стандартное от-
клонение от возрастной нормы). Для остеоден-
ситометрической диагностики использовались 
критерии ВОЗ и рекомендации Международ-
ного общества клинической денситометрии 
(ISCD), согласно которым Т>-1,0 SD соответ-
ствует норме, -2,5<T≤-1,0 SD – остеопении, 
Т≤-2,5 SD – остеопорозу. Показатели Z>-2,0 
SD характеризовали минеральную плотность 
костной ткани в пределах ожидаемых 
показателей для возрастной группы, а значения 

УДК: 616.12-008.46; 616.71

Коррекция минеральной плотности костной  
ткани у больных сердечно-сосудистыми  
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Z≤-2,0 SD определяли плотность костной ткани 
ниже ожидаемых значений по сравнению с 
возрастной нормой.

Кальциевый гомеостаз изучался путем опре-
деления уровней общего кальция (Са) и витами-
на D в сыворотке крови. Содержание витамина 
D в крови оценивалось иммуноферментным 
методом с использованием стандартных набо-
ров реактивов фирмы «IDS» (Великобритания) 
на иммуноферментном анализаторе «Victor2». 
Определение сывороточных значений общего 
Са проводилось на биохимическом анализаторе 
Furuno CA-400. 

Полученные результаты обрабатывали с ис-
пользованием пакета программ «STATISTICA 
6.1». Статистическая обработка полученных при 
исследовании данных проводилась по обще-
принятым критериям вариационно-статистиче-
ского анализа с вычислением средних величин 
(M), ошибки средней арифметической (m). Для 
оценки статистической значимости различий 
средних величин в случаях двух выборок ис-
пользовался t-критерий (критерий Стьюдента). 
Различия считались достоверными при вероят-
ности ошибки p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Результаты 
остеоденситометрического исследования в 
различных зонах скелета показали, что рас-
пространенность остеопенического синдрома 
у больных в шейке бедра, зоне Варда, вертеле 
и L1-L4 позвонках была выше, чем у здоровых 
(60,5 %, 64 %, 27,2 %, 57 % и 32,4 %, 47,1 %, 
11,8 %, 58,8 % соответственно).

У больных с ХСН минеральная плотность 
костной ткани снижалась во всех обследован-
ных участках скелета согласно Т-критерию, при-
чем наиболее низкие ее показатели выявлены в 
области шейки бедра в сравнении с контролем 
(-1,28±0,14 SD и -0,66±0,23 SD соответствен-
но, р<0,05). Снижение минеральной плотности 
костной ткани в шейке бедра при хронической 
сердечной недостаточности является риском 
развития переломов.

Дополнительно у мужчин до 50 лет и женщин 
до наступления менопаузы (n = 5) был проведен 
анализ МПКТ по Z-критерию. Полученные ре-
зультаты колебались в пределах от 0,9 до -1,6 
SD.

Содержание общего Са в сыворотке крови в 
группе больных с ХСН (2,38±0,01 ммоль/л) не 
отличалось от соответствующих показателей у 
здоровых (2,43±0,03 ммоль/л, p>0,05).

Анализ уровней общего кальция в крови у 
больных с ХСН в зависимости от плотности 
костной ткани показал, что в случаях нормаль-
ной МПКТ наблюдалось достоверное снижение 
его сывороточных величин (2,37±0,03 ммоль/л) 
по сравнению с контролем (2,47±0,04 ммоль/л, 
р<0,05). Полученные данные отражают лабиль-
ность содержания кальция в крови, зависящую 
от проявлений ХСН. Низкие показатели Са у 
больных с нормальной минеральной плотно-

стью костной ткани являются причиной даль-
нейшего прогрессирующего снижения плотно-
сти кости. 

В целом, у пациентов с ХСН отмечались более 
низкие уровни витамина D (36,73±1,55 нмоль/л) 
в крови по сравнению со здоровыми (42,99±2,62 
нмоль/л, p<0,05), что указывает на наличие ги-
повитаминоза D у больных с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, осложненными ХСН.

При раздельном рассмотрении больных ХСН 
с остеопенией (35,73±2,22 нмоль/л, р<0,05) и 
остеопорозом (33,09±2,33 нмоль/л, р<0,01) ре-
гистрировались более низкие значения витами-
на D в крови, чем в контроле. Данные результа-
ты отражают влияние витамина D на состояние 
минеральной плотности костной ткани при хро-
нической сердечной недостаточности на фоне 
ИБС и ГБ.

Таким образом, патологический континуум 
при хронической сердечной недостаточности 
затрагивает кальций-регулирующие системы 
организма с последующим развитием остео-
пенического синдрома. Гиподинамия, энце-
фалопатия и другие факторы, имеющиеся при 
ХСН, значительно повышают риск развития 
переломов. Несомненна и возрастная лепта в 
прогрессировании снижения МПКТ у этой ка-
тегории пациентов. В целом, у больных с сер-
дечно-сосудистой патологией имеются пред-
посылки для переломов, которые отягощают 
прогноз основного заболевания или могут 
играть решающую роль в дальнейшей судьбе 
пациента. 

Бесспорна необходимость проведения пре-
вентивных мероприятий в этом направлении, 
однако обоснованный комплекс показаний для 
профилактики развития остеопороза у больных 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями до на-
стоящего времени четко не определен.

Имеется большой арсенал медикаментоз-
ных средств, корректирующих минеральную 
плотность костной ткани. Препаратами пер-
вой линии являются бисфосфонаты, которые в 
значительной мере улучшают состояние кости, 
но их применение при сердечно-сосудистой 
патологии сопряжено с риском манифестации 
фибрилляции предсердий [11]. Исходя из ре-
зультатов исследования, для коррекции состо-
яния костной ткани нами был выбран препарат 
кальцемин адванс, имеющий в своем составе, 
помимо витамина D и кальция, микроэлементы, 
необходимые для улучшения мышечного тонуса 
и координации больных с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями. 

Эффективность кальцемина адванс изуча-
лась у 60 больных с ХСН II A стадии, у которых 
по данным остеоденситометрии определялся 
остеопенический синдром (Т-критерий≤-1,0 
SD). Пациенты были рандомизированы на две 
подгруппы: получавшие в комплексном лечении 
коррекцию МПКТ (15 женщин, 15 мужчин, сред-
ний возраст – 64,32±3,54 лет) и не получавшие 
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кальцемин адванс (15 женщин, 15 мужчин, сред-
ний возраст – 65,18±2,65 лет). Длительность за-
болевания в обеих группах была в пределах от 5 
до 15 лет. Больные наблюдались на стационар-
но-амбулаторном режиме кардиологического 
отделения клинической больницы Северо-Осе-
тинской государственной медицинской акаде-
мии. Всем пациентам в динамике терапии вы-
полнялись общеклинические анализы крови и 
мочи.

В первой подгруппе лечение завершили 22 
обследованных, 8 больных выбыли из иссле-
дования ввиду нерегулярного приема препа-
рата.

Спустя шесть месяцев коррекционной тера-
пии препаратом кальцемин адванс наблюдался 
прирост минеральной плотности костной тка-
ни, который составил 2 % в шейке бедра, 3 % 
в области Варда, 0,2 % в вертеле и 4 % в L1-L4 
позвонках. У больных, не имевших коррекции 
МПКТ в комплексной терапии, потеря костной 
массы составила -2,8 % в шейке бедра, -0,1 % в 

области Варда, –0,7 % в вертеле и –1,5 % в L1-
L4 позвонках.

Необходимо подчеркнуть, что на фоне прове-
денного лечения у больных с ХСН значительно 
уменьшились жалобы на ухудшение координа-
ции движений и способности к концентрации, 
шаткость и головокружение при ходьбе, что сни-
жает риск падений, а, следовательно, умень-
шается и риск возникновения переломов. При 
применении кальцемина адванс выявлена его 
хорошая переносимость. Что касается содер-
жания 400 МЕ витамина D в суточной дозе, то 
было доказано [6], что даже такие дозы витами-
на D в сочетании с кальцием снижают риск раз-
вития переломов.

Заключение. Прирост минеральной плотно-
сти костной ткани у больных, получавших ком-
плексное лечение, и отсутствие нежелательных 
явлений в течение периода применения свиде-
тельствуют о безопасности и эффективности 
сочетания кардиальной терапии и антиостеопо-
ротической профилактики.
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Коррекция минеральной плотности  
костной ткани у больных сердечно- 
сосудистыми заболеваниями,  
осложненными хронической  
сердечной недостаточностью
М. С. Хестанова
Северо-Осетинская государственная 
медицинская академия, Владикавказ

Целью исследования явилось изучение кор-
рекции минеральной плотности костной ткани у 
больных сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
осложненными хронической сердечной недоста-
точностью. Обследовано 114 больных с хрониче-
ской сердечной недостаточностью, из которых 60 
пациентов с остеопеническим синдромом были 
рандомизированы на две подгруппы: получавшие 
и не получавшие коррекцию минеральной плот-
ности костной ткани препаратом кальция и вита-
мина D (кальцемин адванс). Комплексная тера-
пия с применением препарата кальцемин адванс 
обеспечивала прирост минеральной плотности 
костной ткани. У пациентов, не получавших кор-
рекционную терапию, отмечалось прогрессиро-
вание снижения плотности кости. Использование 
комбинированного препарата кальцемин адванс 
у больных сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, осложненными хронической сердечной недо-
статочностью является эффективным и безопас-
ным средством профилактики остеопороза.

Ключевые слова: хроническая сердечная 
недостаточность, минеральная плотность кост-
ной ткани, остеопения, остеопороз, витамин D, 
кальцемин адванс

Correction of bone tissue 
mineral density in patients 
with cardiovascular disease, 
complicated with chronic 
heart failure
M. S. Khestanova
North Ossetian State Medical Academy, 
Vladikavkaz

The aim of the study was to examine the 
correction of bone tissue mineral density in patients 
with cardiovascular disease, complicated with 
chronic heart failure. 114 patients with chronic 
heart failure were studied, of which 60 patients with 
osteopenic syndrome were randomized into two 
groups: receiving and not receiving the correction of 
bone tissue mineral density by calcium and vitamin 
D (Calcemin Advance). Combined therapy with the 
use of the drug Calcemin Advance provided a gain in 
bone tissue mineral density. In patients who did not 
receive remedial therapy the progressed reduction 
in bone density was noticed. The use of a combined 
preparation Calcemin Advance in patients with 
cardiovascular diseases, complicated with chronic 
heart failure is effective and safe in osteoporosis 
prevention.

Key words: chronic heart failure, bone tissue 
mineral density, osteopenia, osteoporosis, vitamin 
D, Calcemin Advance
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АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ В РЯЗАНСКОЙ ОБЛАСТИ  
(ИССЛЕДОВАНИЕ МЕРИДИАН-РО)
Е. В. Филиппов

ГБОУ ВПО «Рязанский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, Рязань

Артериальная гипертензия (АГ) является 
одним из самых распространенных сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Однако 

в мире частота АГ вариабельна  – от 3,4  % в 
Индии среди сельского населения до 72,5 % 
в Польше среди женщин [1]. Первичная ар-
териальная гипертензия составляет 85-95 % 
всех случаев заболевания.

В США среди лиц старше 20 лет 77,9 милли-
онов человек имеют АГ, то есть каждый третий 
взрослый страдает этой болезнью [2]. По дан-
ным American Heart Association (AHA), количество 
пациентов с артериальной гипертензией увели-

чится к 2030 году на 8,4 %, что составит 41,1 % 
всего взрослого населения страны. В 2010 году 
АГ стала причиной 63 119 смертей (18,8 % общей 
смертности) в США [2]. 

Целью исследования было изучение рас-
пространенности и лечения артериальной ги-
пертензии в Рязанской области, а также влияния 
поведенческих факторов риска на прогноз паци-
ентов в регионе. 

Материалы и методы. МЕРИДИАН-РО 
(Эпидемиологическое исследование состояния 
здоровья и поведенческих факторов риска у на-
селения Рязанской области) проводилось как от-
крытое проспективное кросс-секционное иссле-
дование совместно с ГНИЦ профилактической 
медицины Минздрава России.

В исследование включались лица 25-64 лет на 
момент обследования, подписавшие информиро-

Филиппов Евгений Владимирович, к.м.н, доцент 
кафедры госпитальной терапии, ГБОУ ВПО 
«Рязанский государственный медицинский 
университет» Минздрава России; 
тел: 84912768402; е-mail: dr.philippov@gmail.com
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ванное согласие. Им проводилось анкетирование по 
стандартизированному опроснику, ЭКГ, измерение 
эндотелиальной функции с помощью аппарата «Ан-
гиоскан» компании ООО «Ангиоскан-Электроникс», 
измерение АД, ЧСС, объема талии, роста, веса, за-
бор биообразцов для определения биохимического 
профиля риска, комплексная оценка риска с помо-
щью адаптированной для Российской Федерации 
шкалы SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation).

Рандомизация
Первый этап. Из всех поликлиник, обслужива-

ющих население г. Рязани, случайным образом 
были отобраны четыре.

Второй этап. В каждой поликлинике случай-
ным образом были выбраны врачебные участ-
ки (по 6 в каждой поликлинике) с населением в 
среднем 1500 (1200-1700) человек.

Третий этап. На каждом участке была произведе-
на пошаговая рандомизация (улица, дом, квартира) 
с шагом 20. Таким образом, с одного участка в ис-
следование было отобрано 75-80 человек. В каждой 
квартире как возможный участник исследования 
расценивался только один человек 25-64  лет.  От-
бор производился по дню и месяцу рождения, не-
зависимо от года рождения. Отбирался тот чело-
век, который родился позже (по дате рождения). 

Для обследования сельского населения было 
отобрано село Захарово и две деревни, распо-
ложенные рядом. Среди всего сельского населе-
ния и прилегающих территорий было случайным 
образом выбрано 600 человек в возрасте 25-64 
лет для возможного участия в исследовании.

Отклик на обследование был более 80 %.
Артериальная гипертензия
Диагноз артериальной гипертензии устанав-

ливался, если систолическое АД (САД) при из-
мерении было более 140 мм рт.  ст.  или диасто-
лическое АД (ДАД) – более 90 мм рт. ст. или если 
пациент принимал препараты по поводу повы-
шенного АД в течение последних 14 дней.

АД измерялось сидя, после 5 минут отдыха. В 
случае, если процедуре измерения АД предшество-
вала значительная физическая или эмоциональная 
нагрузка, период отдыха увеличивался до 15-30 
мин. За 1 час исключалось употребление кофе и 
крепкого чая, курение исключалось за 30 минут. 

Рис. 1. Распределение пациентов 
с АГ по возрастным рангам.

Таблица 1
Сравнительные характеристики пациентов с АГ в зависимости от места постоянного проживания

Фактор Сельское население Городское население ЗначимостьСреднее 95% ДИ Среднее 95% ДИ
Возраст, лет 47,9 46,5-49,3 47,5 46,3-48,5 0,968
САД, мм рт. ст. 141,8 138,8-144,7 135,4 133,2-137,7 0,001*
ДАД, мм рт. ст. 90,4 88,7-92,0 83,6 83,6-86,1 0,0001*
ЧСС, уд/мин 74,1 72,5-75,8 73,6 72,5-74,7 0,702
ИМТ, кг/м2 32,5 31,6-33,4 31,4 30,8-32,0 0,035*
Состояние здоровья по шкале EQ-5D 58,9 56,1-61,6 61,1 59,6-62,6 0,155
Тревога/депрессия1, % 66,7 - 64,6 - 0,341
Ожирение, % 63,6 - 56,6 - 0,085
Курение1, % 33,6 - 35,6 - 0,291
Злоупотребление солью1, % 39,9 - 40,3 - 0,923
Злоупотребление алкоголем1, % 1,0 - 4,4 - 0,026*
Сахарный диабет, % 8,1 - 13,7 - 0,038*
Эндотелиальная дисфункция, % 85,5 - 89,9 - 0,123

1 По данным опросника; * изменения значимы (p<0,05) по критерию U Манна-Уитни.

Статистический анализ
Значения представлены в виде описательной 

статистики при доверительном интервале (ДИ) 
95  %. Сравнение выборок производилось с по-
мощью U-критерия Манна-Уитни, медианного 
критерия или хи-квадрат при p<0,05.

При оценке относительного риска исполь-
зовалась модель риска или модель Mantel-
Haenszel. Все тесты проводились с помощью 
двухсторонних критериев при 95 % ДИ.

Статистический анализ проводился с помо-
щью пакета прикладных программ SPSS Statistics 
20.0 и Microsoft Excel 2011.

Результаты и обсуждение.
Описание выборки
В исследование МЕРИДИАН-РО было включе-

но 1622 человека (1220 представителей город-
ского и 402 – сельского населения), из которых 
42,6 % были мужчины, 53,8 % – женщины. 

Согласно данным, полученным из исследо-
вания МЕРИДИАН-РО, распространенность ар-
териальной гипертензии в Рязанской области 
(типичном регионе Центрального федерального 
округа) среди лиц 25-64 лет составила 45,9  %, 
среди городского населения  – 49,3  %, среди 
сельского – 44,8 %. С возрастом количество па-
циентов с АГ увеличивалось (рис. 1) и к 60 годам 
достигало 62,9 % у мужчин и 63,2 % у женщин.

Различий по половому составу групп среди 
сельского и городского населения выявлено не 
было (табл. 1). В группе городского населения от-
мечены более низкие значения САД и ДАД и более 
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частая встречаемость лиц, злоупотребляющих 
алкоголем и имеющих сахарный диабет.  Среди 
городского и сельского населения отмечалась 
высокая распространенность тревоги/депрес-
сии, ожирения и эндотелиальной дисфункции. 

Предварительные данные из исследования 
ЭССЕ-РФ показали, что распространенность ар-
териальной гипертензии среди представитель-
ной выборки в возрасте 25-64 лет из 9 областей 
России составила 44  % [3]. Частота АГ в раз-
ных регионах была различной: минимальной  – в 
Санкт-Петербурге (35,9  %) и максимальной  – в 
Воронежской области (56,1  %). Ее встречае-
мость среди мужчин была выше, чем у женщин 
(р<0,001). Частота АГ была выше у сельских жи-
телей по сравнению с городским населением как 
среди мужчин (51,8  % и 47,5  % соответственно, 
р<0,02), так и среди женщин (42,9 % и 40,2 % со-
ответственно, р<0,05). С возрастом частота АГ 
увеличивалась более чем в 3 раза – с 18,3 % среди 
лиц 25-34 лет до 74,5 % среди лиц 55-64 лет [3].

Таким образом, распространенность АГ в Ря-
занской области соответствует средним значе-
ниям по России.

Поведенческие факторы риска 
Согласно исследованию МЕРИДИАН-РО наи-

более важными факторами кардиоваскулярного 
риска были избыточная масса тела и ожирение, 
курение, неблагоприятный липидный спектр кро-
ви и повышенный С-реактивный белок.

Частота ожирения в сельской местности сре-
ди трудоспособного населения 25-64 лет соста-
вила 47,5  %, в городе  – 40,5  % (табл. 2). Было 
продемонстрировано, что основным механиз-
мом развития ожирения является неправильное 
пищевое поведение. 

Таблица 2
Распространенность избыточной массы тела и ожи-

рения в Рязанской области в зависимости 
от места проживания (по данным МЕРИДИАН-РО)

Фактор Село Город
Значи-
мость

Зна-
чение

%
Зна-
чение

%

Вес (кг) 82,0 79,8 0,036*
Окружность 
талии (см)

96,0 92,1 0,0001*

ИМТ (кг/м2) 30,3 28,9 0,001*
Ожирение 191 47,5 494 40,5 0,013*

Распространенность курения составила 
34,6  %. Количество курящих женщин равнялось 
22,7  %, у мужчин курение зарегистрировано в 
48,5 % случаев. С возрастом отмечалось умень-
шение курящих женщин, тогда как у мужчин такой 
динамики не наблюдалось (рис. 2). 

Дислипидемии и повышенные маркеры вос-
паления также являются «большими» факторами 
риска. В исследовании выявлено, что повышение 
общего холестерина более чем на 5 ммоль/л и/
или липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 
более чем на 2,5 ммоль/л наблюдалось у 84,1 % 
обследованных, что было больше, чем в странах 
Евросоюза и США [2, 4]. При этом количество 
лиц с «более атерогенным» липидным спектром 

было большим в сельской местности, чем в го-
роде (89,6  % против 82,3  %, р<0,001). Уровни 
С-реактивного белка более 5,0 мг/л отмечены у 
65,9 % обследованных в селе и у 56,7 % в городе 
(р<0,001). Одной из первых интервенций у лиц с 
дислипидемиями должна быть модификация ди-
еты и изменение пищевого поведения.

Распределение по шкале Heart SCORE
Для определения тактики лечения все паци-

енты должны быть стратифицированы по шкале 
Heart SCORE. Россия является территорией вы-
сокого риска. По данным МЕРИДИАН-РО коли-
чество лиц трудоспособного возраста с высоким 
риском (>5 %) составило 19,3 % и увеличивалось 
с возрастом, достигая в группе 60-64 года 57,6 % 
случаев (рис. 3). Лица с высоким риском досто-
верно чаще обращались за медицинской помо-
щью (в амбулаторное звено, вызывали скорую 
медицинскую помощь) и имели больше госпита-
лизаций за последний год (рис. 4).

Рис. 2. Распределение курящих по возрастным категориям 
в зависимости от пола.

Рис. 4. Обращения за медпомощью в зависимости 
от высокого (≥5 %) или умеренного (<5 %) риска по Heart 

SCORE (ЛН – лист нетрудоспособности, СМП – 
скорая медицинская помощь).

Рис. 3. Распределение высоких степеней риска 
(высокий+очень высокий) в зависимости от возраста.
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Лечение АГ
В России количество пациентов, принимаю-

щих антигипертензивные препараты (АГП), до-
вольно большое и достигает 67,1  % у женщин и 
62,4  % у мужчин [3]. В Рязанской области коли-
чество лечащихся пациентов составило 82,1  % 
случаев, однако 18,4 % больных принимали нере-
комендованные препараты, а 17,9 % обследован-
ных препараты, повышающие АД (например, не-
стероидные противовоспалительные средства).

Частота назначений различных групп препа-
ратов в России и Рязанской области, как одном 
из типичных регионов Центрального федераль-
ного округа, представлена на рис. 5 и 6. Отмеча-
ется высокий уровень назначения ингибиторов 
АПФ, бета-блокаторов и диуретиков как в Рос-
сии, так и Рязанской области. 

Преимущество при лечении АГ имеют комби-
нации различных групп препаратов или фикси-
рованные комбинации. В нашем исследовании 
они использовались в 41,1 % случаев. Наиболее 
часто используемые комбинации антигипер-
тензивных препаратов представлены на рис.  7. 
Традиционно комбинация ингибитор АПФ + диу-
ретик является наиболее назначаемой на протя-
жении более 10 лет.

Следует отметить, что критерием успеха тера-
пии АГ является достижение целевого АД. Как по-
казало исследование ЭССЕ-РФ, АД контролиро-
вали только 1/3 женщин и 14,4 % мужчин. В городе 
контроль АД был лучше, чем в сельской местно-
сти. В Рязанской области среди трудоспособно-
го населения АД менее 140/90 мм рт.  ст.  было у 
49,7 % в городе и у 39,4 % в селе. Такой показа-
тель эффективности лечения является средним 
в мире. Например, в Китае он составляет 28,8 % 
[5], а в Канаде достигает 65,8 % [6]. 

Заключение. Распространенность артери-
альной гипертензии в Рязанском регионе не-
сколько больше, чем в России, и характеризуется 
более высоким процентом достижения целевого 
АД. Несмотря на это, 1/3 пациентов имеют высо-
кий и очень высокий 10-летний фатальный риск, 
что диктует необходимость внедрения активных 
профилактических мер для максимально воз-
можного его снижения.

В лечении артериальной гипертензии отме-
чается низкий (недостаточный) процент исполь-
зования фиксированных комбинаций. Среди 
препаратов наиболее часто используются инги-
биторы АПФ, диуретики и бета-блокаторы, кото-
рые в настоящее время являются препаратами 
выбора в большинстве клинических ситуаций у 
пациентов с артериальной гипертензией. 

Рис. 6. Частота назначения АГП по классам в Рязанской 
области (ИАП – ингибиторы АПФ, ББ – β-адреноблокаторы, 

БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, 
БКК – блокаторы кальциевых каналов).

Рис. 5. Частота назначения АГП по классам в России [5] 
(ИАПФ – ингибиторы АПФ, β-АБ – β-адреноблокаторы, 

Д – диуретики, АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина, 
АК – антагонисты кальция).

Рис. 7. Частота использования различных фиксированных 
комбинаций у пациентов с АГ в Рязанской области.
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Артериальная гипертензия в Рязанской 
области (исследование МЕРИДИАН-РО)
Е. В. Филиппов
Рязанский государственный медицинский
 университет, Рязань

Артериальная гипертензия является одним из 
самых распространенных сердечно-сосудистых 
заболеваний. Целью исследования явилось изуче-
ние распространенности и лечения артериальной 
гипертензии в Рязанской области, а также влияния 
поведенческих факторов риска на прогноз паци-
ентов в регионе. В исследование МЕРИДИАН-РО 
было включено 1622 человека в возрасте 25-64 лет. 
В Рязанской области распространенность артери-
альной гипертензии была несколько больше, чем 
в России, и составила 45,9 %. Наиболее важными 
факторами кардиоваскулярного риска были избы-
точная масса тела и ожирение, курение, неблаго-
приятный липидный спектр крови и повышенный 
С-реактивный белок. Количество лечащихся паци-
ентов достигало 82,1 %, однако 18,4 % принимали 
нерекомендованные препараты, а в 17,9 % слу-
чаев  – препараты, повышающие АД. В Рязанском 
регионе определялся более высокий процент до-
стижения целевого АД, однако 1/3 пациентов име-
ли высокий и очень высокий 10-летний фатальный 
риск. В терапии отмечался низкий процент исполь-
зования фиксированных комбинаций. 

Ключевые слова: артериальная гипертен-
зия, пациенты высокого риска, факторы риска, 
эпидемиология

Arterial hypertension in the Ryazan 
region (MERIDIAN-RO research)
E. V. Filippov
Ryazan State Medical University, 
Ryazan

Arterial hypertension is one of the most common 
cardiovascular disease. The aim of the study was to 
investigate the prevalence and treatment of arterial 
hypertension in the Ryazan region, as well as the 
impact of behavioral risk factors on the prognosis 
of patients in the region. The study MERIDIAN-RO 
included 1622 people aged 25-64 years. In the 
Ryazan region the prevalence of arterial hypertension 
was 45.9 % that is slightly higher than in Russia. The 
most important cardiovascular risk factors were 
overweight and obesity, smoking, unfavorable lipid 
profile and elevated C-reactive protein. The number 
of patients reached 82.1 %, but 18.4 % were taking 
non-recommended drugs, and 17.9 % – drugs 
that increase blood pressure. In the Ryazan region 
there was higher percentage of achieving target 
blood pressure, but 1/3 of the patients had high and 
very high 10-year fatal risk. The therapy had a low 
percentage of use of fixed combinations.

Key words: arterial hypertension, high-risk 
patients, risk factors, epidemiology
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) про-
должает оставаться наиболее частой 
причиной смертности, инвалидности и 

экономических потерь в современном ин-
дустриальном обществе. Так, по данным 
экспертов за период с 2000 по 2011 гг. ИБС 
лидировало среди причин смертности насе-
ления, как мира в целом (12,8 % [6]), так и в 
России в частности (29,2 %).

Реваскуляризация миокарда является од-
ним из наиболее эффективных методов лечения 
больных с различными формами ИБС [1, 3, 7]. 
Целью выполнения аортокоронарного шунти-
рования (АКШ) является устранение симптомов 
ИБС (стенокардии, аритмии, сердечной недо-
статочности), предотвращение острого инфар-
кта миокарда, улучшение качества и увеличе-
ние продолжительности жизни. Однако, наряду 
с широким применением в клинике операции 
коронарного шунтирования  все более серьез-
ную проблему стал представлять возврат стено-
кардии у пациентов в отдаленные сроки после 
операции [1-4], приводящий к утяжелению кли-
нической картины. Таким больным может потре-
боваться повторная операция аортокоронарно-
го шунтирования [7]. Таким образом, симптома-
тическое улучшение происходит лишь у 62-73 % 
пациентов, а пятилетняя выживаемость пациен-
тов после выполнения опе-
ративного вмешательства 
составляет 80-91 % [10]. Но 
это официальные данные, 
а по собственным наблю-
дениям мы видим, что даже 
при улучшении клинической 
картины и уровня качества 
жизни у пациентов после 
АКШ зачастую ухудшается 
ультразвуковая картина при 
эхокардиоскопии (ЭХО-КС).

Целью исследования  
явилось проведение срав-
нительной оценки динамики  
Эхо-КГ показателей в за-
висимости от исходной со-
кратительной способности 
левого желудочка у больных 
ИБС в течение первых пяти 
лет после операции АКШ.

Материал и методы. В 
исследование было включе-
но 69 мужчин с ИБС в воз-
расте от 47 до 75 лет с дли-
тельностью заболевания от 
5 до 25 лет. Пациенты были 
разделены на две подгруп-
пы: с нормальной  (≥ 55 %) 
и низкой фракцией выброса 
левого желудочка по Тей-
хольцу.

Всем больным проводи-
лась ЭХО-КС до операции и 
ежегодно в динамике 5 лет 

наблюдения. Оценивались следующие показа-
тели: конечный диастолический (КДР) и систо-
лический (КСР) размеры и объемы (КДО  и КСО 
соответственно), толщина межжелудочковой 
перегородки (МЖП) и задней стенки левого же-
лудочка (ЗСЛЖ), ударный объем (УО), фракция 
выброса по Тейхольцу (ФВ). Рассчитывались 
показатели ремоделирования сердца, рекомен-
дованные Американской Ассоциацией Эхокар-
диоскопии (2008), такие как индекс миокарда 
(ИМ), относительная толщина стенок левого же-
лудочка (ОТС), индекс конечного диастоличе-
ского диаметра (иКДД), минутный объем крови 
(МОК).

Статистический анализ проводился при по-
мощи пакета программ Statistica 7.0. Учитывая 
распределение признаков в группах отличное 
от нормального (тест Шапиро-Уилка), исполь-
зовались непараметрические методы представ-
ления [Me (LQ;UQ)] и сравнения данных (тест 
Вилкоксона). Уровень нулевой статистической 
гипотезы об отсутствии различий был принят 
равным 0,05. 

Результаты и обсуждение. Основные 
структурно-функциональные изменения в серд-
це в подгруппе с нормальной ФВ отражены в 
табл. 1, 2; с низкой ФВ – в табл. 3,4.

Таблица 1
Структурно-функциональные изменения левых отделов сердца 

после операции АКШ у пациентов с исходно нормальной фракцией 
выброса  левого желудочка

Показа-
тель

До опера-
ции (n=52)

Через 
1 год

(n=42)

Через 2 
года (n=35)

Через 
3 года 
(n=29)

Через 
4 года 
(n=22)

Через 5 и 
более лет 

(n=9)

КДР 55,0
[53,2; 58,0]

55,8
[54,0; 58,0]

55,8
[54,0; 59,0]

55,0
[52,9; 57,9]

57,1
[54,5; 61,0]

60,0
[57,0; 60,7]

КСР 37,0
[35,2; 39,0]

39,0
[37,0; 41,2]

39,0
[37,9; 41,0]

39,0
[37,0; 41,5]

41,0
[38,0; 45,0]

45,3
[39,0; 46,3]

МЖП 11,0
[10,1; 11,3]

10,5
[10,0; 11,1]

10,5
[9,6; 11,0]

10,4
[9,6; 11,0]

10,0
[9,5; 11,0]

10,5
[10,0; 10,8]

ЗСЛЖ 11,0
[10,2; 11,4]

10,8
[10,0; 11,0]

10,5
[10,0; 11,0]

10,5
[10,0; 11,2]

10,4
[10,0; 11,1]

10,5
[10,0; 11,0]

ИМ
123,4

[107,7; 
133,8]

116,3
[107,7; 
130,5]

114,0
[106,9; 
127,8]

110,4
[105,5; 
123,6]

116,6
[111,1; 
135,0]

115,8
[111,6; 
137,9]

ОТС 0,39
[0,37; 0,41]

0,38
[0,35; 0,40]

0,38
[0,35; 0,40]

0,37
[0,35; 0,40]

0,36
[0,33; 0,39]

0,36
[0,34; 0,37]

иКДД 2,80
[2,65; 2,94]

2,82
[2,62; 2,94]

2,78
[2,66; 3,03]

2,77
[2,65; 2,93]

2,89
[2,80; 3,13]

2,81
[2,73; 2,94]

КДО
147,4

[136,5; 
166,6]

152,4
[141,3; 
166,6]

152,4
[141,3; 
173,2]

147,4
[134,8; 
165,9]

160,7
[144,4; 
186,9]

180,0
[160,0; 
184,8]

КСО 58,1
[51,4; 65,7]

65,9
[58,1; 75,1]

65,9
[61,6; 74,2]

65,9
[58,1; 76,4]

74,0
[62,0; 92,4]

93,9
[65,9; 98,8]

УО
93,4

[83,6; 
105,1]

86,8
[78,5; 96,6]

86,9
[74,3; 95,4]

81,5
[72,9; 92,2]

84,5
[76,0; 
102,1]

86,0
[80,9; 92,3]

ФВ 61,9
[58,9; 64,2]

56,4
[53,2; 60,6]

57,1
[50,5; 60,4]

56,2
[50,5; 57,3]

55,2
[49,0; 58,0]

51,3
[46,6; 53,4]

МОК 6,55
[5,60; 7,90]

6,09
[5,21; 7,30]

5,54
[5,03; 7,10]

5,99
[5,11; 6,51]

5,83
[4,95; 6,53]

5,50
[5,01; 7,09]



25

вестник молодого ученого, № 3-4, 2014

Таблица 2 
Сравнительная оценка достоверности отличий (критерий р теста Вилкоксона) 

в группе с исходно нормальной фракцией выброса левого желудочка

КДР КСР МЖП ЗСЛЖ ИМ ОТС
До операции – через 1 год после операции 0,3643 0,0001 0,0030 0,0452 0,0790 0,0056
Через 1 год – через 2 года после операции 0,4386 0,2850 0,5699 0,2904 0,4279 0,3130
Через 2 года – через 3 года после операции 0,7764 0,1330 0,1698 0,9246 0,8446 0,4997
Через 3 года – через 4 года после операции 0,0284 0,4008 0,6744 0,9165 0,2411 0,2026
Через 4 года – через 5 лет после операции 0,4631 0,9165 0,8927 0,8551 0,4631 0,2489
До операции – через 2 года после операции 0,5326 0,0002 0,0081 0,0125 0,1740 0,0076
До операции – через 3 года после операции 0,5011 0,0005 0,0005 0,0223 0,0098 0,0021
До операции – через 4 года после операции 0,0129 0,0001 0,0217 0,0137 0,9353 0,0005
До операции – через 5 лет после операции 0,2626 0,0109 0,3105 0,8590 0,8590 0,1731

иКДД КДО КСО УО ФВ МОК
До операции – через 1 год после операции 0,3823 0,3134 0,0001 0,1195 0,0001 0,0670
Через 1 год – через 2 года после операции 0,4849 0,5009 0,3187 0,9425 0,7731 0,6139
Через 2 года – через 3 года после операции 0,7946 0,8313 0,1989 0,4724 0,0936 0,6791
Через 3 года – через 4 года после операции 0,0284 0,0284 0,3270 0,0687 0,4413 0,9594
Через 4 года – через 5 лет после операции 0,4631 0,4631 0,9164 0,2489 0,4631 0,3454
До операции – через 2 года после операции 0,5553 0,5214 0,0002 0,0039 0,0001 0,0192
До операции – через 3 года после операции 0,5165 0,4279 0,0005 0,0013 0,0001 0,0530
До операции – через 4 года после операции 0,0143 0,0096 0,0001 0,0424 0,0002 0,0666
До операции – через 5 лет после операции 0,2076 0,3270 0,0109 0,0152 0,0077 0,0382

Таблица 3
Структурно-функциональные изменения левых отделов сердца после операции АКШ у пациентов 

с исходно низкой фракцией выброса левого желудочка

Пока-
затель До операции (n=17) Через 1 год

(n=16) Через 2 года (n=12) Через 3 года (n=7) Через 4 года (n=5)

КДР 59,0 [55,9; 63,0] 59,5 [56,3; 62,5] 59,6 [56,8; 65,1] 62,1 [59,1; 70,4] 62,1 [53,0; 64,0]
КСР 45,0 [40,3; 47,6] 45,4 [40,7; 48,5] 46,2 [41,7; 50,0] 47,6 [44,3; 60,0] 50,0 [37,0; 50,0]
МЖП 9,5 [9,0; 11,4] 9,4 [8,8; 11,0] 9,6 [7,0; 11,2] 9,5 [8,8; 10,7] 9,5 [8,5; 9,5]
ЗСЛЖ 11,3 [10,1; 12,3] 10,3 [9,6; 11,5] 11,0 [10,6; 11,3] 10,3 [9,6; 11,2] 10,0 [9,5; 10,2]

ИМ 137,3 [108,6; 160,5] 128,1 [107,3; 139,3] 135,6 [116,8; 145,5] 142,1 [136,8; 146,3] 131,4 [124,9; 136,8]
ОТС 0,34 [0,32; 0,38] 0,33 [0,30; 0,40] 0,31 [0,29; 0,41] 0,30 [0,25; 0,37] 0,30 [0,30; 0,38]
иКДД 3,07 [2,85; 3,28] 3,03 [2,77; 3,31] 3,13 [2,86; 3,39] 3,43 [2,67; 3,71] 3,26 [3,09; 3,59]
КДО 173,2 [153,0; 201,2] 176,6 [155,6; 197,6] 176,9 [158,4; 216,7] 194,7 [173,9; 258,7] 194,7 [135,3; 208,5]
КСО 92,5 [71,3; 105,4] 94,2 [72,9; 110,2] 98,4 [77,6; 118,5] 105,4 [89,1; 120,0] 118,2 [58,1; 118,2]
УО 83,9 [73,4; 98,8] 79,9 [74,7; 93,0] 86,1 [76,8; 91,5] 87,7 [82,9; 93,1] 77,2 [76,5; 90,3]
ФВ 47,3 [45,2; 52,0] 47,2 [37,1; 55,4] 45,5 [42,3; 53,1] 45,1 [30,4; 54,1] 43,3 [39,3; 57,1]

МОК 6,61 [4,64; 7,21] 6,18 [5,40; 7,30] 6,17 [5,18; 7,11] 5,80 [5,40; 6,58] 5,42 [4,96; 5,56]

Таблица 4
Сравнительная оценка достоверности отличий (критерий р теста Вилкоксона) 

в группе с низкой фракцией выброса левого желудочка

КДР КСР МЖП ЗСЛЖ ИМ ОТС
До операции – через 1 год после операции 0,4380 0,3655 0,0703 0,1055 0,0980 0,0879
Через 1 год – через 2 года после операции 0,7598 0,6566 0,3739 0,4755 0,6566 0,6566
Через 2 года – через 3 года после операции 0,2489 0,6002 0,2489 0,4631 0,3454 0,7532
До операции – через 2 года после операции 0,7221 0,7837 0,2026 0,5633 0,4328 0,1361
До операции – через 3 года после операции 0,3980 0,6121 0,3980 0,4990 0,6121 0,8658
До операции – через 4 года после операции 0,5002 0,8927 0,4652 0,0431 0,1380 0,0431

иКДД КДО КСО УО ФВ МОК
До операции – через 1 год после операции 0,4691 0,5014 0,2553 0,6417 0,4691 0,8361
Через 1 год – через 2 года после операции 0,7213 0,7989 0,7221 0,5937 0,7897 0,5937
Через 2 года – через 3 года после операции 0,2489 0,2489 0,4631 0,6002 0,7532 0,7532
До операции – через 2 года после операции 0,7221 0,7897 0,5829 0,9375 0,7537 0,6379
До операции – через 3 года после операции 0,3980 0,4990 0,6121 0,8658 0,3105 0,7353
До операции – через 4 года после операции 0,5002 0,5002 0,8927 0,1380 0,5002 0,1380
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Из представленных данных следует, что у па-
циентов с исходно нормальной ФВ на первом 
году после АКШ достоверно увеличиваются КСР 
(до операции – 37,0 [35,2; 39,0] мм, через год по-
сле операции  – 39,0 [37,0; 41,2] мм, р=0,0001), 
КСО (58,1 [51,4; 65,7] мл и 65,9 [58,1; 75,1] мл 
соответственно, р=0,0001), что при отсутствии 
достоверных изменений КДР и КДО (р=0,3643 и 
0,3134 соответственно) приводит к уменьшению 
ФВ (61,98 [58,9; 64,2] % и 56,4 [53,2; 60,6] % со-
ответственно, р=0,0001). При этом уменьшается 
толщина МЖП (11,0 [10,1; 11,3] мм и 10,8 [10,0; 
11,0] мм соответственно, р=0,0030). Отсутствие 
ухудшения клинической картины вероятно связа-
но с отсутствием достоверных изменений минут-
ного объема крови (р=0,0670).

При детальном изучении ежегодной дина-
мики большинства показателей (1-2 года по-
сле операции, 2-3 года после операции и т.д.) 
достоверных отличий не выявлено. Однако на 
четвертом году после оперативного лечения 
достоверно увеличивается иКДД (2,77 [2,65; 
2,93] через 3 года после АКШ и 2,89 [2,80; 3,13] 
через 4 года после операции, р=0,0284).

При изучении динамики показателей ЭХО-КС 
у пациентов с исходно нормальной ФВ через 1-5 
лет наблюдения по сравнению с исходными дан-
ными видно, что появившиеся на первом году из-
менения не исчезают в последующие годы. Более 
того, начиная со второго года после операции, 
достоверно увеличиваются КСР, КСО и уменьша-
ется УО. При этом прогрессивно ухудшается ФВ. 

У пациентов с исходно низкой ФВ достовер-
ных изменений в динамике эхокардиографиче-
ских показателей выявлено не было. 

Заключение. У пациентов с нормальной 
фракцией выброса сразу после операции уве-
личиваются размеры полости левого желудочка, 
а, начиная со второго года после оперативного 
лечения, ухудшается и его сократительная спо-
собность (увеличение КСО, снижение УО и ФВ). 
У пациентов с исходно низкой фракцией выброса 
изменений в показателях ЭХО-КС не отмечается.
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Динамика эхокардиографической 
картины у больных ИБС после 
оперативной реваскуляризации 
миокарда в зависимости 
от исходной сократительной 
способности левого желудочка
Р. Н. Шварц, М. Мухлисс, Т. Н. Панова 
Астраханский государственный медицин-

ский университет, Астрахань

Целью исследования явилось проведение 
сравнительной оценки динамики Эхо-КГ показа-
телей в зависимости от исходной сократительной 
способности левого желудочка у больных ише-

The dynamics of echocardiographic 
pattern in patients with coronary 
disease after surgical myocardial 
revasculization according 
to initial contractility 
of the left ventricle
R. N. Schwarts, M. Mukhliss, T. N. Panova
Astrakhan State Medical University, 
Astrakhan

The aim of the study was a comparative 
assessment of the dynamics of echocardiography 
parameters depending on the initial contractility 
of the left ventricle in patients with coronary heart 
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НАРУШЕНИЯ КОНЕЧНОГО ЭТАПА СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ  
У ДЕТЕЙ С синдромом гематомезенхимальной  
дисплазии И ПАТОЛОГИЯ ГЕМОСТАЗА  
У ХИРУРГИЧЕСКИХ паЦИЕНТОВ
Л. В. Фирсова 1, В. Г. Стуров 2, И. Б. Ковынев 2

1 ГБУЗ «Иркутская государственная областная детская клиническая больница», Иркутск 
2 ГБОУ ВПО «Новосибирский государственный медицинский университет»  
   Минздрава РФ, Новосибирск

мической болезнью сердца (ИБС) в течение пяти 
лет после аорто-коронарного шунтирования. 69 
больным ИБС с нормальной и низкой фракцией 
выброса левого желудочка выполнялась Эхо-КГ, 
и рассчитывались показатели ремоделирования 
сердца до и в динамике 1-5 лет наблюдения по-
сле аорто-коронарного шунтирования. У пациен-
тов с исходно низкой фракцией выброса отри-
цательной динамики эхокардиографических по-
казателей за пять лет наблюдения после опера-
ции отмечено не было. У больных с нормальной 
фракцией выброса, начиная с первого года после 
аорто-коронарного шунтирования, достоверно 
увеличивались конечный систолический размер, 
конечный систолический объем, со второго года 
появлялось уменьшение ударного объема, фрак-
ции выброса левого желудочка и толщины меж-
желудочковой перегородки, с четвертого года 
после оперативного лечения достоверно увели-
чивался индекс конечного диастолического диа-
метра. Фракция выброса прогрессивно ухудша-
лась в течение всего периода наблюдения. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь 
сердца, аортокоронарное шунтирование, эхо-
кардиография

disease (CHD) within five years after coronary 
artery bypass grafting. 69 patients with coronary 
artery disease with normal and low left ventricular 
ejection fraction was performed echocardiography 
and cardiac remodeling parameters were calculated 
before and in the dynamics of 1-5 years follow-up 
after coronary artery bypass grafting. Patients with 
initially low ejection fraction didn’t have negative 
dynamics of echocardiographic parameters during 
five years follow-up after surgery. In patients with 
normal ejection fraction, starting with the first year 
after coronary artery bypass surgery, there was 
significantly increased end-systolic dimension, end-
systolic volume, from the second year appeared a 
decrease in stroke volume, left ventricular ejection 
fraction and ventricular septal thickness, from 
the fourth year after surgery the index of end-
diastolic diameter was significantly increased. 
Ejection fraction was becoming progressively worse 
throughout the observation period.

Key words: ischemic heart disease, coronary 
artery bypass surgery, echocardiography
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Свертывание крови  – многоступенчатый, 
поликомпонентный процесс, в котором 
участвуют ряд сериновых протеаз, а 

также неферментные белки  – мессенджеры 
и акселераторы, обеспечивающие взаимо-

действие плазменных факторов свертыва-
ния на матрице фосфолипидных мембран 
[1, 3, 20]. Конечный этап свертывания крови 
(гемокоагуляции) характеризуется каскадом 
биохимических процессов, заключающих-
ся в метаболизме фибриногена, его связи 
с компонентами и кофакторами системы 
фибринолиза, образованию конечных про-
дуктов деградации фибрина-фибриногена, 
активации фактора XIII (плазменной транс-
глутаминазы) и, в конечном итоге, приво-
дящие к образованию консолидированного 
(нерастворимого) фибрина [2, 3, 22]. Также 
выявлена взаимосвязь фибриногена и ком-
понентов соединительной ткани [11, 19]. 

Установлено, что молекулы фибриногена и 
фибрина имеют высокое сродство к коллагену, 
волокна которого опосредуют взаимодействие 
клеток с молекулами клеточной адгезии, в част-
ности с αVβ3-интегрином. Последние исследо-
вания показали, что фибрин может выполнять 
связывающую роль между коллагеном I типа и 
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клетками [26]. Доказано, что фибриноген и кол-
лаген, как элементы внеклеточного матрикса, в 
состоянии оказать прямое влияние на диффе-
ренцировку мезенхимальных стволовых клеток 
и на остеогенез. Исследованиями на двумерных 
(2D) монослойных культурах обнаружено, что 
фибриноген, наряду с фибронектином, являет-
ся фактором наибольшего влияния на остеоге-
нез и осаждение кальция [25]. Таким образом, 
фибрин/фибиноген и коллаген, являясь важ-
нейшими протеинами межклеточного матрикса, 
взаимодействуют с клеточными и внеклеточ-
ными структурами синергично. Все это являет-
ся причиной часто наблюдаемой в клинической 
практике педиатра и гематолога сцепленности 
признаков дисплазии соединительной ткани и 
тромбо-геморрагических нарушений, характер-
ных для дисфибриногенемии (ДФГ) [24]. Одним 
из примеров такой связи может быть гематоме-
зенхимальная дисплазия. 

Геморрагические гематомезенхимальные 
дисплазии (ГМД)  – группа наследственных ге-
моррагических диатезов, в основе которых ле-
жат как нарушения развития и структуры со-
единительной ткани, так и сопряженные с ними 
нарушения системы гемостаза. К ним относятся 
синдром Элерса-Данлос, синдром Марфана и 
юношеский  кифосколиоз, синдром Квика (со-
четание телеангиэктазии с дефицитом факто-
ра Виллебранда), синдром отсутствия лучевой 
кости, тромбоцитопатии и дефицита Х фактора 
свертывания крови, болезнь Хержманского-Пуд-
лака (пигментные и мезенхимальные наруше-
ния в сочетании с отсутствием в тромбоцитах 
плотных  гранул) и др. [4, 12, 13]. Кроме гемор-
рагических форм в клинике выделяются и мало-
изученные, но манифестно протекающие тром-
ботические варианты ГМД, требующие особого 
внимания к данной категории пациентов, осо-
бенно на фоне хирургической патологии [12, 14].

Некоторые варианты ДФГ являются неотъем-
лемыми «спутниками» ГМД, при которой анома-
лия конечного этапа свертывания крови, наряду 
с более или менее выраженной дисфункцией 
сосудисто-тромбоцитарного компонента гемо-
стаза и клиническими признаками синдрома ме-
зенхимальной дисплазии (СМД), могут созда-
вать ярко выраженную (нередко полиморфную) 
картину геморрагического диатеза и требовать 
активной коррекционной терапии [4, 12]. Дети с 
СМД часто страдают хирургическими болезня-
ми: изменениями костного скелета  – деформа-
циями грудной клетки, болезнями позвоночника, 
деформацией конечностей, врожденными поро-
ками развития бронхолегочной системы, сердца, 
брюшной стенки, почек, мочеточников, толстой 
кишки, офтальмопатиями, болезнями ЛОР-
органов, требующими оперативного лечения [5, 
6, 8]. Учитывая то, что нарушения гемостаза могут 
быть проявлениями тромбофилии, дисфибри-
ногенемии, коагулопатии со снижением уровня 
различных факторов свертывания, тромбоцито-
патии со снижением агрегации тромбоцитов или 

с гиперагрегацией последних, и клинически вы-
ражаться, как повышенной кровоточивостью, так 
и возникновением тромбозов, необходимо де-
тальное обследование и выявление таких боль-
ных во избежание осложнений в различных пери-
одах хирургического вмешательства [15-18].

При изучении широкого списка литературных 
источников сложилось мнение, что нет единого 
понимания и суждения о вариантах гемостати-
ческих нарушений и методах их коррекции у де-
тей с СМД и хирургическими болезнями. До на-
стоящего времени отсутствуют исследования по 
оценке клинической эффективности коррекции 
нарушений гемостаза у данной группы больных в 
различные операционные периоды.

Цель исследования: исследовать характер и 
структуру патологии конечного этапа свертыва-
ния у детей с синдромом мезенхимальной дис-
плазии с фоновой хирургической патологией.

Материал и методы. Клиническая часть 
исследования выполнена на основе анализа 
результатов обследования и лечения детей, 
госпитализированных в стационар Иркутской го-
сударственной областной детской клинической 
больницы (ИГОДКБ) с 2004 по 2009 год. За ука-
занный период в клинике наблюдалось 109 детей 
в возрасте от 1 года до 18 лет с синдромом ме-
зенхимальной дисплазии, имевших патологию 
системы гемостаза и хирургические заболева-
ния. Среди пациентов наблюдалось 69 мальчи-
ков (63,3 %) и 40 девочек (36,7 %). Все дети были 
разделены на две базисные группы. В первую 
группу (группу лечения (ГЛ)) вошли 53 больных, 
у которых по данным анамнеза, физикальных, 
клинических и лабораторных симптомов одно-
временно с хирургической патологией были вы-
явлены признаки синдрома мезенхимальной 
дисплазии, нарушения в системе свертывания. 
Они получали пред-, интра– и послеоперацион-
ную терапию, корректирующую коагулологиче-
ские нарушения. Во вторую группу (группу кли-
нического сравнения (ГКС)) включены 56 детей, 
имевших в анамнезе интра– и послеоперацион-
ные гемостазиологические осложнения в связи 
с недиагностированными на предоперационном 
этапе нарушениями системы свертывания. Кон-
трольная группа представлена 20 здоровыми 
детьми и подростками (в возрасте 8-17 лет), про-
ходившими плановую консультацию гематолога 
в предоперационном периоде (перед проведе-
нием плановых хирургических вмешательств), у 
которых отсутствовали клинические проявления 
СМД и не выявлялось значимых нарушений в си-
стеме свертывания крови. При детальном клини-
ческом обследовании у них не были обнаружены 
симптомы явной либо скрытой (пробы жгута, 
щипка) кровоточивости, признаки дисплазии 
соединительной ткани, изменения капилляров 
в зоне Киссельбахового сплетения, у девочек-
подростков – продолжительные и/или обильные 
менструации. 

 Развернутый гематологический анализ крови 
проводился на гематологическом анализаторе 
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ХТ-2000i SYSMEX (Швейцария). Определение 
агрегационной функции тромбоцитов осущест-
влялось на агрегометре HELENA AggRAM (Вели-
кобритания) под действием основных индукто-
ров агрегации  – АДФ, коллагена, ристоцетина, 
арахидоновой кислоты. Унифицированные ме-
тоды исследования коагуляционного гемоста-
за выполнены на коагулометрах STA-R Evolution 
(Франция), DADE BEHRING BFT II (Германия), ACL-
200 (Италия), STA-R Evolution (Франция), на спек-
трофотометре ROKI согласно существующим 
рекомендациям [7]. Иммунометрический анализ 
проводился на аппарате NICOCARD (Дания). На 
детектирующем термоциклере ДТ-96 (Россия) 
определялись генетические полиморфизмы, ас-
социируемые с риском развития тромбофилии: 
гена бета-цепи фибриногена (FGB)  – полимор-
физм с.-467G>A, гена бета-цепи фибриногена 
(FGB) – полиморфизм с.-156 G>Т, гена протром-
бина F2 – полиморфизм С. 97G>A, гена тромбо-
цитарного рецептора фибриногена (ITGB3) – по-
лиморфизм с.176Т>С, гена коагуляционного 
фактора V – полиморфизм с.1601G>A, «мутация 
Лейдена», гена интегрина альфа-2 (ITGA2) – по-
лиморфизм с.750С>Т, гена тромбоцитарного 
гликопротеина 1b (GP1BA) – полиморфизм VNTR 
c.1234_1272del39/ins39, гена тромбоцитарно-
го гликопротеина 1b (GP1BA)  – полиморфизм 
с.482С>Т, гена ингибитора тканевого плазмино-
гена PAI1, гена метилентетрагидрофолатредук-
тазы (MTHFR)  – полиморфизм с.665 С>Т, гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR)  – 
полиморфизм с.1286А>С), гена метионинсин-
тазы (MTR)  – полиморфизм с.2756А>G, гена 
редуктазы метионинсинтазы (MTRR) – полимор-
физм с.66А>G. Определялся уровень гомоцисте-
ина в плазме и количество С-реактивного белка 
(СРБ) – маркера эндотелиолиза. 

Полученные результаты лабораторного об-
следования у обследованных послужили осно-
вой для формирования группы клинического 
контроля (практически здоровые с отсутствием 
клинически значимых гемостазиологических де-
фектов).

Результаты и обсуждение. Клинические 
проявления СМД у детей с хирургическими бо-
лезнями включали различные признаки соеди-
нительнотканной дисплазии (согласно принятым 
Национальным рекомендациям) [9]; причем у 
большинства пациентов обнаружено сочетание 5 
и более признаков мезенхимальной дисплазии. У 
подавляющего числа обследованных обеих групп 
превалировали признаки дисфункции покровных 
коллагенов (I и III типов), преобладали замедле-
ние заживления ран, мышечная гипотония, вис-
церальный спланхоптоз, в частности нефроптоз, 
тенденция к гиперэластичности кожи, ангиоэк-
тазии, гипермобильность шарнирных суставов 
мелкого и среднего калибра, скелетные анома-
лии в виде деформации позвоночника, грудной 
клетки, конечностей, задержка физического раз-
вития. Выявлялись различные соединительнот-
канные микроаномалии: эпикант, гетерохромия 

радужной оболочки глаз, гипертелоризм глаз, 
экзофтальм, энофтальм; мягкие, деформиро-
ванные ушные раковины, низко расположенные 
уши, большие торчащие уши, третий тип мочки 
уха, гипоплазия мочки; низкий рост волос на лбу, 
затылке; диастема, неправильный рост зубов, 
дополнительные зубы, неправильный прикус, 
уздечка верхней губы, короткая уздечка языка; 
гипертелоризм сосков (у мужского пола); поли-
темия, клинодактилия, синдактилия, олигодак-
тилия, брахидактилия, сандалевидная щель и др. 
Болезни мочевыводящей системы и почек не-
редко сочетались с диспластическими пороками 
развития (удвоение лоханок, дистопия, кистоз-
ные образования и др.). 

Изменения в иммунограмме присутствовали у 
64,2 % детей группы лечения и у 66,1 % пациен-
тов группы клинического сравнения. 

Проанализированы 58 клинико-инструмен-
тальных признаков/нозологических форм наи-
более часто встречающихся при СМД. К ним 
были отнесены различные аномалии развития 
сердечно-сосудистой системы (54  %); органов 
зрения (3 %); ЛОР-органов (4 %); нервной систе-
мы (18 %); желудочно-кишечного тракта (42 %); 
бронхолегочной системы (12  %); мочевыдели-
тельной системы (32 %); эндокринной системы 
(9  %); иммунной системы (6  %); опорно-дви-
гательного аппарата (42  %); репродуктивной 
системы (7  %). Мультисистемные проявления 
СМД встречались более чем у 70 % пациентов. 
Определение степени выраженности синдрома 
мезенхимальной дисплазии у конкретного па-
циента проводилось по сумме баллов (крите-
рии P. Beighton [19]). Тяжесть состояния больных 
СМД определялась четырьмя основными состав-
ляющими: степенью выраженности внешних про-
явлений соединительнотканной дисплазии, ха-
рактером малых аномалий развития внутренних 
органов и систем, течением ассоциированной 
хронической соматической или психоневрологи-
ческой патологии, метаболическими нарушени-
ями, отражающими состояние обмена соедини-
тельной ткани.

Проведенное комплексное клинико-лабо-
раторное обследование пациентов позволило 
установить характер нарушений в системе гемо-
стаза, на основании которого дети были распре-
делены на ряд нозологических групп. Учитывая 
то, что ГМД представляет собой уникальную ано-
малию развития организма человека, которая 
характеризуется неоднозначной клинической 
симптоматикой, и как следствие, отсутствием 
четких диагностических критериев, разделение 
на группы носило условный характер – по преоб-
ладанию более выраженного нарушения в опре-
деленном звене свертывания, так как характер 
патологии гемостаза часто являлся сочетанным. 
Такой широкий диапазон нарушений свертыва-
ния объяснялся сочетанием генетически обу-
словленных аномалий коллагена с генетически 
обусловленными нарушениями компонентов си-
стемы гемостаза. 
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У всех больных с проявлениями гематомезен-
химальной дисплазии доминировали сочетанные 
нарушения: у 28,4 % детей группы клинического 
сравнения и у 24,8 % детей группы лечения. Жа-
лобы, обусловленные патологическими изме-
нениями в системе свертывания у детей с ГМД, 
представлены в табл. 1.

Диагностика нарушений в фибринолитиче-
ском звене системы гемостаза осуществлялась 
по разработанному автором диагностическому 
алгоритму [15]. При снижении уровня фибрино-
гена, удлинении тромбинового времени, сме-
шанном типе кровоточивости, а также наличии 
тромбогенного риска проводилось определение 
времени лизиса эуглобулиновых сгустков/ХIIа-
зависимый фибринолиз; при нормальном уровне 
фибриногена в плазме определялась активность 
фактора XII, плазминогена. Тесты второго уровня 
включали исследование активности XIII фактора, 
определение ингибитора тканевого активатора 
фибриногена (PAI 1), α2-антиплазмина и выполня-
лись при нормальных показателях скрининговых 
тестов коагулограммы, но при наличии у больно-
го геморрагического синдрома. С той же диагно-
стической целью проводились тесты с ядовыми 
гетерогенными коагулазами, как скрининговые (с 
ядом гюрзы или гадюки Рассела), так и подтверж-
дающие (лебетокс/эхитоксовый тесты). 

Диагноз дисфибриногенемии установлен у 
9 пациентов (8,3 %). Для более детального ана-
лиза состояния конечного этапа гемокоагуляции 
у этих больных были проведены тесты с ядами 
щитомордника обыкновенного (анцистродоно-

вый), эфы многочешуйчатой (эхитоксовый) и 
гюрзы обыкновенной (лебетоксовый). У 6 боль-
ных (5,5  %) имелись выраженные нарушения в 
ядовых тестах (анцистродоновый тест, эхиток-
совый тест). Случаи ДФГ с геморрагическим 
компонентом у большинства больных в течение 
нескольких лет расценивались врачами как раз-

личного рода тромбоцитопатии, 
в связи, с чем была необходима 
детальная дифференциальная 
диагностика данных наруше-
ний гемостаза. Высокая часто-
та дисфибриногенемии у об-
следованных пациентов может 
быть связана со значительной 
распространенностью синдро-
ма ГМД как в российской попу-
ляции, так и среди детского на-
селения Западной и Восточной 
Сибири [12, 16].

Нарушение конечного этапа 
свертывания, как преимуще-
ственное нарушение системы 
гемостаза, выявлено у 16 детей 
(14,7  %). У трех детей (2,7  %) с 
нарушением конечного этапа 
свертывания имела место фо-
новая недостаточность активно-
сти фактора XIII, что, вероятно, 
способствовало еще большей 
дестабилизации процесса фи-
брино-/фибриногеногенеза и 
нарушению барьерной функции 
эндотелия и являлось одной из 
причин развития геморрагиче-
ских эквивалентов. На этапе пер-
вичной диагностики, то есть при 

использовании «стандартного» набора коагулоло-
гических тестов, подобного рода нарушения зача-
стую не обнаруживались и не верифицировались. 

Вторичные дисфибриногенемии на фоне по-
ражения печени (хронические, в том числе ауто-
иммунные и лекарственные, гепатиты, циррозы, 
опухолевый процесс, септическое поражение 
печени, ДВС-синдром) не рассматривались.

Современная гемостазиология основывается 
на активном исследовании генетических преди-
кторов развития тромботических осложнений, в 
том числе у пациентов с СМД. Наследственные 
генетические полиморфизмы и мутации генов 
определяют аномальное строение молекул фи-
бриногена, коллагеновых волокон и их клеточных 
рецепторов [21, 23]. 

В нашем исследовании впервые проведен 
комплексный анализ патологических сдвигов в 
системе гемостаза, выявленных у данного кон-
тингента больных с тромбогенными аллельными 
ДНК-полиморфизмами, позволившими уточнить 
и верифицировать структуру тромбофилических 
сдвигов у пациентов с СМД и нарушениями ко-
нечного этапа процесса гемокоагуляции. Резуль-
таты генетического скрининга представлены в 
табл. 2.

Таблица 1
Клинические проявления нарушений свертывания у пациентов 

с гематомезенхимальной дисплазией

Нарушения системы гемостаза
ГКС (n = 56) ГЛ (n = 53)
абс. % абс. %

Рецидивирующие носовые кровотечения (epistaxis) 35 50,9 27 62,5
Кровотечения со слизистой полости рта, кишечные, 
из мочевыводящих путей, из пупочной ранки, ЖКТ, 
меноррагии, внутрисуставные кровотечения

12 7,6 4 21,5

Кровотечения после экстракции и смены зубов 7 7,5 4 12,5
Кровотечения после травматического эпизода,  
порезов, ранок, мест инъекций 10 24,5 3 16,1

Кровотечения послеоперационные 
(швы, раны, дренаж, носоглоточные) 40 22,6 2 71,4

Появление гематом и/или экхимозов в 
послеоперационной области 9 15,1 8 16,1

Кровотечение во время операции 10 9,4 5 17,9
Отсроченные кровотечения 1 7,5 4 1,8
Легкое появление экхимозов, их длительное 
«цветение» 25 45,3 24 44,6

Появление петехиальной сыпи 7 7,5 4 12,5
Появление гематом 9 11,3 6 16,1
Замедленная регенерация кожи 4 1,9 1 7,1
Снижение уровня тромбоцитов 2 1,9 1 3,6
Кровоизлияния в головной мозг в анамнезе 5 5,7 3 8,9
Тромботический эпизод в анамнезе 2 1,9 1 3,6



31

вестник молодого ученого, № 3-4, 2014

Выявленные генетические предикторы разви-
тия тромботических состояний указывают на вы-
сокую частоту (87,5-100 % случаев) обнаружения 
комбинированных тромбогенных полиморфиз-
мов у пациентов с СМД (полиморфизмы в генах 
фолатного цикла, тромбоцитарных GP, опреде-
ляющие связь тромбоцитов с функциональны-
ми центрами молекулы фибриногена). Реже (в 
33,3  % случаев) обнаруживались маркеры ано-
малии фибринолиза – полимофизмы в гене PAI-1 
(особенно гомозиготные варианты), свидетель-
ствующие о нарушении чувствительности ано-
мального фибриногена к плазмину. Лишь у трети 
пациентов с подтвержденными ДФГ (в объеме 
выполненных тестов) установлено гомозиготное 
носительство полиморфизмов в β-цепи FGB (156 
G>Т). Данное обстоятельство подтверждает, что 
у пациентов с СМД чаще выявляются структурно-
функциональные аномалии фибриногена и ком-
бинированные тромбогенные полиморфизмы, 
усугубляющие тромбогенный сценарий развития 
фоновой патологии, что, несомненно, должно 
учитываться при подготовке пациентов к хирур-
гическому вмешательству. 

Заключение. Дети с мезенхимальной дис-
плазией на фоне хирургической патологии со-

ставляют группу риска по развитию геморра-
гических и тромботических осложнений, в том 
числе обусловленных нарушениями гемостаза 
в конечном звене свертывания. При использо-
вании специальных методов исследования на-
рушения в системе гемостаза обнаруживаются 
в следующем соотношении: превалирующие 
изменения коагуляционного гемостаза у 53,2  % 
детей, патологические сдвиги тромбоцитарного 
гемостаза у 19,3 % больных, тромбогенные нару-
шения и патология конечного этапа свертывания 
в 27,5 % случаев. Стандартная гемостазиограм-
ма не позволяет выявить аномальные состояния 
в виде дисфункции тромбоцитов, умеренного 
снижения активности факторов свертывания, 
тромбофилических нарушений и изменений в ко-
нечном звене свертывания. Усовершенствован-
ный нами диагностический алгоритм у детей с 
гематомезенхимальной дисплазией на фоне хи-
рургической патологии обеспечивает качествен-
ную оценку гемостатических нарушений в 100 % 
случаев и позволяет профилактировать ослож-
нения в периоперационных периодах, умень-
шить сроки послеоперационной госпитализации 
и существенно улучшить послеоперационнную 
реабилитацию данной категории пациентов.

Таблица 2
Структура и частота тромбогенных мутаций/полиморфизмов у пациентов с дисфибриногенемиями 

и нарушениями конечного этапа свертывания

Показатель

Пациенты

ДФГ
Нарушения 

конечного этапа 
свертывания

Дефицит 
активности 

F XIII
Всего пациентов 9 16 3
Гомозиготные мутации PTG (F2 – полиморфизм с.97G>A) 0 0 0
Гетерозиготные мутации PTG (F2 – полиморфизм с.97G>A) 2 (22,2 %) 1 (6,25 %) 0
F5 – полиморфизм с.1601G>A, «мутация Лейдена», гетерозиготный 1 (11,1 %) 2 (12,5 %) 0
Гомозиготные мутации ингибитора активатора плазминогена PAI-I 3 (33,3 %) 5 (33,3 %) 2 (66,6 %)
Гетерозиготные мутации ингибитора активатора плазминогена PAI-I 3 (33,3 %) 4 (25 %) 1 (33,3 %)
Гомозиготные мутации генов фолатного цикла (MTHFR – полиморфизм 
с.665 С>Т, MTHFR – полиморфизм с.1286А>С, MTR – полиморфизм 
с.2756А>G, MTRR – полиморфизм с.66А>G) 
с нормальным уровнем гомоцистеина

9 (100 %) 14 (87,5 %) 3 (100 %)

Гомозиготные мутации генов фолатного цикла с гипергомоцистеинемией 3 (33,3 %) 9 (56,2 %) 0
Гетерозиготные мутации генов фолатного цикла (MTHFR – полиморфизм 
с.665 С>Т, MTHFR – полиморфизм с.1286А>С, 
MTR – полиморфизм с.2756А>G, MTRR – полиморфизм с.66А>G)

9 (100 %) 16 (100 %) 3 (100 %)

Гомозиготные мутации в генах тромбоцитарного гликопротеина 1b 
(GP1BA – полиморфизм VNTR c.1234_1272del39/ins39) 2 (22,2 %) 4 (25 %) 1 (33,3 %)

Гетерозиготные мутации гена тромбоцитарного гликопротеина 1b 
(GP1BA – полиморфизм с.482С>Т) 3 (33,3 %) 3 (18,7 %) 2 (66,6 %)

Гомозиготные мутации гена тромбоцитарного рецептора фибриногена 
(ITGB3 – полиморфизм с.176Т>С) 3 (33,3 %) 4 (25 %) 1 (33,3 %)

Гетерозиготные мутации гена тромбоцитарного рецептора фибриногена 
(ITGB3 – полиморфизм с.176Т>С) 5 (55,5 %) 10 (62,5 %) 1 (33,3 %)

Гомозиготные мутации гена интегрина альфа-2 
(ITGA2 – полиморфизм с.759С>Т) 2 (22,2 %) 4 (25 %) 1 (33,3 %)

Гетерозиготные мутации гена интегрина альфа-2 
(ITGA2 – полиморфизм с.759С>Т) 2 (22,2 %) 5 (33,3 %) 1 (33,3 %)

Гомозиготные мутации гена β-цепи FGB (полиморфизм с.-156 G>Т) 2 (22,2 %) 5 (33,3 %) 0
Гетерозиготные мутации гена β-цепи FGB (полиморфизм с.-156 G>Т) 1 (11,1 %) 3 (18,7 %) 1 (33,3 %)
Гомозиготные мутации гена β-цепи FGB (полиморфизм с.-467G>A) 1 (11,1 %) 2 (12,5 %) 1 (33,3 %)
Гетерозиготные мутации гена β-цепи FGB (полиморфизм с.-467G>A) 1 (11,1 %) 1 (6,25 %) 1 (33,3 %)
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Нарушения конечного этапа свертывания 
крови у детей с синдромом гематоме-
зенхимальной дисплазии и патология 
гемостаза у хирургических пациентов
Л. В. Фирсова, В. Г. Стуров, И. Б. Ковынев
Иркутская государственная областная 
детская клиническая больница, Иркутск
Новосибирский государственный 
медицинский университет, Новосибирск

Представлены результаты исследования ко-
нечного этапа свертывания крови у детей с син-
дромом системной мезенхимальной дисплазии 
на фоне хирургической патологии. Большинство 
изменений связаны с наличием в кровотоке ано-
мальных фибриногенов (дисфибриногенемия-
ми). Установлено, что геморрагические и тром-
ботические проявления синдрома системной 
мезенхимальной дисплазии служат высоким 
риском развития интра- и постоперационных ос-
ложнений и требуют адекватной предоперацион-
ной верификации и патогенетической коррекции. 
Исследована частота носительства тромбофи-
лических ДНК-полиморфизмов у пациентов с 
диспластическими синдромами. 

Ключевые слова: мезенхимальная диспла-
зия, дисфибриногенемия, хирургические ослож-
нения

Violations of the final stage of blood 
coagulation in children with 
the gematomesenchimal dysplasia 
syndrome and hemostasis pathology 
in surgical patients
L. V. Firsova, V. G. Sturov, I. B. Kovynev
Irkutsk State Regional Children’s Clinical Hospital, 
Irkutsk
Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk

The results of investigation of the final stage of blood 
coagulation in children with systemic mesenchymal 
dysplasia syndrome on the background of surgical 
pathology are presented. The most of the changes 
are associated with the presence of abnormal 
fibrinogens in blood flow (dysfibrinogenemia). It 
was found that the hemorrhagic and thrombotic 
manifestations of systemic mesenchymal dysplasia 
syndrome serve as high risk factors of intra- and 
postoperative complications and require adequate 
preoperative verification and pathogenetic correc-
tion. The carriage frequency of thrombophilic 
DNA polymorphisms in patients with dysplastic 
syndromes is studied.

Key words: mesenchymal dysplasia, dysfib-
rinogenemia, surgical complications
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Несмотря на прогресс и успехи совре-
менной хирургии, перитонит продолжа-
ет оставаться самым частым и опасным 

осложнением острых хирургических заболе-
ваний органов брюшной полости. По данным 
ведущих отечественных и зарубежных кли-
ник, летальность при данной патологии за 
последние десятилетия не имеет тенденции 
к снижению и колеблется от 20-30  % до 50-
70 % [1, 2, 6]. 

В последние годы большой прогресс в ле-
чении различных форм хирургической ин-
фекции был достигнут в связи с внедрением 
нового направления  – терапии экзогенным 
монооксидом азота (NO-терапии) [2-6]. От-
крытие во второй половине XX века газообраз-
ного монооксида азота (NO) явилось крупней-
шим событием в биологии и медицине из-за 
его свойств. Монооксид азота оказывает анти-
бактериальное действие, стимулирует фаго-
цитарную активность, улучшает регенерацию, 
местный иммунитет, повышает чувствитель-
ность микроорганизмов к антибактериальным 
препаратам [2, 4]. 

Использование экзогенного монооксида 
азота в комплексном лечении перитонита мо-
жет стать одним из перспективных направле-
ний в клинической практике.

Целью исследования явилось получение 
экспериментального подтверждения эффек-
тивности и обоснование оптимальных режимов 
применения экзогенного монооксида азота в 
санации брюшной полости при перитоните.

Материалы и методы. В работе были ис-
пользованы следующие методы:

1. Экспериментальный – моделирование пе-
ритонита у крыс-самцов линии Wistar по мето-
ду Блинкова Ю.Ю. с соавторами, 2007 г.

2. Морфологический – исследование гисто-
препаратов: печень, селезенка, стенка тонкой 
и толстой кишки, большой сальник.

3. Бактериологический: изучение динамики 
качественного состава выпота брюшной поло-
сти в условиях эксперимента.

Экспериментальный перитонит воспро-
изводился на крысах, затем формировалась 
закрытая лапаростома с санациями брюш-
ной полости монооксид азота-содержащим 
газовым потоком (NO-СГП) на 1, 3, 5 сутки. 
NO-СГП генерировался аппаратом «Плазон», 
разработанным в НИИ ЭМ МГТУ им. Н.Э. Ба-
умана в сотрудничестве с НИЦ ММА им. И. М. 
Сеченова. 

Осуществлялась оценка макроскопических 
изменений брюшной полости и бактериологи-
ческий контроль.

Животные были разделены на группы:
1 группа – обработка брюшной полости NO-

СГП в течение 6 секунд на 1 см2 (10 животных); 
2 группа – обработка брюшной полости NO-

СГП в течение 18 секунд на 1 см2 (10 животных); 
3 группа – обработка брюшной полости NO-

СГП в течение 30 секунд на 1 см2 (10 живот-
ных); 

4 группа – санация брюшной полости 0,05 % 
водным раствором хлоргексидина (10 живот-
ных); 

5 группа  – обработка интактной брюшной 
полости NO-СГП в течение 18 секунд на 1 см2 
(10 животных).

Результаты и обсуждение. В первой груп-
пе наблюдался менее выраженный спаечный 
процесс по сравнению с другими группами, 
у 70  % животных регресс воспалительных из-
менений наступал к 4 суткам. У 90 % животных 
стерильность отделяемого из брюшной поло-
сти достигалась к 6 суткам, одно животное по-
гибло от продолжающегося перитонита. 

Во второй и третьей группах отмечались 
выраженный спаечный процесс и тенденция к 
формированию межпетлевых абсцессов. На-
блюдалась прямая зависимость степени спай-
кообразования от продолжительности воздей-
ствия NO-СГП. В этих группах погибли 100  % 
крыс, в среднем, на 4-6 сутки с сохраняющи-
мися макроскопическими признаками пери-
тонита и положительными результатами бак-
териальных посевов отделяемого из брюшной 
полости. 

В четвертой группе регистрировалась наи-
менее выраженная склонность к спайкоо-
бразованию, но воспалительные изменения, 
гнойный выпот и положительные результаты 
бактериологического исследования отделяе-
мого из брюшной полости сохранялись до 8 су-
ток. Крысы погибали от перитонита на 6-8 сут-
ки. Погибло 100 % животных. 

В пятой группе выявлено выраженное спай-
кообразование, парез кишечника; на третьи 
сутки у 80  % животных развивался асептиче-
ский серозный перитонит.  Гибели животных в 
данной группе не зарегистрировано. 

Заключение. Проведенное исследование 
подтверждает эффективность применения мо-
нооксид азота-содержащего газового потока 
в санации брюшной полости при эксперимен-
тальном перитоните. Наиболее эффективный 
режим воздействия – обработка брюшной по-
лости NO-СГП в течение 6 секунд на 1 см2. Об-
работка брюшной полости монооксид азота-
содержащим газовым потоком обладает более 
выраженным антибактериальным эффектом 
по сравнению с химическими агентами (0,05 % 
водный раствор хлоргексидина).
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Экспериментальное обоснование
использования монооксид 
азота-содержащих газовых потоков 
в комплексном лечении перитонита
С. А. Пустий, С. А. Погосян, 
А. В. Мусаелян, К. А. Кильдишев, И. Азоидис, 
Ж. А. Эль Мустафа, М. А. Коготыжева,
В. Н. Демьянова, П. Н. Мойсев 
Ставропольский государственный 
медицинский университет, Ставрополь

Целью исследования явилось получение экс-
периментального подтверждения эффектив-
ности и обоснование оптимальных режимов 
применения NO-содержащих газовых потоков 
в санации брюшной полости при перитоните. 
Экспериментальный перитонит воспроизводил-
ся на 50 крысах, затем формировалась закры-
тая лапаростома с санациями брюшной полости 
NO-содержащими газовыми потоками на 1, 3, 5 
сутки. Подтверждена большая эффективность 
применения NO-содержащих газовых потоков в 
санации брюшной полости при эксперименталь-
ном перитоните с экспозицией 6 секунд/см2 брю-
шины по сравнению с химическими агентами.

Ключевые слова: перитонит, экзогенный мо-
нооксид азота, санация брюшной полости, аппа-
рат «Плазон», NO-содержащий газовый поток

Experimental study of the use 
of nitrogen monoxide-containing 
gas flows in complex treatment 
of peritonitis
S. A. Pustyi, S. A. Pogosyan, 
A. V. Musaelyan, K. A. Kildishev, I. Azoidis,  
J. A. El Mustafa, M. A. Kogotyzheva, 
V. N. Demyanova, P. N. Moysev
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

The aim of the study was to obtain 
experimental confirmation of the effectiveness 
and justification of optimal modes of application 
NO-containing gas flow in the abdominal cavity 
sanation with peritonitis. Experimental peritonitis 
was reproduced on 50 rats, and then a closed 
laparostomy with abdominal cavity sanation by 
NO-containing gas flow on 1, 3, 5 day. Great 
efficacy of NO-containing gas flows in the 
abdominal cavity sanation during experimental 
peritonitis with 6 seconds exposure/cm2 of 
peritoneum compared with chemical agents is 
confirmed.

Key words: peritonitis, exogenous nitric oxide, 
abdominal cavity sanation, device “Plason», NO-
containing gas flow
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МАРКЕРЫ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ (ТРОМБОМОДУЛИН  
И ФАКТОР ВИЛЛЕБРАНДА) И ИХ КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ  
У ЖЕНЩИН С УГРОЗОЙ САМОПРОИЗВОЛЬНОГО ВЫКИДЫША 
И. А. Невзорова 1, А. И. Пашов 1, В. Г. Стуров 2
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Самопроизвольным абортом заканчи-
вается до 15  % подтвержденных бере-
менностей, что приводит не только к 

медицинским, но и к демографическим по-
терям  – в РФ не рождается более 200 000 
желанных детей. В этой ситуации, как прави-
ло, развивается системная эндотелиальная 
дисфункция, активируется провоспалитель-
ный ответ и индуцируется протромбогенный 
потенциал крови, что служит причиной на-
рушения процессов имплантации, плацента-
ции, созревания плода и плаценты [1].

По мнению проф. В.Е. Радзинского [2], «невы-
нашивание беременности и другие репродуктив-
ные потери в современном акушерстве следует 
рассматривать как универсальный, интегриро-
ванный ответ женского организма на любое не-
благополучие в состоянии здоровья беремен-
ной, плода, окружающей среды и многих других 
факторов». Согласно общепринятому определе-
нию, при наличии двух и более выкидышей под-
ряд речь идет о привычном невынашивании бе-
ременности (ПНБ). В современном акушерстве 
одной из важнейших проблем до сих пор остает-
ся самопроизвольное прерывание беременно-
сти, особенно на ранних сроках. В нашей стране 
принято различать ранние (от момента зачатия 
до 12 недель) и поздние потери беременности 
(от 13 до 21 недель беременности). Ранние поте-
ри беременности составляют практически 85  % 
всех потерь. В первом триместре беременно-
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сти огромное значение отводится адекватному 
развитию и дифференцировке трофобласта, а 
также воздействию гуморальных факторов мате-
ринской системы, в том числе коагуляционных, и 
функции самого трофобласта, обладающего по-
тенциалом регулировать свертывающую систе-
му [3-5, 7, 8, 15, 16, 18, 19].

Угрожающий аборт – одно из наиболее частых 
осложнений беременности. Кровянистые выде-
ления в первом и втором триместрах являются 
отражением проблем в процессах имплантации 
и плацентации. Угрожающий аборт проявляется 
тянущими болями внизу живота и в пояснице, 
скудными кровянистыми выделениями из поло-
вых путей. Тонус матки повышен, шейка матки 
не укорочена, внутренний зев закрыт, тело матки 
соответствует сроку беременности. При ультра-
звуковом исследовании регистрируется сердце-
биение плода.

Высокая частота акушерских и перинатальных 
осложнений в первом триместре беременности 
при угрожающем самопроизвольном выкидыше 
диктует необходимость более глубокого изуче-
ния данной проблемы [1, 3, 15].

Важнейшими факторами, провоцирующими и 
запускающими процесс самопроизвольного пре-
рывания беременности, являются те или иные 
нарушения в системе гемостаза, в частности на-
личие тромбофилии. Концепция о роли тромбо-
филических состояний в патогенезе осложнений 
беременности, таких как синдром потери плода, 
гестозы, преждевременная отслойка плаценты, 
повторные тромбозы, позволила обосновать но-
вые подходы к эффективной профилактике хоро-
шо известных гравидарных осложнений. Суще-
ственной особенностью данных превентивных 
мероприятий является необходимость их осу-
ществления, начиная с предгравидарного этапа 
и ранних сроков беременности. Это связано с 
тем обстоятельством, что патогенетические эф-
фекты генетической тромбофилии и/или анти-
фосфолипидных антител, гипергомоцистеине-
мии начинают осуществляться непосредственно 
с периода гестации: момента имплантации, ин-
вазии трофобласта и, в дальнейшем, плацента-
ции [9, 11].

Одним из важных механизмов в процессе раз-
вития тромбофилии, провоцирующей репродук-
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тивные потери, является нарушение в системе 
протеина С (РС). РС является проферментом, 
который активируется тромбином и фактором 
Xa в комплексе с фосфолипидами и ионами Са2+. 
Данный процесс усиливается под влиянием 
протеина S и специфического белка  – тромбо-
модулина, который способен ослаблять проко-
агулянтный эффект тромбина в отношении фак-
торов свертывания VIII и V. Тромбомодулин (ТМ) 
экспрессируется в основном на поверхности 
эндотелиальных клеток, а также нейтрофилов, 
моноцитов и, частично, макрофагов. Также он 
частично синтезируется мегакариоцитами, бла-
годаря чему содержится в тромбоцитах [13]. Со-
вместно с тромбином он активирует PC. Одним 
из его свойств является также способность инги-
бировать апоптоз. Под воздействием ТМ и свя-
занного с ним тромбина PC переходит в активное 
состояние (АPC), чему способствует кофактор – 
протеин S [6, 14]. 

Попытки обнаружить высокоспецифичные 
маркеры при угрозе аборта предпринимались 
неоднократно, однако частота угрозы аборта не 
имеет тенденцию к снижению и остается на до-
статочно высоком уровне. Тем не менее, поиск 
специфических маркеров угрозы аборта про-
должается, что связано с попыткой найти пока-
затели, обладающие высокой прогностической 
ценностью. В литературе остаются отрывочными 
и зачастую противоречивыми данные о значимо-
сти динамического уровня тромбомодулина как 
маркера эндотелиальной дисфункции у бере-
менных пациенток I и II триместра с угрозой са-
мопроизвольного выкидыша, что и определило 
цель исследования. 

Материалы и методы. Работа выполнена на 
базе отделения патологии беременности ранних 
сроков № 3 МБУЗ ГКБ № 4 г. Красноярска (глав-
ный врач А. П. Фокина). Выполнение исследова-
ния проводилось на основании положительного 
решения госпитального этического комитета и 
после получения письменного информированно-
го согласия обследуемых пациентов.

Для выполнения поставленной цели проводи-
лось исследование концентрации тромбомоду-
лина и vWF в крови у 60 пациенток I и II триместров 
беременности (средний возраст 26,5±0,86  лет). 
Группу контроля составили 30 женщин аналогич-
ных сроков гестации с физиологически протека-
ющей беременностью. В анамнезе у пациенток 
основной группы имелось от 2 до 5 эпизодов по-
терь беременности в I и II триместрах беремен-
ности. Из исследования были исключены женщи-
ны, имеющие тяжелую соматическую патологию 
и хронические заболевания в стадии декомпен-
сации (в том числе болезни печени, легких, почек 
и сердечно-сосудистой системы), сахарный диа-
бет, тяжелые формы гипотиреоза. В комплекс 
обязательного обследования больных, наряду с 
клиническими и коагулологическими исследова-
ниями, входило выявление содержания тромбо-
модулина и vWF в плазме крови. 

Кровь для исследования забирали из локте-

вой вены в пластиковую пробирку, содержащую 
3,8 % раствор цитрата натрия, соотношение объ-
емов крови и цитрата натрия 9:1. Кровь центри-
фугировали при 3000-4000 об./мин в течение 
15  минут. В результате получали бедную тром-
боцитами плазму, которую переносили в другую 
пробирку, где хранили до проведения исследо-
вания. Не допускался анализ плазмы, имеющей 
сгустки, гемолиз, избыток цитрата натрия и по-
лученной более двух часов назад. Заморожен-
ные образцы плазмы хранились при температуре 
от -16 до -20 оС не более 1 месяца.

Определение содержания тромбомодулина 
в крови выполнялось на спектрофотометре Stat 
Fax 3000 AWARNESS (США) методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (ELISA) с ис-
пользованием реактива «Human sCD141 ELISA 
CD141 ELISA KIT» производства Diaclon (Фран-
ция). vWF оценивался с помощью агрегометра 
«ChronoLog» (CШA) с использованием набора 
фирмы Dade Behring (Германия). Полученные 
значения тромбомодулина укладывались в ре-
ферентный диагностический предел для данного 
диагностического набора в диапазоне от 0.62 до 
20 нг/мл. Активность vWF выражалась в % (диа-
пазон нормальных вариаций 85-135 %).

Статистическая обработка данных выполнена 
на персональном компьютере с помощью пакета 
прикладных программ Statistica 6.0 (Statsoft) for 
Windows. При математической обработке цифро-
вых данных оценивались следующие показатели: 
нормальное распределение, в зависимости от 
показателей которого применялись параметри-
ческие (t-критерий Стьюдента, дисперсионный 
анализ) или непараметрические критерии (кри-
терий Пирсона – χ2, U-критерий Манна-Уитни, 
метод углового преобразования Фишера – φ, 
критерий Краскела-Уоллиса, критерий ранговых 
значений Вилкоксона). Статистически досто-
верными считали различия, уровень значимости 
которых был p<0,05. При статистической оцен-
ке различий связанных выборок использовался 
парный t-критерий Стьюдента и его непараме-
трический аналог – критерий МакНемара (χ2). 
Рассчитывались показатели непараметрической 
статистики, осуществлялось сравнение получен-
ных данных по методу Колмогорова-Смирнова, 
проводились дисперсионный и корреляционный 
анализы. 

Результаты и обсуждение. Одним из важ-
нейших методов диагностики дисфункции эн-
дотелия является оценка содержания в крови 
различных веществ, образующихся в эндотели-
альном матриксе сосудов. Однако далеко не все 
показатели имеют одинаковую диагностическую 
ценность, поскольку значительная часть марке-
ров функционального состояния эндотелия, кро-
ме эндотелиоцитов, образуется также и в других 
клетках. К высокоспецифичным маркерам дис-
функции эндотелия относится тромбомодулин. 
Он является гликопротеином в составе мембра-
ны эндотелия и клеточным рецептором для тром-
бина. Превращая протеин С в активную форму, 
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он выполняет антикоагулянтную функцию [3, 4, 7, 
8, 12, 15-17, 19].

В таблице 1 представлены показатели кон-
центрации тромбомодулина у обследованных 
женщин с угрозой самопроизвольного выкиды-
ша (СПВ). 

Как следует из данных таблицы, содержание 
тромбомодулина в крови имело тенденцию к по-
вышению лишь с ростом гестации. Отмечается 
увеличение концентрации тромбомодулина в 
основной группе (СПВ) во II триместре беремен-
ности по отношению к I триместру. В контроль-
ной группе уровни тромбомодулина оставались 
постоянными и практически не коррелировали 
с гестационным сроком. Показатели активности 
адгезивного протеина (vWF) у беременных с угро-
зой СПВ в I триместре были достоверно выше по 
сравнению с группой контроля в I триместре. Со-
гласно данным многочисленных исследований, 
концентрация vWF прогредиентно повышается, 
начиная с 10-12 недели беременности, то есть с 
периода плацентации [11, 16].

Исходя из данных, представленных на рис. 1, 
можно заключить, что содержание тромбомоду-
лина коррелирует со сроком гестации лишь на 
ранних сроках беременности и только у паци-
енток основной группы. У больных контрольной 
группы уровни ТМ в крови оставались практиче-
ски постоянными на протяжении всего срока бе-
ременности, лишь незначительно повышаясь на 

сроке 22-26 недель. Показатели фактора Вилле-
бранда существенно повышались у женщин ос-
новной группы с риском развития СПВ, а в груп-
пе контроля, сохраняясь в пределах гравидарных 
референтных показателей (85-200  %), прогрес-
сивно повышались, начиная со II триместра. Это 
свидетельствует о наращивании адгезивного по-
тенциала эндотелия с нарастанием гестационно-
го срока.

Данный факт свидетельствует о повышении 
адгезивных свойств тромбоцитов и эндотелия 
при угрозе отслойки плодного яйца, что было 
подтверждено оценкой степени адгезии тромбо-
цитов к коллагену (как матриксу эндотелиальной 
интимы). Проведенные исследования демон-
стрируют положительную корреляцию степени 
клеточно-эндотелиальной адгезии с активно-
стью vWF в плазме у беременных с риском СПВ. 
Из этого следует, что vWF имеет тенденцию к 
прогредиентному повышению параллельно уве-
личению гестационного срока и ассоциируется 
с повышенной угрозой аборта, возникающей во 
втором триместре беременности. Несомненно, 
что усиление адгезивного потенциала трофо-
бласта и эмбриона в ранние сроки гестации и 
плаценты в поздние гравидарные сроки создает 
неблагоприятный фон для тромбообразования 
сосудах эндометрия и потенцирует риск репро-
дуктивных потерь.

Таким образом, повышение уровня тромбо-
модулина и активности vWF свидетельствует 
об усилении тромбогенности эндотелия матки, 
снижении антитромботического потенциала тро-
фобласта и развивающегося эмбриона (за счет 
нарушения тромбин-индуцированной актива-
ции протеина С) и является прогностически не-
благоприятным для риска преэмбрионических и 
поздних репродуктивных потерь у беременных 
высокой группы риска. Несвоевременная диа-
гностика тромбофилии и коррекция нарушений 
гемостаза являются причиной развития эндоте-
лиоза и осложнений беременности. Патогенети-
чески обоснованным является своевременное 
применение дезагрегантов (в том числе гепа-
риноидов – как блокаторов тромбоцитарной ад-
гезии), низкомолекулярных гепаринов (НМГ) и 
ангиопротекторов в комплексной профилактике 
синдрома потери плода.

На рис.  2 представлена схема воздействия 

Таблица 1
Концентрация молекул адгезии и адгезии 

тромбоцитов у женщин с угрозой СПВ и здоровых 
беременных (средние значения переменных 

± ДИ95%) 

Показа-
тели

Основная группа с 
угрозой СПВ

Контрольная группа 
(здоровые 

беременные)

I триместр 
(n=26)

II 
триместр 

(n=4)

I
триместр

(n=16)

II
триместр

(n=13)
Срок 
гестации 
на момент 
исследо-
вания 
(недели)

6,7±0,6
[4; 10]

14
[14]

9,8±1,08
[6; 12]

17,4±2,04
[13; 25]

Тромбо-
модулин 
(нг/мл)

4,6±1,3 **
[0; 11,1]

6,6±4,7 *
[3,4; 10,6]

7,8±2,2
[0,1; 13,6]

7,2± 2,7
[0,8; 13,5]

Фактор 
Виллеб-
ранда (%)

112,8±5,9 *
[103; 132]

124,2±13,7
[95; 147]

74,6 ±21,1
[26; 109]

116,5±12,6
[96; 154]

Адгезия 
тромбо-
цитов 
к колла-
гену (%)

24,5±6,1 **
[12; 36]

29,8±3,6
[18; 24]

18,3± 4,7
[7; 26]

26,5±2,8
[17; 25]

Примечание: в квадратных скобках указаны минималь-
ные и максимальные значения показателя в подгруппе;  
* – p<0,05 – различия достоверны в сравнении с группой 
контроля; ** – p<0,001 – различия достоверны в сравнении 
с группой контроля.

Рис. 1. Динамика концентрации тромбомодулина, фактора 
Виллебранда и степень адгезивности тромбоцитов при 

угрозе СПВ в зависимости от гестационного срока.
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НМГ на процессы имплантации и инвазии тро-
фобласта. Показано, что антикоагулянтные и 
негемостазиологические эффекты гепарина 
определяют его важную роль в инициальных гра-
видарных периодах, в частности, позволяют обе-
спечить эффективное течение преэмбриониче-
ской стадии, что способствует пролонгированию 
и вынашиванию беременности, особенно у паци-
енток, страдающих тромбофилиями [20, 22]. 

Одним из перспективных направлений анти-
коагулянтной терапии репродуктивных потерь 
может быть применение НМГ группы эноксапа-
рина натрия [21]. Препарат Гемапаксан (ком-
пании Италфармако, Италия) является чистым 
эноксапарином натрия и по клиническому эф-
фекту полностью сопоставим с широко исполь-
зуемым в клинике Клексаном (компания Sanofi 
Aventis, Франция) и его европейским аналогом 
Lovenox (фирма Novartis, Дания). В отличие от них 
он имеет более низкую стоимость, что отчасти 
характеризует его фармако-экономические пре-
имущества. Препарат Гемапаксан представляет 
собой гепарин с низкой молекулярной массой с 
высокой анти-Ха активностью (100 МЕ/мг) и низ-
кой анти-IIa активностью (28 МЕ/мг). Эноксапа-
рин натрия не увеличивает время кровотечения, 
а в профилактических дозах он не вызывает за-
метного изменения активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ). Препарат 
не влияет ни на агрегацию тромбоцитов, ни на 
связывание фибриногена с тромбоцитами, тем 
самым, не вызывая реактивную гиперагрегацию 
тромбоцитов в ответ на применение НМГ в тера-
певтических дозах [22, 23].

Весьма рациональным сочетанием призна-
на комбинация Эноксапарина натрия или иного 
НМГ с препаратами микронизированного про-
гестерона. Это сочетание оправдано в програм-
мах предгравидарной терапии, а также ведении 
беременных высокой группы риска по синдрому 
привычного невынашивания беременности ассо-
циированного с тромбофилическими состояния-
ми, в том числе антифосфолипидным синдромом 
(АФС) (табл. 2). Важнейшими факторами патоге-
нетического воздействия антифосфолипидных 
антител (АФА) на эндотелиальный матрикс эндо-
метрия и плаценты являются следующие: 

Таблица 2
Патогенетическое обоснование комбинации 

микронизированного прогестерона 
и низкомолекулярного гепарина в терапии 

тромбофилических состояний при беременности

Низкомолекулярный гепарин + 
микронизированный прогестерон

Фертильный 
цикл

I триместр 
беремен-

ности

II-III триме-
стры беремен-

ности
Коррекция гормо-
нальных наруше-
ний (восстановле-
ние концентрации 
эндогенного про-
гестерона)

Поддержка 
желтого 
тела

Коррекция
системы
гемостаза 
в условиях
гравидарной 
гиперкоагуляции

Повышение 
продукции PIBF, 
обеспечивающе-
го нейро-эндо-
кринную основу 
пролонгирования 
беременности

Обеспече-
ние опти-
мальных 
условий 
для инвазии 
трофобла-
ста

Профилактика
патологических 
процессов,
лежащих 
в основе
осложнений 
беременности

Стимуляция вы-
работки ассимме-
тричных антител, 
повышение синте-
за Th2, снижение 
активности NK,
повышение про-
дукции TNF-α

Антагонизм
тромботиче-
ским 
и нетром-
ботическим
эффектам 
АФА

Профилактика 
фето-плацен-
тарной недо-
статочности, 
улучшение пока-
зателей маточ-
но-плацентарно-
го кровотока

Создание благо-
приятных
условий для им-
плантации яйце-
клетки и адгезии 
цитотрофобласта

Подавление 
анти-ХГЧ
эффекта 
АФА, 
повышение 
продукции 
эндогенных 
гонадотро-
пинов

Профилактика 
синдрома 
задержки 
внутриутробного 
развития плода 

Примечание: АФА – антифосфолипидные антитела, NK – 
натуральные киллеры, PIBF  – прогестерон-ингибирующий 
блокирующий фактор, TNFα  – фактор некроза опухоли-α, 
Th2 – Т-хелперы II типа.

– повышенная экспрессия антител к b2-
гликопротеину-1, протромбину;

– снижение уровня прогестерон-ингибирую-
щего фактора (PIBF);

– эндогенный дефицит прогестерона, спрово-
цированный ингибирующим действием АФА на 
синтез хорионического гонадотропина человека 
(ХГЧ) и снижением уровня PIBF;

– продукция антител к гонадотропину (анти-
ХГЧ-антитела);

– дисбаланс в системе регуляции эндогенных 
тромбоцитарных антиагрегантов  – комплекса 
«тромбоксан А2-простациклин», приводящий к 
усилению экспрессии мембранных тромбоци-
тарных гликопротеинов (GP) на поверхности эн-
дотелия;

– снижение продукции t-PA в сосудистой ин-
тиме, способствующее индуцированию локаль-
ного ослабления санационного резерва фибри-
нолитического каскада;

– дисбаланс в системе «протеин С-тромбомо-
дулин», приводящий к угнетению прокоагулянтой 
активности протеинов С/S.

Указанные состояния закономерно приво-
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Рис. 2. Роль низкомолекулярных гепаринов в процессах имплантации 
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дят к развитию диссеминированной дисфункции 
эндотелия, провоцируя развитие артериальных 
тромбозов. Учитывая тот факт, что в патогенезе 
АФС имеют места и нетромботические эффек-
ты антифосфолипидных антител, профилак-
тическое применение лекарственной формы 
прогестерона позволяет пролонгировать бере-
менность и защитить плод и плаценту от небла-
гоприятного действия аутоантител. Наиболее 
безопасным и эффективным является примене-
ние препаратов натурального прогестерона, по-
лучаемого из растительного сырья диоженина. 
В РФ зарегистрированы две формы препаратов 
микронизированного прогестерона, являющи-
еся биоэквивалентыми: Утрожестан и Ипрожин. 
Растительные формы прогестерона, в отличие от 
синтетических (дюфастон), имеют микронизи-
рованную форму, что повышает биодоступность 
и эффективность препарата и позволяет приме-
нять как перорально, так и вагинально. 

При угрозе СПВ рекомендуется ежедневное 
интравагинальное использование микронизиро-
ванного прогестерона по 2-3 капсулы в день на 
протяжении 12 недель (чаще до 20-22 недели). 
В ряде случаев рекомендуется пролонгировать 
курс приема прогестерона вплоть до 25-30 не-
дели беременности в комбинации c аспирином в 
дозе 75-80 мг/сутки во II и до середины III триме-
стра и НМГ на протяжении всего периода геста-
ции и в течение 10 дней после родов под контро-
лем уровня РФМК и D-димеров, что существенно 
снижает риск позднего выкидыша и преждевре-
менных родов [2, 10, 11, 16, 23, 24]. Микрони-
зированный прогестерон обычно используется 
во вторую фазу менструального цикла (с 16-го 
по 25-й день), длительность терапии не менее 
двух месяцев до планирования беременности. 
В период беременности у женщин с отягощен-
ным акушерским анамнезом по синдрому потери 
плода применение прогестерона обязательно до 
20-24 недели в пероральной и интравагиналь-
ной формах. При наличии клинических показа-
ний прогестероновая «поддержка» у пациенток 
высокой группы акушерского риска может быть 
пролонгирована вплоть до 3-го триместра (34-36 
неделя), при этом разрешается применение пре-
парата только в виде вагинального способа до-
ставки [25]. 

Прогестероновая «поддержка» весьма эф-
фективна у пациенток с тромбофилиями в курсе 
предгравидарной терапии в комбинации с НМГ и 
аспирином, а также с антиоксидантами, фолие-
вой кислотой и витаминами. Также эффективен 
микронизированный прогестерон и при бес-
плодии, связанном с недостаточностью желтого 
тела и необходимостью поддержки лютеиновой 
фазы при применении методов ЭКО. В циклах 
ЭКО препарат вводят в удвоенной дозе, начиная 
со дня инъекции ХГЧ до 12-й недели беремен-
ности [11, 23, 25, 26]. Применение новой фор-
мы микронизированного прогестерона Ипро-
жин экономически более выгодно в сравнении с 
Утрожестаном [24-26].

Заключение. Увеличенное содержание 
тромбомодулина в крови и повышенная актив-
ность vWF у женщин с угрозой самопроизволь-

ного выкидыша свидетельствуют об усилении 
тромбогенности эндотелия матки, снижении 
антитромботического потенциала трофобласта 
и развивающегося эмбриона, что может небла-
гоприятно отражаться на прогнозе репродуктив-
ных потерь. До настоящего времени отсутствуют 
утвержденные отечественные рекомендации по 
антикоагулянтной терапии во время беременно-
сти в виду отсутствия сравнительных исследова-
ний по эффективности различных доз фракцио-
нированных и высокомолекулярных гепаринов, 
что является целью дальнейших исследований в 
этой области.
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Маркеры дисфункции эндотелия 
(тромбомодулин и фактор Виллебранда) 
и их клиническое значение у женщин 
с угрозой самопроизвольного 
выкидыша 
И.А. Невзорова, А.И. Пашов, В.Г. Стуров
Красноярский государственный 
медицинский университет им. проф. 
В. Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск
Новосибирский государственный 
медицинский университет, Новосибирск

Самопроизвольным абортом заканчивается 
до 15  % беременностей, что приводит не толь-
ко к медицинским, но и демографическим поте-
рям – в РФ не рождается более 200 000 желанных 
детей. В исследование были включены 30 паци-
енток I и II триместра беременности с угрозой 
аборта и 30 женщин с физиологическим течени-
ем беременности. Выявлена прогностическая и 
диагностическая значимость содержания тром-
бомодулина и фактора Виллебранда в крови и 
адгезии тромбоцитов у женщин с угрозой само-
произвольного выкидыша.

Ключевые слова: невынашивание беремен-
ности, самопроизвольный выкидыш, угрожаю-
щий самопроизвольный выкидыш, эндотелиаль-
ная дисфункция

Markers of endothelial dysfunction 
(thrombomodulin and von Willebrand 
factor) and their clinical significance 
in women with hazard to spontaneous 
miscarriage
I. A. Nevzorova, A. I. Pashov, V. G. Sturov
Krasnoyarsk State Medical University 
named for prof. 
V.F. Voyno-Yasenetsky, Krasnoyarsk
Novosibirsk State Medical University,
Novosibirsk

Up to 15 % of pregnancies end by spontaneous 
abortion, which leads not only to health but also 
demographic losses, thus in the Russian Federation 
are not born more than 200,000 wanted children. 
The study included 30 patients of I and II trimester of 
pregnancy with hazard to abortion and 30 women with 
physiological pregnancy. Prognostic and diagnostic 
value of the thrombomodulin content and von 
Willebrand factor in the blood and platelet adhesion 
in women hazard to spontaneous miscarriage is 
revealed.

Key words: noncarrying of pregnancy, 
spontaneous miscarriage, hazard to spontaneous 
miscarriage, endothelial dysfunction
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лактической помощи курящим. Более того, в 
литературе имеются данные о высокой распро-
страненности курения среди лиц медицинских 
специальностей, в том числе среди студентов 
медицинских вузов [3].

В соответствии с законодательством врач любой 
специальности должен быть готов предоставить 
пациенту всю необходимую информацию о меди-
цинской помощи, которая может быть оказана для 
прекращения курения [5]. Вместе с тем вызывает 
сомнение фактическая готовность врачей к оказа-
нию помощи по отказу от курения, поскольку под-
готовка медицинских работников в этом вопросе 
ведется бессистемно, информация подается фраг-
ментарно в процессе обучения на различных кафе-
драх и курсах без предоставления единого видения 
проблемы. Циклы тематического усовершенство-
вания в рамках последипломного образования не 
являются обязательными для сертификации врачей 
и не востребованы организаторами здравоохране-
ния. Таким образом, оказание помощи по отказу от 
курения зависит в большей степени от сознатель-
ного отношения врачей к поставленной проблеме и 
их мотивации к непрерывному профессиональному 
развитию за счет самообразования.

Целью исследования явилось определение 
частоты встречаемости табакокурения среди 
студентов старших курсов медицинской акаде-
мии, а также оценка их готовности к оказанию 
помощи по преодолению табакокурения. 

Материалы и методы. Проведено открытое 
одномоментное исследование, в ходе которого 
при помощи анонимного анкетирования 83 сту-
дентов в возрасте 22-29 лет оценивались частота 
встречаемости табакокурения, статус курения и 
готовность к оказанию медицинской помощи по 
отказу от курения. 

Анкета состояла из следующих вопросов:
1. Курите ли вы? Если «Да», то назовите коли-

чество сигарет, выкуриваемых в день и прибли-
зительное количество лет курения.

2. Назовите документы, регламентирующие 
мероприятия по борьбе с табакокурением в мире 
и в Российской Федерации. 

3. Назовите самые эффективные, с вашей 
точки зрения, методы отказа от курения табака.

4. На что вы ориентируетесь при определении 
эффективности метода отказа от курения табака?

5. Готовы ли вы оказывать медицинскую по-
мощь по отказу от курения табака каждому куря-
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Потребление табака признано одним из ос-
новных факторов, вызывающих сокраще-
ние продолжительности и снижение каче-

ства жизни [1]. Россия входит в число стран, где 
курит более 50 % населения, а средний возраст 
начала регулярного курения составляет 10-11 
лет [2]. Опыт стран, успешно проводящих борь-
бу с курением, доказывает, что значимый вклад 
в отказ от курения вносят именно медицинские 
работники первичного звена здравоохранения. 
Учреждения первичной медико-санитарной 
помощи являются оптимальным местом для 
выявления активных курильщиков, формиро-
вания мотивации отказа от курения и оказания 
необходимой медицинской помощи. Врачи и 
медицинские сестры чаще других контактиру-
ют с населением и имеют возможность влиять 
на привычки и поведение человека. Однако у 
медицинских работников нередко не хватает 
знаний и практических навыков консультиро-
вания пациентов по вопросам мотивирования 
отказа от курения и оказания лечебно-профи-
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щему пациенту, независимо от повода его обра-
щения за медицинской помощью?

6. Назовите причины, препятствующие вам 
в оказании помощи по отказу от курения табака 
каждому курящему пациенту.

Респондентам, признавшим себя курильщи-
ками, было проведено дополнительное анкети-
рование с использованием теста Фагерстрема 
для определения степени никотиновой зависи-
мости, а также опросника для выяснения моти-
вации к курению и мотивации к отказу от курения 
по тесту Хорна [4].

При обработке полученных данных использо-
вали табличный редактор MS Excel и пакет при-
кладных программ STATISTICA 6.0. При оценке 
достоверности между долями совокупности ис-
пользовали угловой F-критерий Фишера, за кри-
тический уровень значимости принимали р<0,05. 

Результаты и обсуждение. В анкетировании 
приняли участие 83 студента (19 юношей, 64 де-
вушки), средний возраст опрошенных составил 
23,6±1,9 лет.  Выявлено, что среди респондентов 
регулярно курят 26,5 % человек, некурящими себя 
считают 73,4 % студентов. Однако, из числа лиц, 
отрицающих факт курения в настоящее время, 
лишь 50,6 % человек никогда ранее не курили, а 19 
человек (22,8  %) указали на курение в прошлом. 
Частота встречаемости табакокурения среди 
юношей и девушек представлена в таблице.

Таблица
Частота встречаемости табакокурения среди 

студентов медицинской академии

Факт курения
Юноши 
(n=19)

Девушки 
(n=64) р F

n % n %
Курят 8 42,1 14 21,8 <0,05 1,412
Курили ранее, но 
бросили 9 47,3 10 15,6 <0,05 1,516

Никогда не курили 2 10,6 40 62,6 <0,01 1,825

Как видно из таблицы, регулярными куриль-
щиками являлись 26,5  % опрошенных. 42,1  % 
юношей курят в настоящее время, а 47,3 % муж-
чин курили ранее, что достоверно чаще по срав-
нению с аналогичными показателями у девушек 
(21,8 % и 15,6 % соответственно, р<0,05; p<0,01). 
Индекс курящего человека среди курящих в на-
стоящее время студентов составил 4,88±0,21 
пачек/лет у юношей и 3,69±0,15 пачек/лет у де-
вушек, статистически значимых различий между 
группами не выявлено. 

У большинства курящих студентов выявлена 
слабая никотиновая зависимость, статистически 
значимых различий по данному показателю в за-
висимости от половой принадлежности не обна-
ружено (рис. 1). Обращал на себя внимание тот 
факт, что среди юношей не было зарегистриро-
вано ни одного случая высокой степени никоти-
новой зависимости, в то время как у девушек она 
была отмечена в 14,3 % случаев (р<0,05). 

Основной мотивацией к курению как среди 
юношей, так и среди девушек была «поддержка 
при нервном напряжении», которая отмечалась в 
50 % и 64,3 % случаев соответственно, статисти-

чески значимых различий между группами не вы-
явлено (рис. 2). Второе место по частоте встре-
чаемости у юношей занял такой тип курительного 
поведения как «расслабление» (37,5 % случаев), 
тогда как у девушек он встречался достоверно 
реже (7,1  % случаев, р<0,05). «Игра с сигаре-
той» как преобладающая мотивация к курению 
зарегистрирована у 21,4 % девушек, ни один из 
опрошенных юношей не указал данный тип кури-
тельного поведения как ведущий (р<0,05). Такие 
виды мотивации к курению как «стимуляция» и 
«психологическая зависимость» встречались в 
единичных случаях в обеих группах и не имели 
статистической значимости.

Степень мотивации к отказу от курения пред-
ставлена на рисунке 3. Высокую мотивацию к 
отказу от курения имели лишь 12,5 % юношей и 
28,6 % девушек; у большинства студентов моти-
вация была слабой, статистически значимых раз-
личий между группами по данным показателям 
не было зарегистрировано. Отсутствие мотива-
ции к отказу от курения достоверно чаще наблю-
далось у юношей (37,5 % случав), чем у девушек 
(7,1 %, р<0,05). 

Рис. 1. Степень никотиновой зависимости у студентов 
медицинской академии.

Рис. 3. Мотивация к отказу от курения среди студентов 
медицинской академии.

Рис. 2. Преобладающие типы курительного поведения 
у студентов 6 курса.
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При ответе на вопрос о нормативной базе 
55 % студентов не смогли назвать ни одного ре-
гламентирующего документа, 20 % лиц указали, 
что им известно о существовании неких законов 
и приказов без их конкретизации, около 20 % об-
следованных указали на наличие Федерального 
закона, 2 % опрошенных назвали рамочную кон-
венцию ВОЗ, 3 % респондентов сослались на на-
личие приказов Министерства здравоохранения 
без их конкретизации.

Самыми эффективными методами отказа от 
курения с точки зрения студентов были: «же-
лание самого пациента» (80  %), книга Алена 
Карра «Легкий способ бросить курить» (5  %), 
кодирование (30 %), психотерапия (50 %), аку-
пунктура (15 %), никотинсодержащие пластыри 
и жевательные резинки (25  %), беседы врача 
(20  %). Большинство опрошенных при ответе 
на данный вопрос ориентировались на соб-
ственный опыт отказа от курения, либо на опыт 
своих знакомых. 

Более 95  % опрошенных студентов указа-
ли на свою неготовность оказывать помощь по 
отказу от курения табака каждому пациенту не-
зависимо от повода обращения. Основными 
причинами, препятствующими оказанию такого 
вида помощи, были названы нехватка времени 
(100  %), низкая мотивация пациентов к отказу 
от курения (60 %), неготовность пациентов к по-
лучению такого рода информации (20 %). Недо-
статочную подготовку самого врача в вопросах 
эффективного отказа от курения признало 25 % 
респондентов.

Выводы
1. Среди студентов медицинской академии 

отмечается высокая частота встречаемости та-
бакокурения (26,5 % опрошенных).

2. В подавляющем большинстве случаев сту-
денты старших курсов не готовы оказывать ме-
дицинскую помощь по отказу от курения.

3. Существует необходимость систематиче-
ской и планомерной подготовки врачей всех спе-
циальностей по вопросам эффективного отказа 
от табакокурения уже на стадии обучения в ме-
дицинском высшем учебном заведении. 
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Подготовка студентов медицинской 
академии к оказанию помощи  
по отказу от курения
А. А. Хоменя, М. В. Вершинина, 
Ж. В. Павлова, Е. С. Козорезова, 
Н. С. Козорезова, А. Н. Никифорова
Омская государственная 
медицинская академия, Омск

С целью определения частоты встречаемости 
табакокурения среди студентов старших курсов 
медицинской академии, а также оценки их готов-
ности к оказанию помощи по преодолению таба-
кокурения проведено анонимное анкетирование. 
Выявлена высокая частота встречаемости таба-
кокурения среди студентов медицинской акаде-
мии (26,5 % опрошенных). В подавляющем боль-
шинстве случаев студенты старших курсов не 
готовы оказывать медицинскую помощь по отка-
зу от курения. Существует необходимость систе-
матической и планомерной подготовки врачей 
всех специальностей по вопросам эффективного 
отказа от табакокурения уже на стадии обучения 
в высшем учебном заведении.

Ключевые слова: отказ от курения, врачи, 
студенты

Preparing students of Medical 
Academy to assist in smoking 
cessation
A. A. Khomenya, M. V. Vershinina, 
J. V. Pavlova, E. S. Kozorezova, 
N. S. Kozorezova, A. N. Nikiforova
Omsk State Medical Academy, 
Omsk

To determine the frequency of smoking among 
senior students of medical academy, as well as 
to assess their readiness to assist in overcoming 
smoking an anonymous survey was conducted. 
The high incidence of smoking among students 
of the Medical Academy (26.5% of respondents) 
is revealed. In most cases, senior students are not 
ready to provide medical care for smoking cessation. 
There is a need for a systematic and targeted 
training for physicians of all specialties on effective 
smoking cessation at the stage of learning in higher 
education.

Key words: smoking cessation, doctors, 
students
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Известно, что специфический процесс чаще 
развивается на фоне других патологических со-
стояний, которые также могут способствовать 
развитию туберкулёза. По данным А. Н. Зими-
рова и И. C. Забулдаева, cреди сопутствующей 
патологии наиболее часто встречаются хрониче-
ские гепатиты и ХОБЛ [6].

По данным ряда исследований, распростра-
ненность ХОБЛ в мире у людей старше 40 лет со-
ставляет 10,1 % (11,8 % у мужчин и 8,5 % у жен-
щин) [23]. При этом распространенность во всем 
мире выглядит следующим образом: 8,2 % в Ки-
тае, 10,9 % в Японии, 19,6 % в США, 23,8 % в Юж-
ной Африке и 26,1 % в Австралии [16, 18, 24, 30]. 
В последние годы эта проблема является очень 
актуальной в связи с резким увеличением забо-
леваемости туберкулезом, особенно в Китае [1]. 

Между тем, распространенность хронической 
обструктивной болезни легких растет во всем 
мире. Подсчитано, что ХОБЛ станет третьей ве-
дущей причиной смерти к 2020 году [7].  

При развитии инфекции на фоне имеющихся 
заболеваний и, наоборот, при формировании со-
четанной патологии на фоне туберкулёза отме-
чается взаимное утяжеление их течения: с одной 
стороны, возникают хронические распростра-
ненные формы туберкулёза, с другой, наблю-
дается более тяжелое течение сопутствующих 
заболеваний. ХОБЛ в сочетании с туберкулёзом 
органов дыхания поддерживает патологический 
процесс, замедляет репарацию, осложняет тече-
ние туберкулёза и приводит к неблагоприятным 
исходам [8-11, 14]. Туберкулёзный процесс у 
больных ХОБЛ характеризуется более тяжелыми 
формами с большей частотой образования поло-
стей распада, бактериовыделением в мокроте, 
наличием осложнений, замедленной динамикой 
[8, 13]. При наличии такого сочетания на первое 
место всегда выставляется туберкулез и назна-
чается соответствующая химиотерапия. 

Бронхообструктивный синдром (БОС) встре-
чается при всех формах туберкулеза легких, ча-
стота его выявления зависит от длительности 
течения специфического процесса и от выра-
женности остаточных изменений в легких. При 
очаговом туберкулезе бронхиальная обструкция 
регистрируется в 52,7 % случаев, инфильтратив-
ном – в 56,6 % случаев, фиброзно-кавернозном – 
у 76,9 % больных, диссеминированном – у 88,2 % 
пациентов. Распространенность бронхообструк-
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Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) и туберкулез (ТБ) являются 
важными причинами бронхолегочной 

заболеваемости и смертности. Они имеют 
сходные факторы риска, такие как курение, 
низкий социально-экономический статус и 
нарушения иммунной защиты организма, 
поэтому сочетание этих нозологий имеет 
большое социальное значение в современ-
ном обществе в целом и в здравоохранении, 
в частности [3, 7].

Туберкулёз остается главной глобальной про-
блемой здравоохранения и затрагивает 8,8 милли-
онов человек ежегодно [2, 7]. Он является ведущей 
причиной смерти среди инфекционных заболе-
ваний, особенно в неразвитых и развивающихся 
странах  [19]. Несмотря на то, что  туберкулез мо-
жет возникнуть в любом органе или ткани, наибо-
лее часто встречаются легочные формы. Без лече-
ния ТБ принимает хроническое течение, при этом 
пятилетняя выживаемость составляет 50  %   [20]. 
Стандарты терапии туберкулеза являются весьма 
эффективными, поэтому четкое их соблюдение 
сопровождается быстрым купированием симпто-
матики и низкой частотой рецидивов [8, 17].  Не-
смотря на продолжительную медикаментозную 
терапию примерно две трети пациентов имеют 
в последующем различные нарушения легоч-
ных функций, самым частым из которых является 
бронхиальная обструкция [21, 25, 26, 29] .
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тивного синдрома среди лиц с посттуберкулез-
ными изменениями в легких отмечается в 2-3 
раза чаще, чем в популяции, составляя от 59,5 % 
до 83,9  % случаев, и является одной из основ-
ных причин временной потери трудоспособно-
сти, инвалидизации и преждевременной гибели 
больных.

Различают три формы сочетания БОС с тубер-
кулезом легких:

– паратуберкулезный БОС (предшествующий 
туберкулезу легких) вследствие ХОБЛ или других 
причин,

– метатуберкулезный БОС, возникающий при 
длительно текущем активном туберкулезе лег-
ких,

– посттуберкулезный БОС, развивающийся по-
сле излечения активного туберкулеза на фоне оста-
точных посттуберкулезных изменений в легких.

 Бронхиальная обструкция, которая предше-
ствует туберкулезу легких, диагностируется в 
21 % случаев и чаще всего является ХОБЛ.

Метатуберкулезный бронхообструктивный 
синдром возникает при длительном течении 
туберкулеза в 75,8 % случаев. На степень выра-
женности бронхиальной обструкции оказывает 
влияние распространенность специфического 
процесса в легких. У больных с ограниченными 
процессами выраженные и резко выраженные 
нарушения бронхиальной проходимости вы-
являются в 40,1  % случаев, а при распростра-
ненных изменениях они наблюдаются у 83,3  % 
пациентов. Развитию бронхиальной обструкции 
при наличии туберкулеза легких способствует 
хирургическое лечение заболевания, когда в 
результате оперативного вмешательства нару-
шается архитектоника структурных элементов 
легочной ткани, происходит деформация брон-
хов. Такие формы возникают при кавернозном, 
фиброзно-кавернозном, цирротическом, дис-
семинированном туберкулезе легких. Отличи-
тельная черта возникновения бронхиальной 
обструкции при туберкулезе  – сочетание «не-
специфических» этиологических факторов: ку-
рения, хронического раздражения, связанного с 
бытовым или производственным запылением и 
действием ирритантов со специфическим ком-
понентом (интоксикация, раздражение дрени-
рующих бронхов). Диагностика сочетания ХОБЛ 
с туберкулезом успешна при проведении стан-
дартного исследования, принятого во фтизиа-
трии: исследование мокроты на микобактерии, 
рентгенография, туберкулиновая проба, опре-
деление антител к микобактериям в крови [3, 4, 
9, 10].

ХОБЛ часто осложняет длительно протекаю-
щий туберкулез, а после его излечения нередко 
сопутствует остаточным посттуберкулезным из-
менениям в легких. Развитие ХОБЛ у больных 
туберкулезом связано с фиброзной деформаци-
ей и нарушением дренажной функции бронхов. 
Неспецифическое воспаление является посто-
янным морфологическим и клиническим компо-
нентом при диссеминированном, фиброзно-ка-

вернозном и цирротическом туберкулезе легких 
[8, 11]. 

Манифестации ХОБЛ на фоне туберкулезно-
го поражения легких способствуют:

– хронический бронхит с различной степенью 
поражения бронха, дренирующего полость рас-
пада или каверну (как правило, при деструктив-
ном туберкулезе легких);

– сужение просвета бронха в результате вос-
палительной инфильтрации слизистой оболочки 
или рубцового стеноза.

У больных активным туберкулезом обостре-
ние ХОБЛ проявляется усилением кашля, одыш-
ки, появлением цианоза, развитием дыхатель-
ной недостаточности, появлением лихорадки. 
Количество мокроты увеличивается, в ней обна-
руживается различная патогенная микрофлора 
(неспецифическая). В общем анализе крови ре-
гистрируется лейкоцитоз, увеличивается СОЭ 
[10].

Специфическая химиотерапия у больных 
активным туберкулезом, осложненным обо-
стрением ХОБЛ, должна быть усилена бронхо-
литическими препаратами. При назначении ан-
тибиотиков широкого спектра действия с целью 
ликвидации неспецифического воспалитель-
ного процесса необходимо учитывать особен-
ности их сочетания с противотуберкулезными 
препаратами.

При обострении ХОБЛ больные с постту-
беркулезными изменениями жалуются на по-
явление кашля с мокротой, усиление одышки, 
повышение температуры тела. Обычно эти про-
явления обострения ХОБЛ менее выражены, чем 
у пациентов без ранее перенесенного туберку-
леза. По-видимому, это связано с более частой 
локализацией неспецифического воспаления в 
верхних отделах легкого и лучшими условиями 
для дренирования и отделения мокроты. В этих 
случаях однократное появление в мокроте мико-
бактерий туберкулеза не всегда свидетельству-
ет об обострении туберкулезного процесса, так 
как может быть следствием распада легочной 
ткани в зоне неактивного туберкулезного очага 
[9, 12, 13, 15] . 

У 66,6 % больных туберкулезом на фоне ХОБЛ 
определяется множественная лекарственная 
устойчивость микобактерий туберкулеза к со-
четанию изониазида, рифампицина и других 
противотуберкулезных препаратов. Большин-
ство пациентов с ХОБЛ – курящие люди. Извест-
но, что табачный дым воздействует не только 
на человека, но и на микобактерии туберкуле-
за, учащая случаи их мутаций с образованием 
устойчивых к антибиотикам форм. У больных 
туберкулезом на фоне ХОБЛ имеется выражен-
ное снижение ОФВ1, сочетающееся с подъемом 
систолического давления в легочной артерии до 
34,1± 3,0 мм рт. ст. 

 Течение туберкулеза у пациентов с ХОБЛ ме-
нее благоприятно. Для определения правильной 
тактики ведения, прежде всего, необходимо ис-
следовать мокроту на наличие нетуберкулезной 
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микрофлоры и её устойчивости к антибиотикам, 
а также определить функцию внешнего дыхания 
(спирограмма и кривая поток-объем) с оценкой 
обратимости бронхообструктивного синдрома 
(проба с бронхоликом).

Больные с ХОБЛ составляют контингент лиц 
с повышенным риском заболевания туберкуле-
зом. Это обусловлено тем, что течение ХОБЛ 
сопровождается нарушениями локального им-
мунитета в лёгких, а обострения ХОБЛ про-
текают на фоне ослабления общих иммунных 
реакций. Пациенты с ХОБЛ, которые являются 
носителями антигена Cw4 и не имеют антигена 
HLA-A2, наиболее предрасположены к развитию 
туберкулеза и составляют группу риска по дан-
ному заболеванию [17, 18, 22]. 

Шведские ученые провели большое ретро-
спективное случай-контроль исследование с 
целью определения влияния ХОБЛ на риск раз-
вития туберкулеза. Необходимо отметить, что 
вакцинация против туберкулеза в Швеции из-
бирательная и проводится только детям и мо-
лодым людям с высоким риском заражения. 
Исследователи определили, что предиктора-
ми туберкулеза у больных ХОБЛ были имми-
грационный статус, более старший возраст и 
мужской пол. Показано, что ХОБЛ значительно 
увеличивает вероятность туберкулеза. Как из-
вестно, заболеваемость и распространенность 
ХОБЛ неуклонно растут во всем мире, включая 
развитые страны, и это, вероятно, окажет свое 
влияние и на рост заболеваемости туберкулё-
зом. Этиопатогенетическими факторами по-
вышенного риска туберкулеза у больных ХОБЛ 
могут быть курение, низкий индекс массы тела, 
нарушение мукоцилиарного клиренса, лечение 
кортикостероидами и др. Авторы исследования 
считают, что еще предстоит изучить, как именно 
происходит взаимодействие данных двух забо-
леваний [15].

У пациентов с туберкулезом, осложнен-
ным ХОБЛ, происходит истощение CD4 + 
Т-лимфоцитов в периферической крови и по-
вышение сывороточной концентрации интер-
лейкинов-2, 6, фактора некроза опухоли-α и 
интерферона-γ. Сочетание туберкулеза легких 
и ХОБЛ сопровождается нарушениями клеточ-
ного иммунитета. Несмотря на то, что интер-
лейкин-6 и фактор некроза опухоли-α являются 
важными компонентами защитной реакции про-
тив туберкулезной инфекции, их высокие уровни 
могут приводить к чрезмерной воспалительной 
реакции. Дальнейшие исследования у больных 
туберкулезом легких и больных ХОБЛ помогут 
прояснить иммунный дисбаланс и разработать 
показания для вмешательства в иммунную си-
стему [22].

Вопросы лечения ХОБЛ в сочетании с ту-
беркулёзом легких остаются актуальными, со-
временные высокоэффективные бронхорасши-
ряющие препараты, как тиотропиум, у больных 
туберкулёзом практически не используются [8, 
9, 11]. 

Было проведено исследование, показавшее 
важность реабилитационных мероприятий в 
случаях сочетания ХОБЛ и туберкулеза легких. 
На протяжении пяти лет оценивались клини-
ческие проявления и динамика клинико-функ-
циональных показателей у 150 больных, име-
ющих ХОБЛ в комбинации с малыми формами 
туберкулеза легких. 58 пациентов основной 
группы регулярно получали базисную терапию 
(фенотерол/ипратропия бромид, будесонид/
формотерол, теофиллин, антиоксиданты). Кон-
трольное обследование и коррекция лечения 
выполнялись 8-10 раз в год, дополнительно 
проводилась комплексная легочная реабили-
тация (массаж грудной клетки, лечебная физ-
культура, дыхательная гимнастика, ингаляции 
муколитиков и физиотерапия). У 92 больных 
контрольной группы наблюдение осущест-
влялось по общепринятой в фтизиатрической 
службе методике, базисную терапию пациенты 
получали нерегулярно, а коррекция ступенча-
той терапии выполнялась 3-6 раз в год. В обеих 
группах осуществлялся мониторинг основных 
спирометрических и эхокардиографических 
показателей, параметров качества жизни (со-
гласно опроснику SF-36). В ходе пяти лет на-
блюдения у больных основной группы выявлена 
достоверная положительная динамика сред-
них значений ОФВ1 (50  % и 62,5  % соответ-
ственно, р<0,001), конечного диастолическо-
го размера правого желудочка (3,62 см и 3,31 
см соответственно, р<0,001), максимального 
систолического давления в легочной артерии 
(32,0 мм рт. ст. и 24,5 мм рт. ст. соответственно, 
p<0,001), показателей физической активности 
(32 балла и 64 балла соответственно, р<0,001). 
В контрольной группе достоверных изменений 
вышеуказанных параметров не произошло. Та-
ким образом, базисная ступенчатая терапия в 
сочетании с комплексной реабилитационной 
программой приводит к выраженному положи-
тельному клиническому эффекту. Из 50 паци-
ентов основной группы, направленных на опе-
ративное лечение, было прооперировано 86 % 
больных. В контрольной группе хирургическая 
коррекция была осуществлена только у 29 па-
циентов из 77 больных, имевших показания к 
оперативному лечению (Х2=6,650, р=0,009). По 
мнению авторов, на фоне предложенной про-
граммы подготовки эффективность хирургиче-
ского лечения была высокой [5].

Применение базисной терапии, включающей 
ежедневный прием 4-5 противотуберкулезных 
препаратов, атровент в дозированном аэрозоле 
и дополнительно озонированный физиологи-
ческий раствор с концентрацией озона 5 мг/мл 
два раза в неделю в течение двух месяцев, спо-
собствует улучшению показателей газообмена 
(увеличение ОФВ1, РаО2), функционального 
состояния тромбоцитов (снижение скорости и 
степени их агрегации), показателей гемоста-
за (нормализация спонтанного фибринолиза), 
реологических свойств крови (нормализация 
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индекса деформируемости эритроцитов), пока-
зателей гемодинамики (уменьшение диастоли-
ческого диаметра правого желудочка, снижение 
среднего давления в системе легочной артерии, 
увеличение соотношения пиков транстрикуспи-
дального кровотока) [4].

Больные ХОБЛ, получавшие высокие дозы 
пероральных кортикостероидов и пероральных 
β-агонистов, были более склонны к развитию 
активного туберкулеза легких, поэтому сочета-
ние этих двух групп препаратов нежелательно, 
так как повышает риск развития туберкулеза 
[28]. Некоторые случаи ХОБЛ можно предот-
вратить путем борьбы с эпидемией туберкуле-
за, так как его ранняя диагностика и быстрое 
начало специфического лечения снижает ве-
роятность присоединения обструктивного син-
дрома [9, 27].

Заключение. Таким образом, сочетание 
туберкулёза легких и ХОБЛ является взаимо-
усугубляющим и требует своевременной диа-
гностики, профилактики и длительного лечения 
обоих заболеваний. Частая встречаемость дан-
ной сочетанной патологии прежде всего связа-
на со сходными факторами риска. У пациентов 
с сочетанной патологией отмечается усиление 
симптоматики, увеличение продолжительности 
туберкулеза легких и рост частоты лекарствен-
но-устойчивых форм туберкулеза. Увеличение 
эффективности лечения обеспечивается до-
бавлением к базисной терапии дополнитель-
ных методов лечения, таких как озонотерапия 
и комплексная реабилитация, что ведет к улуч-
шению гемодинамических и спирометрических 
показателей. Эффективность терапии и прогноз 
сочетанной патологии легких зависят напрямую 
от ранней диагностики, комплексного лечения 
и комплаенса пациента, что возможно только в 
условиях преемственности в работе учрежде-
ний противотуберкулёзной службы и общей ле-
чебной сети. 
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Отдельные аспекты проблемы ведения 
пациентов с туберкулезом легких в со-
четании с хронической обструктивной 
болезнью легких
 Н. В. Багишева, Т. Л. Батищева, 
Н. А. Неганова, Ю. А. Неганова 
Омская государственная 
медицинская академия, Омск

Целью работы явилось освещение актуаль-
ной проблемы сочетания хронической обструк-
тивной болезни легких и туберкулеза легких, 
что обусловлено их высоким распростране-
нием в популяции. Рассмотрены особенности 
этиологии, клиники, диагностики и лечения 
сочетанной патологии. Отмечено взаимное 
утяжеление их течения, что способствует воз-
никновению хронических распространенных 
форм туберкулёза и усилению тяжести течения 
ХОБЛ.

Ключевые слова: туберкулез, хроническая 
обструктивная болезнь легких, вопросы взаи-
мовлияния, тактика ведения

Certain aspects of the patients 
management with pulmonary tuberculosis 
in combination with chronic obstructive 
pulmonary disease
N. V. Bagisheva, T. L. Batishceva, 
N. A. Neganova, Yu. A. Neganova
Omsk State Medical Academy, 
Omsk

The aim of the work was to report about urgent 
problem of combination of chronic obstructive 
pulmonary disease and pulmonary tuberculosis, 
which makes for their high prevalence in the 
population. The features of the etiology, clinical 
picture, diagnosis and treatment of combined 
pathology were established. It was noted that one 
disease reciprocally aggravates the second one, 
what contributes to the onset of chronic widespread 
forms of tuberculosis and increase of the severity of 
chronic obstructive pulmonary disease.

Key words: tuberculosis, chronic obstructive 
pulmonary disease, interference issues, tactics
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обзор

Широкое распространение инфек-
ций, передаваемых половым путем 
(ИППП), является сложной медико-

социальной проблемой современности, об-
условленной рядом социально-экономи-
ческих факторов и образом жизни самих 
пациентов.

При этом цифры заболеваемости ИППП не 
отражают реальной картины: в действительно-
сти они значительно превышают данные офици-
альной статистики, что связано с самолечением 
больных и отсутствием полной регистрации в 
коммерческих структурах [23]. 

В настоящее время большинство научных ра-
бот современных авторов, посвящены не только 
диагностике возбудителей ИППП и методикам 
терапии этих заболеваний, но и акцентированы 
на их осложнениях в виде уретритов, а также ре-
абилитации, вызываемых ими сексуальных дис-
функций. 

Урогенитальная трихомонадная инфекция
Урогенитальная трихомонадная инфекция 

изучена в полной мере. Приказом МЗ и СР от 
14.01.2005 г. утверждён Протокол ведения боль-
ных «Урогенитальный трихомониаз», в котором 
определены методики постановки диагноза и 
препараты, используемые в лечении [17].

Диагностика базируется на обнаружении 
T.  vaginalis во взятых со слизистой уретры на-
тивных мазках, окрашенных 1  % метиленовым 
синим или по Граму. С этой целью также можно 
использовать смывы из уретры, осадок свеже-
выпущенной мочи, секрет простаты, эякулят. По-
вышает диагностику культуральный метод (КМ) 
исследования [4]. Большие трудности возникают 

при микроскопическом исследовании в случае 
обнаружения возбудителя в атипичной морфо-
логической форме и его дифференцировке от 
других клеточных элементов [3]. 

А. М. Иванов и соавт. [9] в результате различ-
ных проведённых микроскопических подходов в 
дифференцировке T. vaginalis округлой морфо-
логической формы показали, что наиболее ин-
формативными являются фазово-контрастная 
микроскопия и дифференциально-интерфера-
ционный контраст. Первый метод позволяет вы-
явить жгутики, псевдоподии, второй устанавли-
вает истинный размер возбудителя. 

В. В. Андрейчев, А. А. Гриценко обследова-
ли половых партнёров женщин с выявленными 
микроскопическим методом T. Vaginalis [2]. У 
мужчин отсутствовали симптомы уретрита. Ни у 
одного из 19 пациентов аналогичной методикой 
трихомонады не были выявлены. При исследова-
нии КМ с забором содержимого уретры и эякуля-
та у всех были выявлены трихомонады, в том чис-
ле у 3 – из эякулята, у 1 – из уретры и эякулята.

Приведённые наблюдения подчёркивают не-
обходимость КМ диагностики, особенно у лиц с 
бессимптомным течением уретрита. При этом 
максимальная точность лабораторной диагно-
стики трихомонадной инфекции достигается при 
одновременном использовании КМ и полиме-
разной цепной реакции (ПЦР).

Е. И. Юнусова [26] считает, что с целью по-
вышения эффективности диагностики урогени-
тального трихомониаза следует использовать 
сочетание различных методик, многократное по-
вторение анализов, взятие материала из разных 
очагов инвазии. 

Основными препаратами в лечении урогени-
тальной трихомонадной инфекции являются ме-
тронидазол, тинидазол, орнидазол [17].

Главный недостаток метронидазола – возник-
новение к нему устойчивости со стороны трихо-
монад. Так, в последние годы описано более 100 
штаммов T. vaginalis, устойчивых к действию ме-
тронидазола в США и 20 – в Европе [34].

В Финляндии 3 из 5 изученных штаммов были 
резистентны к метронидазолу, причём, как по-
лагают авторы, один из штаммов был завезён из 
России [31]. Помимо этого, приём метронидазо-
ла вызывает целый ряд существенных недостат-
ков: тошноту, неприятный металлический вкус во 
рту, диарею, осложнения со стороны централь-
ной и периферической нервной системы [23]. По-
бочные эффекты отмечаются у 23,6 % пациентов.
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В связи с этим многие врачи отдают предпо-
чтение орнидазолу. По сравнительным данным 
Б.  Г. Когана, Т.  В. Барабанчик [12], терапевти-
ческий эффект лечения урогенитального три-
хомониаза у мужчин метронидазолом составил 
67,8 %, орнидазола – 92,3 %. 

По данным А. А. Хрянина, О. В. Решетникова 
[24], этиологическая эффективность метрони-
дазола у мужчин оказалась 77 %, клиническая – 
57,6 %, а орнидазола – соответственно 98,2 % и 
94,5  %. При этом, у 59  % больных, получавших 
метронидазол, во время лечения были отмече-
ны побочные реакции, а у 42,4 % мужчин через 
1-2 недели сохранялись клинические проявле-
ния (дискомфорт в уретре и незначительные 
слизистые выделения из мочеиспускательного 
канала).

По всей вероятности, формированию рези-
стентности T. vaginalis к метронидазолу способ-
ствовали десятилетия его назначения не только 
при этой инфекции, но и при гастритах, язвенной 
болезни, особенно связанной с H. pylori, при про-
тозойных инфекциях и многих других. 

В исследованиях in vitro было установлено, что 
орнидазол в отношении T. vaginalis эффективнее 
метронидазола и по показателям минимальной 
ингибирующей концентрации (МИК) [34].

Гонококковая инфекция
В 2011 году показатель заболеваемости гоно-

кокковой инфекцией в России составил 32,5 на 
100 000 населения и значительно превысил уро-
вень заболеваемости в странах Европы, а также 
во многих странах постсоветского пространства 
[19].

В Амурской области вообще иное соотноше-
ние заболеваемости гонореей, чем по России 
[16]. Так, показатель заболеваемости гонореей 
превышал показатель заболеваемости хлами-
дийной инфекцией в 2002 году в 2,8 раз, в 2003 
году – в 2,5 раз, в 2004 году – в 2,6 раз. Отмеча-
ется рост осложнённых форм гонореи – на 2,4 % 
в 2002 году, на 3,0 % в 2003 году и на 3,6 % в 2004 
году. 

Проблема гонококковой инфекции и гонокок-
ковых уретритов заключается в появлении штам-
мов N. gonorrhoeae, резистентных к различным 
препаратам. Так, О. И. Абрамов [1] исследовал 
166 штаммов N. gonorrhoeae из 12 регионов 
России. Было установлено, что наиболее не-
однородные штаммы гонококка были получены 
в Санкт-Петербурге и в Москве, что объясняется 
высокой миграционной активностью населения 
этих городов. Автор считает, что в дополнение к 
типированию по por-гену целесообразно иссле-
довать полиморфизм по tbp-гену, что расширит 
возможности установления филогенетического 
профиля российских штаммов N. gonorrhoeae в 
сравнении с зарубежными для прослеживания 
динамики дрейфа генов. 

Л. А. Охотникова и соавт.  [15] сообщили, что 
в начале 90 годов XX столетия отмечалась высо-
кая заболеваемость гонококковой инфекцией в 
Республике Тыва  –570,2 на 100 тыс.  населения 

в 1993 году. Снижения заболеваемости удалось 
добиться с началом широкого применения фтор-
хинолонов – пефлоксацина и ципрофлоксацина. 
Их назначение было обусловлено тем, что к 1993 
году в Республике Тыва сформировалась полная 
резистентность местных штаммов N. gonorrhoe-
ae к препаратам пенициллинового ряда. Одна-
ко в последующие 5 лет сформировалась рези-
стентность и к пефлоксацину, а к 2000 году – и к 
ципрофлоксацину.

Изучение чувствительности N. gonorrhoeae 
к антимикробным препаратам в Калужской об-
ласти показало, что абсолютное большинство 
штаммов N. gonorrhoeae было не чувствительно 
к пенициллину (78  % штаммов), к тетрациклину 
(80,5 %), к ципрофлоксацину (51,3 %). Наиболее 
высокие показатели чувствительности N. gonor-
rhoeae были получены к спектиномицину (97,6 %) 
и цефтриаксону (100  %), что позволяет отнести 
их к препаратам выбора в лечении больных гоно-
реей в Калужской области [19]. 

В Андижане этиологическое излечение спек-
тиномицином было достигнуто у 98,7 % больных 
свежей гонореей и у 100 % пациентов с хрониче-
ской формой [4].

В странах Западной Европы и Америки, не-
смотря на применение спектиномицина при ле-
чении гонореи более 30 лет, до 1986 года не были 
зарегистрированы случаи увеличения частоты 
резистентности к нему гонококков. Лишь в неко-
торых странах Юго-Восточной Азии, в частности, 
в Таиланде и Сингапуре, довольно часто обнару-
живают штаммы гонококка, резистентные к спек-
тиномицину [33].

Высокая чувствительность к этому препарату 
в России сохранялась до 2007 года. Ещё в 1993 
году А. А. Кубанова и соавт.  [25] сообщали, что 
эффективность лечения больных свежей острой 
гонореей составляла 96  %. В настоящее вре-
мя, по данным многоцентровых исследований в 
7 округах России, спектиномицин следует реко-
мендовать к назначению только после определе-
ния чувствительности к нему N. gonorrhoeae [14]. 
К недостатку спектиномицина можно отнести на-
правленность его активности только по отноше-
нию к N. gonorrhoeae, в то время как в настоящее 
время имеет место микстинфекция.

Сотрудниками Государственного научно-
го центра дерматовенерологии Федерального 
агентства по высокотехнологической медицин-
ской помощи (ГНЦД) в ходе выполнения ком-
плексной работы по мониторингу свойств клини-
ческих изолятов N. gonorrhoeae, циркулирующих 
среди больных в различных регионах России, 
был получен первый отечественный контроль-
ный штамм, который может быть использован 
для осуществления внутреннего и внешнего кон-
троля качества лабораторных исследований в 
диагностике гонореи, а также определения чув-
ствительности N. gonorrhoeae к антимикробным 
препаратам. В 2007 году в ГНЦД проведены ис-
следования по состоянию чувствительности N. 
gonorrhoeae к антимикробным препаратам от 
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больных острой неосложнённой гонококковой 
инфекцией [22]. Из 36 субъектов России было 
собрано 660 жизнеспособных штаммов N. gon-
orrhoeae. Большинство штаммов не было чув-
ствительно к пенициллину (72,4 %), тетрацикли-
ну (67,2  %) и ципрофлоксацину (55,1  %). Число 
штаммов N. gonorrhoeae, чувствительных к ази-
тромицину, составило 100  %. В Сибирском фе-
деральном округе отмечено 13,6 % резистентных 
к азитромицину штаммов. 

В клинических рекомендациях «Дерматове-
нерология, 2008» для Центрального, Южного, 
Уральского и Сибирского федеральных округов 
в лечении локализованной гонококковой инфек-
ции препаратами выбора являлись цефтриаксон 
и цефиксим; гонококковой инфекции с систем-
ными проявлениями – цефтриаксон [8]. Для Се-
веро-Западного и Приволжского федеральных 
округов к препаратам выбора отнесены анало-
гичные цефалоспорины, но в число альтерна-
тивных препаратов включен спектиномицин. Для 
Дальневосточного федерального округа спекти-
номицин включен дополнительно и в препараты 
выбора. 

Урогенитальная хламидийная инфекция (УХИ)
Наибольший интерес на сегодня представля-

ет УХИ. Главной её особенностью является высо-
кий процент бессимптомного носительства, при 
котором вообще не приходится говорить о каких-
либо клинических проявлениях [4, 29, 35]. У муж-
чин оно достигает 25  % [4, 25]. Последствиями 
УХИ являются осложнённые восходящие воспа-
лительные процессы, приводящие к нарушению 
репродуктивной и сексуальной функций орга-
низма. 

Первичное обращение на стадии осложнений 
встречается у 30-40  % пациентов, страдающих 
хламидийной инфекцией [30].

Хотя большинство и отечественных, и зару-
бежных авторов относит C. trachomatis к абсо-
лютным возбудителям ИППП, тем не менее, от-
дельные исследователи высказывают иную точку 
зрения. В частности, Ю. А. Бажин [5] считает, что 
не вправе выставлять этиологический диагноз 
воспаления на основании исследования молеку-
лярными методами, если мы не имеем роста C. 
trachomatis в культуре клеток, не видим их при 
окраске по методу Романовского-Гимза и пря-
мой иммунофлюоресценции (ПИФ). Автор счи-
тает, что «последние достижения лабораторной 
службы позволяют выявить не один, а несколько 
и даже десятки, если не сотни микроорганиз-
мов». Не понятно, почему он полагает, что воспа-
ление вызывают эти сотни условно-патогенных 
микроорганизмов, а не C. trachomatis? 

Вместе с тем не всегда массивность микро-
организмов определяет течение заболевания. 
Достаточно вспомнить третичный период сифи-
лиса, в частности, гуммозный. Как правило, в 
гумме можно обнаружить возбудителя лишь при 
проведении гистохимических исследований, а 
процесс протекает с выраженной деструкцией. 
Не происходит воспаления в месте проникнове-

ния Tr. pallidum и при возникновении твёрдого 
шанкра, что обусловлено особенностями возбу-
дителя. Кстати, R. Morton, G. Kinghort [32] видят 
определённое сходство между возбудителями 
сифилитической и хламидийной инфекций. Оно 
проявляется в длительном персистировании C. 
trachomatis в лимфатических узлах, в развитии 
у больных C. trachomatis аутоиммунных процес-
сов, приводящих к деструкции тканей, в частно-
сти, при воспалении органов малого таза.

Следует добавить, что общность инфекций 
состоит в длительном цикле размножения Tr. pal-
lidum и C. trachomatis – соответственно 33 и 48-
72 часа, в сроках инкубационного периода (3-4 
недели и 2-4 недели), в локализации инфектов в 
макрофагах. 

В этиологическом лечении хламидийного уре-
трита используют тетрациклины, фторхинолоны, 
макролиды. Общим для всех тетрациклинов яв-
ляется высокая частота побочных реакций [21]. 
Фторхинолоны в прошлом доказали свою эф-
фективность [25]. Следует отметить, что в стан-
дартах ВОЗ и российских из всех фторхинолонов 
единственным являлся офлоксацин. Лишь в 2002 
году США включили в CDC в качестве альтерна-
тивного препарата и левофлоксацин. 

Если методом ПЦР одновременно выявляют-
ся C. trachomatis и M. hominis или N. gonorrhoeae 
и M. hominis, то этиологическим возбудителем 
заболевания будут признаны абсолютные пато-
гены. 

Ю. А. Бажин [5] считает, что массивность за-
ражения повышает агрессивность микроорга-
низма. Действительно, количество возбудителя 
имеет значение для его выявления даже таки-
ми чувствительными методиками, как КМ, ПЦР 
и ПЦР–NASBA. В пользу этого свидетельствуют 
наблюдения Н. Е. Воробьёвой и соавт.  [6], ис-
следовавших группу больных с симптомами цер-
вицита/уретрита (113 человек) и с отсутствием 
таковых (58 человек). Оказалось, что у лиц пер-
вой группы хламидии были обнаружены у 23,9 % 
человек, при этом у 77,8 % – всеми тремя мето-
дами. У лиц второй группы хламидии выявлены 
всего у 1,7 % обследованных.

Среди макролидов в лечении C. trachoma-
tis использовались эритромицин, ровамицин, 
рокситромицин [4], в последнее десятилетие  – 
джозамицин [20], кларитромицин [4]. Однако в 
ВОЗовском, Европейском руководствах, CDС 
препаратом выбора является азитромицин. Он 
подтвердил высокую эффективность в лечении 
не только острых, подострых, но и осложнённых 
форм УХИ [25], в связи с чем вошёл в качестве 
основного препарата в Федеральные руковод-
ства по использованию лекарственных средств 
(формулярная система) 2002-2009 гг. Федераль-
ное руководство в соответствии с Приказами МЗ 
и СР России №  291 и №  292 от 17 апреля 2006 
года является нормативным документом, ре-
гламентирующим деятельность врача по рацио-
нальной фармакотерапии наиболее распростра-
нённых заболеваний. Что касается дженериков 
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азитромицина, то в Инструкции к их применению 
значатся только уретрит/цервицит. В Инструкции 
к кларитромицину вообще отсутствуют показа-
ния к его назначению при ИППП и, в частности, 
при УХИ. 

В клинических рекомендациях «Дерматове-
нерология, 2008» Российского общества дер-
матовенерологов [8] в лечении хламидийной 
инфекции нижнего отдела мочеполовой систе-
мы препаратами выбора являются доксициклин, 
азитромицин, джозамицин, альтернативными  – 
офлоксацин, левофлоксацин, рокситромицин, 
эритромицин. 

Генитальная микоплазменная инфекция
В последнее время привлекает внимание роль 

микоплазменной инфекции в развитии уретрита 
[35]. Так, С.  В. Кошкин и соавт.  [13] обследова-
ли 863 мужчин на микоплазменную инфекцию и 
838 – на уреаплазменную инфекцию. У большин-
ства мужчин были признаки уретрита. У 19,5  % 
обследованных обнаружены микоплазмы, в 27 % 
случаев – уреаплазмы. У 52,7 % обследованных 
с отсутствием микоплазм встречались признаки 
уретрита. Признаки уретрита были обнаружены у 
53,6 % лиц с отсутствием уреаплазм, что требует 
обследования на других возбудителей ИППП.

Статистические данные по Приморью позво-
лили подтвердить данные литературы и сделать 
вывод, что с началом половой жизни выявля-
емость U. urealyticum увеличивается в прямой 
зависимости от сексуальной активности, стаби-
лизируется в постпубертатном периоде и имеет 
тенденцию к снижению в более зрелом возрас-
те. Показатель заболеваемости у обследованных 
лиц старше 45 лет был в 15,2 ниже, чем у пациен-
тов в возрасте до 25 лет [14].

Особый интерес представляет роль мико-
плазм в возникновении уретрита [7]. Из 13 видов 
микоплазм возможными возбудителями уретри-
тов могут являться M. genitalium, M. hominis, U. 
urealyticum. Кроме того, в урогенитальном трак-
те обнаруживают M. fermentans, M. primatum, M. 
pirum, M. spermatophilum, M. penetrans, M. pneu-
moniae. Вопрос о роли микоплазм в этиологии 
уретритов остаётся дискутабельным из-за их 
широкого распространения, а также из-за часто-
го выявления у мужчин, не имеющих клинических 
признаков уретрита.

Большинство авторов считает, что микоплаз-
мы являются условно-патогенными микроорга-
низмами, и способны вызвать уретрит лишь при 
определенных условиях. Исключение составляет 
M. genitalium. 

D. Taylor-Robinson [36] проанализировал 19 
работ известных исследователей, установивших 
присутствие M. genitalium у 10-50  % больных с 
негонококковыми уретритами (НГУ) и у 0-17,7 % 
здоровых лиц. N. Dupin и соавт.  [27] показали, 
что исчезновение M. genitalium из уретры сопро-
вождается разрешением клинических признаков 
уретрита, а рецидив связан с назначением пре-
паратов, недостаточно эффективных в отноше-
нии данного возбудителя. 

Колонизация M. genitalium в популяции муж-
чин, обратившихся на приём к дерматовенеро-
логу, практически всегда сопровождается на-
личием воспалительных изменений со стороны 
мочеполовых органов, наиболее частыми из ко-
торых являются нехламидийные негонококковые 
уретриты [3].

Данные М. А. Гомберга и соавт. [7] свидетель-
ствуют, что из всех микроорганизмов, возможных 
уретральных патогенов, установлена достовер-
ная ассоциация M. genitalium и вируса простого 
герпеса-1 и -2 с неудачами лечения инфекцион-
ных уретритов. Не получено данных о взаимос-
вязи U. urealyticum и условно-патогенной микро-
флоры с отсутствием эффективности лечения 
инфекционных уретритов у мужчин.

В. И. Прохоренков, М. В. Шапран [18] изучи-
ли данные, полученные с помощью тест-системы 
Mycoplasma IST, по чувствительности U. urealyt-
icum к различным препаратам. Оказалось, что 
резистентные штаммы были выявлены к ципроф-
локсацину (30,5 %), эритромицину (22,0 %), кла-
ритромицину (16,7 %) и азитромицину (11,9 %). 
Устойчивость к тетрациклину продемонстри-
ровали 8,5  % штаммов, к офлоксацину  – 6,8  % 
штаммов, к доксициклину  – 3,4  % штаммов, к 
джозамицину – 1,7 % штаммов.

Сравнивая полученные результаты с данными 
пятилетней давности из того же региона, мож-
но отметить, что сохраняется высокая чувстви-
тельность к джозамицину: 94,8 % – 5 лет назад и 
94,4 % – в настоящее время [25]. 

По мнению М. А. Гомберга и соавт.  [7], в на-
стоящее время в лечении M. genitalium из тетра-
циклинов наиболее эффективными препаратами 
является доксициклин, из макролидов – азитро-
мицин и джозамицин, из фторхинолонов  – оф-
локсацин и спарфлоксацин. 

А. Э. Карамова и соавт. [10] провели сравни-
тельную оценку клинической и микробиологиче-
ской эффективности джозамицина и доксицикли-
на у больных с воспалительными заболеваниями 
урогенитального тракта микоплазменной эти-
ологии. У 56 пациентов была моноинфекция M. 
hominis или U. urealyticum. Больные случайным 
образом были разделены на две группы. 27 чело-
век получали джозамицин по 500 мг 2 раза в день 
в течение 10 дней, 29 человек принимали докси-
циклин по 100 мг 2 раза в день в течение 10 дней. 
Микробиологический эффект терапии оказался 
выше на 24 % у больных, принимавших джозами-
цин (p=0,017). Однако, статистически значимые 
различия по клинической эффективности отсут-
ствовали между группами больных (96 % и 86 % 
случаев соответственно). Побочные эффекты 
чаще наблюдались при лечении доксициклином 
(20,7 %), чем джозамицином (3,7 %, р=0,033).

Хорватские авторы изучили сравнительную 
эффективность азитромицина и доксициклина 
в лечении уреаплазменной инфекции: часто-
та эрадикации U. urealyticum была значительно 
выше в группе терапии азитромицином [35]. 

Полученные результаты лечения микоплаз-
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менной инфекции доксициклином, вероятно, 
можно объяснить присутствием детерминант 
резистентности к тетрациклинам в выживших 
штаммах U. urealyticum и M. hominis. Однако не 
исключено, что устойчивость M. hominis к докси-
циклину может быть связана с её геномной пере-
стройкой. 

По данным многоцентровых исследований, 
наиболее эффективны следующие схемы: джо-
замицин по 500 мг 3 раза в сутки в течение 10 
дней или азитромицин 1,0 г однократно в первый 
день, затем по 250 мг в течение трех дней подряд 
[11]. Однако, итальянские авторы описали две 
точечные мутации в позиции А 2062 в V домене 
23 S.P. РНК, ответственные за резистентность M. 
hominis к джозамицину in vitro, о чем необходимо 
помнить при его назначении [28].

Таким образом, возбудители ИППП могут быть 
причиной воспаления мочеиспускательного ка-
нала и могут нарушать репродуктивную функцию 
у мужчин. Опираясь на положения современной 
антибактериальной фармакотерапии ИППП, до-
статочно этиотропной монотерапии, воздей-
ствующей на возбудителя уретрита. Исключения 
составляют случаи микстинфекции (например, 
хламидийно-трихомонадной), острый восходя-
щий воспалительный процесс (при котором при-
сутствует анаэробная инфекция) и др.
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лЕКЦИЯ

Определение 
Болезнь Вильсона – наследственное заболе-

вание с аутосомно-рецессивным типом наследо-
вания, вызванное мутацией в ATР7B гене на 13-й 
хромосоме и характеризующееся нарушенной 
билиарной экскрецией меди и избыточным ее 
накоплением в организме, преимущественно в 
печени и головном мозге. 

На начальных стадиях болезни медь накаплива-
ется в печени, что приводит к развитию гепатита, 
цирроза или фульминантной печеночной недоста-
точности. В последующем избыточное количество 
меди вызывает повреждение других органов и си-
стем, прежде всего головного мозга, что приводит 
к появлению нервно-психических изменений.

Этиология
Болезнь Вильсона (гепатолентикулярная 

дегенерация) была впервые описана в 1912 
году S. Wilson в статье «Прогрессивная ленти-
кулярная дегенерация: семейное заболевание 
нервной системы, сочетающееся с циррозом 
печени». В 1920 году H. Hall доказана наслед-
ственная природа заболевания, а в 1953 году 
A. Bearn и H.  Kunkel установили, что болезнь 
наследуется аутосомно-рецессивно. В 1993 
году был идентифицирован абнормальный 
ген, который экспрессируется в печени, поч-
ках, плаценте. 

Болезнь Вильсона опосредуется рецессив-
ным геном, расположенным на длинном плече 
13-й хромосомы, занимающим примерно 80 
kb ДНК и содержащим 22 экзона. Этот ATР7B 
ген кодирует транспортер металлов – АТФ-азу 
Р-типа, которая экспрессируется главным об-
разом в гепатоцитах, содержится в комплексе 
Гольджи и функционирует как трансмембран-
ный транспортер меди в гепатоцитах (с ней 
связывается шесть атомов меди). Медьтран-
спортирующая АТФ-аза Р-типа имеет значи-
тельную гомологию с продуктом гена болезни 
Менкеса. С одной стороны, переносчик обе-
спечивает экскрецию меди с желчью и отсут-
ствие или снижение его количества ведет к 
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уменьшенной гепатоцеллюлярной экскреции 
меди в желчь, что приводит к ее накоплению 
и повреждению ткани печени. В дальнейшем 
медь высвобождается в кровоток и накаплива-
ется в других органах, таких как головной мозг, 
почки, роговица. С другой стороны, транспор-
тер обеспечивает инкорпорирование меди с 
апоцерулоплазмином для образования функ-
ционально активного церулоплазмина. Умень-
шенное связывание меди с апоцерулоплаз-
мином приводит у большинства пациентов к 
сниженному содержанию церулоплазмина в 
крови вследствие короткого периода полу-
жизни апоцерулоплазмина. 

Болезнь Вильсона распространена повсе-
местно с приблизительной частотой 1 на 30-
40000 населения. Частота заболевания уве-
личена среди евреев восточноевропейского 
происхождения, арабов, итальянцев, японцев, 
китайцев, индийцев, а также в регионах, где су-
ществуют близкородственные браки. Число но-
сителей ATР7B мутации (гетерозиготы) состав-
ляет около 1 % (1 на 90-150 человек). 

К настоящему времени описано более 500 му-
таций гена, 380 из которых играют роль в патоге-
незе заболевания. Большинство мутаций иден-
тифицированы как точные, приводящие к замене 
аминокислот. Однако также существуют сообще-
ния о делеции, инсерции, миссенс-мутациях и 
мутациях сплайсинга. Чаще всего описывают то-
чечную мутацию, приводящую к замене гистиди-
на на глутамин (H1069Q), которую обнаруживают 
примерно у 30  % европейцев и у 65  % австра-
лийцев. Большинство мутаций локализуются в 
нескольких трансмембранных участках белка и в 
участке, отвечающем за связь с АТФ.

Наличие большого количества мутаций 
объясняет различную степень нарушений 
транспорта меди и соответственно различия в 
клинической картине и биохимических откло-
нениях в семьях пациентов с болезнью Виль-
сона. Существует предположение, что при 
мутациях, приводящих к нарушению функцио-
нального домена АТФазы, заболевание прояв-
ляется в более раннем возрасте. У большин-
ства больных мутации на каждой из хромосом 
различны (составные гетерозиготы), что за-
трудняет установление соответствия между 
генотипом и фенотипом. У гетерозиготных 
носителей гена заболевание не развивается, 
хотя при биохимическом исследовании выяв-
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ляются субклинические изменения в метабо-
лизме меди.

Болезнь Вильсона может быть представлена 
в виде печеночного, неврологического или пси-
хиатрического вариантов заболевания. У детей 
и молодых людей чаще встречается печеночная 
форма. Симптомы болезни неспецифичны и не 
взаимосвязаны с возрастом.

Патогенез 
Медь является эссенциальным металлом  – 

важным кофактором для многих белков и фер-
ментов. Обычная диета обеспечивает поступле-
ние существенного количества меди, в среднем 
2-5 мг в день, тогда как небходимое количество 
меди составляет 0,9 мг в день. Поэтому большая 
часть меди, поступающей с пищей, экскретиру-
ется из организма (40-75 %). Медь абсорбирует-
ся энтероцитами в двенадцатиперстной кишке и 
проксимальном отделе тонкой кишки (всасыва-
ние в кишечнике колеблется от 25 до 60  %), где 
ее часть (40-75 %) хелатно связывается с белком 
металлотионейном, остается в клетке, а затем 
экскретируется с фекалиями при десквамации 
эпителия. Другая часть (25-60  %) при участии 
специфического переносчика (продукта гена бо-
лезни Менкеса) поступает в портальный кровоток 
и транспортируется в во взаимосвязи с альбуми-
ном и аминокислотой гистидином. Затем медь 
из системы воротной вены попадает в гепатоци-
ты с помощью находящегося на их поверхности 
транспортера меди (hCTR1). Активно поглоща-
ясь гепатоцитами, она быстро удаляется из цир-
куляции (до 90  %). Небольшая часть связанной 
с альбумином меди, минуя печень, попадает в 
системный кровоток и экскретируется почками. 
В гепатоцитах медь связывается с низкомоле-
кулярными лигандами, например глютатионом, 
металлотионейном и НАН1 (металлошапероном), 
которые отвечают за ее транспорт или хранение. 
В последующем медь включается в клеточный 
метаболизм, входит в состав секреторного гли-
копротеина (церулоплазмина), переходит в эндо-
генные хелаты или выводится с желчью.

Печень утилизирует определенное коли-
чество меди для метаболических нужд (медь 
включается в специфические металлоэнзимы: 
супероксиддисмутазу, цитохромоксидазу, мо-
ноаминоксидазу), синтезирует и секретирует 
транспортный протеин, содержащий медь – це-
рулоплазмин (α2-глобулин), и экскретирует из-
быточное количество меди в желчь. Экскреция 
в желчь может происходить с помощью везику-
лярного транспорта, путем трансканальцевой 
ассоциации с глютатионом в комплексе с каналь-
цевым переносчиком органических ионов или 
посредством транспортирующей медь АТФ-азы, 
расположенной в канальцевой мембране. Вклю-
чение металла в церулоплазмин в аппарате Голь-
джи, также как и выведение с желчью происходит 
при помощи медьтранспортного протеина – АТФ-
азы Р-типа. Процессы, нарушающие экскрецию 
меди с желчью, ведут к увеличению ее печеноч-
ной концентрации. С желчью экскретируется до 

80 % всей поступившей в печень меди (1-2 мг в 
сутки), что имеет ключевое значение в обмене 
металла, так как в желчи медь связана с крупно-
молекулярными белками, которые препятствуют 
ее реабсорбции в тонкой кишке и предотвраща-
ют энтерогепатическую циркуляцию.

В патогенезе заболевания ведущую роль 
играет нарушение баланса между поступлением 
и экскрецией меди. В то время как интестиналь-
ная абсорбция металла при болезни Вильсона не 
изменена, экскреция меди с желчью значитель-
но снижается, что приводит к ее накоплению в 
гепатоцитах. Уменьшение экскреции меди об-
условлено дефицитом или полным отсутствием 
продукта гена болезни Вильсона (белка ATР7B 
гена), определяющего транспорт меди в аппарат 
Гольджи и ее последующее выделение с лизосо-
мами в желчь. 

Также нарушается процесс включения меди в 
апоцерулоплазмин, что характеризуется низким 
содержанием церулоплазмина в крови, которое 
имеет диагностическое, но не патогенетическое 
значение. Медь при участии белка ATР7B связы-
вается с апопротеином в аппарате Гольджи, и це-
рулоплазмин выходит из гепатоцита. Нарушение 
связывания меди с церулоплазмином при болез-
ни Вильсона  приводит к снижению концентрации 
этого белка в крови, так как без меди он обладает 
меньшей стабильностью.

Когда концентрация меди в клетке превыша-
ет допустимые значения, развивается поражение 
печени. Выступая как прооксидант, металл ката-
лизирует образование свободных радикалов и за-
пускает процесс перекисного окисления липидов 
мембраны и ДНК. Это приводит к нарушению функ-
ции плазматической мембраны и мембран мито-
хондрий, выходу лизосомальных энзимов в клетку, 
нарушению функционирования ДНК и белков, сни-
жению содержания антиоксидантов – глутатиона 
и витамина Е. Образующийся в результате пере-
кисного окисления липидов малоновый диальде-
гид стимулирует синтез коллагена, способствуя 
фиброгенезу. Установлено повышение сывороточ-
ных уровней малонового диальдегида и провоспа-
лительных цитокинов и снижение сывороточного 
токоферола при болезни Вильсона. Недавно по-
явились данные, что поврежденные медью клетки 
могут запускать как некроз, так и апоптоз гепатоци-
тов. Имеется мнение, что у пациентов с болезнью 
Вильсона наряду с перегрузкой медью наблюда-
ется перегрузка печени и головного мозга желе-
зом, что может приводить к развитию деменции в 
среднем возрасте. Более того перегрузка железом 
ухудшается после лечения болезни Вильсона. 

Когда гепатоциты уже не способны накапли-
вать медь или когда она высвобождается из по-
врежденных клеток в циркулирующую кровь, в 
крови повышается концентрация меди, не свя-
занной с церулоплазмином. Считают, что имен-
но этот пул отвечает за отложение меди в других 
тканях. Избыток меди, не связанной с церуло-
плазмином, выводится почками (в моче увеличи-
вается содержание меди) или она откладывается 
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в других тканях. При накоплении меди в головном 
мозге (хвостатое ядро, скорлупа) появляется 
психическая и неврологическая симптоматика, 
обусловленная токсическим действием метал-
ла на ткань головного мозга. Отложение меди в 
десцеметовой мембране роговицы проявляется 
формированием кольца Кайзера-Флейшера.

Недостаточная экскреция меди при болезни 
Вильсона приводит к ее накоплению в органах и 
системах в определенной последовательности. 
После рождения ребенка с дефектным геном 
болезни Вильсона медь начинает накапливать-
ся первоначально в печени. Поэтому у детей бо-
лезнь Вильсона обычно манифестирует одним из 
вариантов поражения печени, которое клиниче-
ски проявляется в возрасте старше 3-5 лет, хотя 
практически с рождения может определяться 
умеренно повышенный уровень аминотрансфе-
раз. Печеночная манифестация болезни Вильсо-
на отмечается наиболее часто – у 42 % больных.

После того как печень насыщается медью, 
что в ряде случаев происходит бессимптомно, 
мель накапливается последовательно в других 
органах и системах, прежде всего в централь-
ной нервной системе, что ведет к нейропсихиче-
ским проявлениям, которые развиваются чаще 
всего на втором и третьем десятилетиях жизни. 
Неврологическая и психическая манифестации 
наблюдаются у 34 и 10 % пациентов с болезнью 
Вильсона соответственно. У некоторых пациен-
тов печеночная манифестация сочетается с не-
врологической или психической.

У 15 % больных заболевание проявляется ге-
матологическими синдромами и прежде всего 
гемолитической анемией.  В роговице медь нака-
пливается практически одновременно с появле-
нием нейропсихической симптоматики. Поэтому 
кольцо Кайзера-Флейшера может отсутствовать 
у детей и подростков с печеночной манифеста-
цией болезни Вильсона.

Клиническая картина
В западных странах клинические проявления 

болезни Вильсона появляются в детском и под-
ростковом возрасте, хотя манифестация заболе-
вания может расширяться во времени и распро-
страняться до четвертой декады жизни. В Индии 
и странах Дальнего Востока симптомы болезни 
могут начинаться раньше, преимущественно у де-
тей 5-6 лет. Средний возраст возникновения сим-
птомов колеблется между 5 и 35 годами. Тем не 
менее, болезнь Вильсона все чаще и чаще диагно-
стируется у детей моложе 5 лет, описаны случаи 
диагностики цирроза печени у трехлетних детей, а 
острой печеночной недостаточности в пятилетнем 
возрасте. С другой стороны, генетический анализ 
с выявлением характерных мутаций позволил диа-
гностировать болезнь Вильсона у людей старше 60 
лет, в редких случаях процесс развивается на вось-
мом десятилетии жизни. Хотя верхний возрастной 
лимит для болезни Вильсона ограничивается со-
рока годами, наличие неврологических и психиа-
трических симптомов, а также гистологических или 
биохимических признаков болезни у пациентов 

старшей возрастной группы является серьезным 
основанием для их детального обследования. 

Поражение печени
Спектр патологии печени при болезни Вильсо-

на может варьировать от бессимптомного с био-
химическими нарушениями до острой печеночной 
недостаточности. У детей с отсутствием симпто-
мов случайно обнаруживается увеличение печени 
или повышенные значения аминотрансфераз. У 
некоторых пациентов клиническая картина может 
напоминать острый вирусный гепатит, в других 
случаях она неотличима от аутоиммунного гепати-
та. У части больных выявляются гистологические 
проявления стеатоза по данным биопсии печени. 
Многие пациенты имеют проявления хронической 
патологии печени и компенсированного или де-
компенсированного цирроза печени. В ряде слу-
чаев определяется только изолированная сплено-
мегалия вследствие бессимптомного цирроза с 
портальной гипертензией. У больных могут иметь 
место преходящие эпизоды желтухи вследствие 
гемолиза или острой печеночной недостаточно-
сти с или без Кумбс-негативной анемии.

Как правило, поражение печени при болез-
ни Вильсона протекает в виде острого гепатита, 
хронического гепатита, цирроза печени и острой 
печеночной недостаточности (фульминантной пе-
ченочной недостаточности). Печеночные прояв-
ления обычно предшествуют неврологической и 
психиатрической симптоматике (в среднем на 10 
лет). Разброс симптомов вариабелен от бессим-
птомных форм с биохимическими отклонениями 
до обнаружения признаков цирроза печени и его 
осложнений. Бессимптомные формы встречают-
ся в 5-23 % случаев. Основные симптомы у боль-
ных с печеночной формой включают желтуху, ано-
рексию и рвоту в 14-44 % случаев, асцит и отеки 
в 14-50% случаев. Варикозное кровотечение от-
мечается у 3-6% больных, гепатоспленомегалия 
выявляется в 15-49 % случаев, геморрагические 
проявления – в 3-8 % случаев, сочетание гемоли-
за с поражением печени – у 5-20 % пациентов.

Острый гепатит: примерно у 25 % пациен-
тов заболевание начинается остро с появления 
эпизодов желтухи, астенического синдрома, 
анорексии, абдоминального дискомфорта, ко-
торые самостоятельно разрешаются и наступает 
временное клинико-биохимическое улучшение. 
Острый гепатит при болезни Вильсона протекает 
также как другие формы острых гепатитов.

При биохимическом исследовании опреде-
ляются измененные печеночные функциональ-
ные тесты, серологические маркеры вирусных 
гепатитов оказываются отрицательными, может 
диагностироваться Кумбс-негативная гемоли-
тическая анемия, низкий уровень мочевой кис-
лоты. После клинического «выздоровления» пе-
ченочные функциональные тесты сохраняются 
измененными. По данным биопсии печени от-
мечается отек гепатоцитов, единичные некрозы, 
умеренная лимфоцитарная инфильтрация.

Хронический гепатит: представляет наибо-
лее частую манифестацию болезни Вильсона у 
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подростков и молодых пациентов и характери-
зуется всеми клиническими и биохимическими 
признаками данного заболевания (различная 
степень желтушного синдрома, высокая актив-
ность аминотрансфераз, гипергаммаглобулине-
мия). Появляется неврологическая и психическая 
симптоматика, Кумбс-отрицательная анемия, 
обнаруживается кольцо Кайзера-Флейшера.

По данным биопсии печени выявляются баллон-
ная дистрофия и некрозы гепатоцитов, воспали-
тельная инфильтрация моноцитами, фиброз пор-
тальных трактов, гликогеновая вакуолизация ядер 
гепатоцитов, перипортальный стеатоз. Особенно-
стью заболевания является диссоциация между 
умеренным повышением уровня аминотрансфераз 
и наличием выраженных некрозов в печени. Ответ 
этой группы больных на терапию медьхелатирую-
щими препаратами, как правило, хороший.

Больные с признаками аутоиммунного гепа-
тита у взрослых или детей, не отвечающие на 
иммуносупрессивную терапию, должны быть 
тщательно обследованы на предмет болезни 
Вильсона, так как увеличенные иммуноглобули-
ны и циркулирующие аутоантитела могут выяв-
ляться при обоих состояниях.

Фульминантная печеночная недостаточ-
ность: представляет собой редкое и одновре-
менно неблагоприятное в прогностическом от-
ношении проявление болезни Вильсона. Без 
хирургической коррекции смертность составляет 
95 % вследствие развития тяжелой печеночной 
и почечной недостаточности. Приблизительно 
6-12  % случаев фульминантной недостаточно-
сти, требующей трансплантации печени, обу-
словлены болезнью Вильсона. 

Очень часто фульминантная печеночная не-
достаточность является первым клиническим 
проявлением патологии печени у пациентов с 
болезнью Вильсона, при обследовании у них, как 
правило, выявляется прогрессирующий цирроз. 
Предполагается, что наличие интеркуррентных 
заболеваний, таких как вирусная инфекция и 
лекарственная токсичность, может дать толчок 
быстрому прогрессированию печеночной пато-
логии. Иногда у больных с острой печеночной не-
достаточностью, вызванной вирусным гепатитом, 
обнаруживается латентная болезнь Вильсона.

Большинство пациентов с фульминант-
ной печеночной недостаточностью вследствие 
болезни Вильсона имеют характерный ком-
плекс клинических симптомов: соотношение 
женщины:мужчины 2-4:1, относительно умерен-
ное повышение сывороточных аминотрансфераз 
в начале болезни (менее 2000 ед/л), нормальные 
или субнормальные уровни щелочной фосфата-
зы, Кумбс-негативная гемолитическая анемия с 
картиной острого внутрисосудистого гемолиза, 
коагулопатия, не реагирующая на парентераль-
ное введение витамина К, быстрое прогрессиро-
вание почечной недостаточности. 

Обычно  она развивается у подростков и мо-
лодых больных (молодых женщин) и практически 
всегда приводит к летальному исходу. Может ма-

нифестировать у пациентов, внезапно прекра-
тивших лечение. Клиническая картина схожа с 
фульминантной печеночной недостаточностью, 
вызванной вирусными или токсическими факто-
рами (прогрессирующая желтуха, асцит, пече-
ночная и почечная недостаточность). Массивное 
высвобождение меди из печени способствует 
формированию Кумбс-отрицательной гемоли-
тической анемии и острой почечной недостаточ-
ности. Умеренное повышение активности ами-
нотрансфераз не характерно для фульминантной 
печеночной недостаточности, вызванной дру-
гими причинами, и ведет к недооценке тяжести 
болезни. Содержание меди в крови и моче уве-
личено. У половины пациентов кольца Кайзе-
ра-Флейшера могут отсутствовать. Сочетание 
выраженной желтухи, анемии, низких значений 
холинэстеразы и щелочной фосфатазы, умерен-
ного повышения аминотрансфераз при фульми-
нантной печеночной недостаточности подозри-
тельно на болезнь Вильсона.

При биопсии печени определяются микро-
везикулярный стеатоз, баллонная дегенерация 
клеток, массивные коагуляционные некрозы ге-
патоцитов, коллапс стромы, пигментосодержа-
щие клетки Купфера, тельца Мэллори.

Пациенты с фульминантной печеночной недо-
статочностью не реагируют на терапию медьхела-
тирующими соединениями, единственным спосо-
бом лечения является трансплантация печени.

Цирроз печени: длительное время может 
протекать бессимптомно или малосипмтомно. 
Однако он обнаруживается практически у всех 
пациентов с неврологическими изменениями, 
связанными с болезнью Вильсона. Клинические 
проявления цирроза (телеангиэктазии, сплено-
мегалия, асцит, симптом «головы медузы») и его 
осложнения, а также биохимические отклонения 
не отличаются от таковых при циррозе печени 
другой этиологии. Печеночная декомпенсация 
связана с увеличенными уровнями билирубина, 
сниженными показателями альбумина и факторов 
свертывания, асцитом, отеками, печеночной эн-
цефалопатией. По данным биопсии печени опре-
деляется смешанная макро- микронодулярная 
форма заболевания, окраска узлов может менять-
ся в зависимости от степени накопления меди. У 
больных циррозом печени необходимо исключать 
болезнь Вильсона при наличии следующих при-
знаков: молодой возраст пациентов, нейропси-
хическая симптоматика, Кумбс-негативная гемо-
литическая анемия, кольцо Кайзера-Флейшера, 
семейный анамнез по болезни Вильсона.

Неврологические проявления
Болезнь Вильсона может манифестировать 

различным спектром неврологических, поведен-
ческих или психиатрических нарушений, которые 
могут быть первыми проявлениями, возникаю-
щими одновременно с печеночными симптомами 
или несколькими годами позже. Неврологическая 
форма болезни обычно развивается позже, чем 
печеночная, преимущественно во второй-третьей 
декаде жизни, но может появляться и в детстве. 
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Так, при детальном неврологическом обследова-
нии в педиатрической практике выявляются ран-
ние отклонения, такие как изменения поведения, 
нарушения школьной работы, неспособность вы-
полнять задания, требующие хорошей координа-
ции глаз и рук, нарушения почерка. В ряде случаев 
появление симптомов может отодвигаться до пя-
того десятилетия жизни. У большинства больных с 
неврологической формой дополнительно присут-
ствуют клинические признаки поражения печени, 
как правило, протекающие бессимптомно.

Неврологические симптомы могут быть не-
большой выраженности и исчезать на многие 
годы, или, наоборот, быстро развиваются и в 
течение нескольких месяцев приводят к пол-
ной инвалидности. Неврологические нарушения 
классифицируются на: акинетически-ригидный 
синдром, подобный болезни Паркинсона; псев-
досклероз, проявляющийся тремором; атаксию 
и дистонический синдром. В ряде случаев не-
врологические знаки очень трудно классифици-
руются, так как пациенты имеют более чем одно 
нарушение, каждое различной степени тяжести.

Для тремора характерно грубое, нерегулярное 
проксимальное дрожание с появлением симпто-
ма «взмаха крыла». Дистония может быть локаль-
ной, сегментарной или очень тяжелой с вовлече-
нием всех частей тела, что приводит к тяжелым 
контрактурам. Очень часты моторные нарушения 
с вовлечением краниального региона и клини-
чески манифестирующие как дизартрия (может 
быть мозжечковая или экстрапирамидная, веду-
щая к афонии), слюнотечение или орофаринге-
альная дистония. Гримасничанье лица, открытая 
нижняя челюсть, слюнотечение и ретракция губ 
являются характерными проявлениями. К частым 
ранним неврологическим симптомам относят-
ся изменения речи. Тремор-ригидный синдром 
(ювенильный паркинсонизм) должны насторажи-
вать в отношении болезни Вильсона. Из-за уве-
личивающейся трудности в контроле движений 
или прогрессивной дистонии пациент прикован 
к постели и не способен ухаживать за собой. В 
результате, он становится глубоким инвалидом, 
тревожным, но не способным говорить. В случаях 
вовлечения печени в патологический процесс не-
врологические симптомы маскируются симпто-
мами печеночной энцефалопатии.

Наблюдаются три главных неврологических 
проблемы, связанных с нарушением двигательной 
функции, – дистония, нарушения координации и 
тремор. Симптомы начинаются незаметно, с появ-
ления одного симптома, далее заболевание про-
грессирует, и присоединяются дизартрия, дис-
фагия, неуклюжесть, флексорно-экстензорный 
тремор кистей, повышенная саливация, нарушения 
походки и маскообразное лицо. Вследствие псев-
добульбарного паралича может развиваться пре-
ходящая дисфагия с повышенным риском аспира-
ции. Дистония может вовлекать любую часть тела, 
приводя к гротескным положениям конечностей, 
шеи и туловища. Примерно у 6 % больных отмеча-
ются эпилептические припадки. Ригидность с яв-

ными признаками паркинсонизма, сгибательные 
контрактуры, большие эпилептические припадки 
и мышечная спастичность встречаются реже, в ос-
новном, на поздних стадиях заболевания. Могут 
быть потеря памяти, мигренеподобные головные 
боли и бессонница. Автономные нарушения вклю-
чают ортостатическую гипотензию, потливость, 
дисфункцию кишечника, мочевого пузыря, сек-
суальную дисфункцию. Несмотря на выраженную 
неврологическую симптоматику познавательная 
функция обычно сохраняется. Для этой патологии 
не характерны сенсорные отклонения и мышечная 
слабость. При адекватной терапии медьхелатиру-
ющими препаратами неврологическая симптома-
тика значительно уменьшается. 

По данным магнитно-резонансной и компью-
терной томографии головного мозга определя-
ется поражение базальных ганглиев, реже – мо-
ста, продолговатого мозга, таламуса, мозжечка 
и подкорковых областей. Выделяют три группы 
неврологических симптомов, которые соотно-
сятся со структурными изменениями по данным 
магнитно-резонансной томографии (табл. 1).

Таблица 1
Соотношение неврологических симптомов болезни 

Вильсона с результатами магнитно-резонансной 
томографии головного мозга 

Неврологические симптомы Изменения 
по данным МРТ

1-я группа – псевдопаркинсоническая
Брадикинезия

Дилатация 
III желудочка

Ригидность
Нарушение познавательной 
функции

2-я группа – псевдосклеротическая
Атаксия

Очаговое поражение 
таламуса

Тремор 
Снижение функциональной 
способности

3-я группа – дискинетическая
Дискинезия Очаговое поражение 

скорлупы (putamen) 
и бледного шара 
(globus pallidus)

Дизартрия 
Синдром органических 
изменений личности

Патологическая анатомия нервной систе-
мы: при развернутой картине болезни Вильсона 
явные макроскопические изменения обнару-
живаются в чечевицеобразных ядрах в виде их 
дистрофии и обесцвечивания с кистозной деге-
нерацией, появления мелких ямок и растрески-
ваний поверхности разреза. Подобные измене-
ния наблюдаются в таламусе, субталамической 
области и даже в белом веществе мозга.

Микроскопически основные патологические из-
менения отмечаются в участках центральной нерв-
ной системы с максимальным содержанием меди. 
Самая большая концентрация меди определяется в 
таламусе, затем следуют скорлупа чечевицеобраз-
ного ядра и кора головного мозга. Характерные 
признаки болезни Вильсона – это нейроглиальные 
изменения, увеличение количества астроцитов в 
сером веществе чечевицеобразных ядер. Отекшая 
глия подвержена появлению полостей и участков 
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1902 году и Флейшером в 1903 году, оно пред-
ставляет собой золотисто-коричневое или зеле-
новатое окрашивание, обусловленное отложе-
нием электронно-плотных гранул меди и серы 
на внутренней поверхности роговицы в десце-
метовой мембране (рис. 1). Обычно его форми-
рование начинается с двух пятен на 6 и 12 часах, 
которые вытягиваются и замыкаются в кольцо. 
Кольцо Кайзера-Флейшера может определять-
ся при обычном осмотре, однако наиболее точ-
ным методом диагностики является исследова-
ние в щелевой лампе. Его выявляют у 90-95  % 
пациентов с неврологической формой, и только 
у 44-62  % больных с печеночной симптомати-
кой. У детей с печеночной формой заболевания 
кольца Кайзера-Флейшера, как правило, отсут-
ствуют.  Кольцо Кайзера-Флейшера не является 
патогмоничным для болезни Вильсона, оно так-
же обнаруживается при хронических холестати-
ческих заболеваниях печени (внутрипеченочный 
холестаз у детей, частичная билиарная атрезия, 
первичный билиарный цирроз).

размягчения, могут образовываться полости с губ-
ковидной дегенерацией. Уменьшение количества 
нейронов сопровождается разрастанием глии и 
астроцитов и образованием волокнистых глиаль-
ных белков. В участках лентикулярной дегенера-
ции находят характерные для болезни Вильсона 
клетки Опальского (большие клетки до 35 мкм в 
диаметре с хорошо гранулированной цитоплазмой 
и одним или несколькими ядрами, расположенны-
ми эксцентрично), образующиеся при дегенера-
ции астроцитов. До настоящего времени не ясно, 
развиваются ли глиальные изменения вторично 
вследствие стимуляции медью синтеза белка ме-
таллотионейна в определенных участках мозга с 
протоплазматическими астроцитами или селек-
тивное поражение глиальных клеток обусловлено 
другими, еще неизвестными факторами.

Психические изменения
Поведенческие и психиатрические симптомы 

очень часто встречаются при болезни Вильсона и 
могут предшествовать неврологическим и пече-
ночным симптомам. У трети пациентов болезнь 
манифестирует с психиатрических нарушений. 
Психические изменения развиваются практиче-
ски у всех больных с неврологической симптома-
тикой, при этом их тяжесть коррелирует с тяже-
стью неврологических изменений. 

У детей с болезнью Вильсона вначале наблю-
даются уменьшенная школьная работоспособ-
ность и способность к обучению (отставание в 
изучении школьной программы). Позднее при-
соединяются изменения личности, импульсив-
ность, лабильность настроения, повышенная 
эмоциональность, сексуальный эксгибиционизм 
и гиперсексуальность, неадекватное, в ряде слу-
чаев антисоциальное поведение, тревожность, 
депрессия, которая может вести к суицидальным 
попыткам. Эти симптомы часто маскируются по-
веденческими проблемами, ассоциированными 
с пубертатным периодом. У пожилых пациентов 
могут встречаться психотические нарушения, 
напоминающие паранойю, шизофрению или де-
прессию, возможно появление отклонений в по-
ведении. Вместе с тем, шизоидоформный пси-
хоз, большая депрессия, патологический страх 
встречаются редко. Серьезные когнитивные на-
рушения развиваются у больных с выраженной 
неврологической формой, но, в целом, когнитив-
ная функция серьезно не нарушается. Психиче-
ская симптоматика значительно уменьшается 
или полностью разрешается при проведении те-
рапии медьхелатирующими препаратами.

Пациенты с нейропсихиатрической формой 
имеют сопутствующую клинически манифестную 
болезнь печени, но в большинстве случаев по-
ражение печени диагностируется на основании 
лабораторных методов, методов визуализации и 
биопсии печени. Около половины больных имеют 
тяжелый фиброз или цирроз печени, хотя в ряде 
случаев изменения печеночной паренхимы могут 
полностью отсутствовать по данным биопсии.

Офтальмологические симптомы
Кольцо Кайзера-Флейшера. Описанное 

двумя немецкими офтальмологами Кайзером в 

 
Рис. 1. Кольцо Кайзера-Флейшера у пациента 

с болезнью Уилсона.

Подсолнечная катаракта. Так называе-
мая подсолнечная катаракта встречается при 
болезни Вильсона в случаях наличия кольца 
Кайзера-Флейшера. Она представляет собой 
зеленый или золотистый диск в передней кап-
суле хрусталика с радиальными «лепестками» 
из задней капсулы, который не вызывает нару-
шений зрения и представляет собой депозиты 
меди в хрусталике. При проведении медьхела-
тирующей терапии разрешается быстрее, чем 
кольцо Кайзера-Флейшера. Исчезновение под-
солнечной катаракты и колец Кайзера-Флейше-
ра не коррелирует с резолюцией клинических 
симптомов, а повторное их появление у лечен-
ных пациентов свидетельствует об отсутствии у 
них комплайнса.

Гематологические проявления
Развитие преходящих эпизодов желтухи при 

болезни Вильсона может быть обусловлено не-
иммунной формой гемолитической анемии. 
Гемолиз может возникать как единственный 
острый эпизод или в виде серии рецидивов или 
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носить хронический характер. Он на несколько 
лет может предшествовать печеночной манифе-
стации болезни Вильсона. Острый внутрисосу-
дистый гемолиз, ассоциированный с болезнью 
Вильсона, может присутствовать в клинической 
картине у 12-25 % больных. Описаны случаи раз-
вития во время беременности гемолиза и острой 
печеночной недостаточности, как проявлений 
болезни Вильсона, которые имитировали воз-
никновение HELLP-синдрома. В основе форми-
рования гемолиза лежит значительное посту-
пление меди из печени в кровь, которая, попадая 
в эритроциты, выступает как прооксидант.  По-
этому всем подросткам и молодым пациентам 
с Кумбс-отрицательной гемолитической анеми-
ей необходимо проводить скрининг на болезнь 
Вильсона. 

Другими гематологическими нарушениями 
являются коагулопатия в результате сниженно-
го синтеза факторов свертывания крови, а также 
лейкопения и тромбоцитопения как проявления 
гиперспленизма у больных циррозом печени.

Патология почек
К различным нарушениям функции почек, ас-

социированным с болезнью Вильсона, относят-
ся снижение клубочковой фильтрации, развитие 
проксимальных тубулярных дефектов, связанных 
с токсическим действием меди на почечные ту-
булярные клетки (поражение проксимальных 
отделов почечных канальцев) и проявляющихся 
аминоацидурией, глюкозурией, урикозурией, 
гиперфосфатурией и гиперкальцийурией. Дис-
тальный ренальный тубулярный ацидоз служит 
предрасполагающим фактором к возникновению 
нефролитиаза, встречающегося у 16  % пациен-
тов. Он, в свою очередь, очень часто сопрово-
ждается наличием микрогематурии у пациентов 
с болезнью Вильсона. У большинства больных 
терапия медьхелатирующими препаратами при-
водит к улучшению функции почек. Вместе с тем 
назначение D-пеницилламином может быть ас-
социировано с тяжелыми побочными эффектами 
со стороны почек, такими, как нефротический 
синдром и синдром Гудпасчера.

Изменения костно-суставной системы
Более чем у половины пациентов при рентге-

нологическом исследовании наблюдается осте-
опения, обусловленная остеомаляцией и/или 
остеопорозом. Эти изменения, вероятно, связа-
ны с ренальными тубулярными дефектами (гипер-
кальцийурия и гиперфосфатурия). Остеоартрит с 
вовлечением крупных суставов (тазобедренный 
и коленный суставы), суставов запястья и позво-
ночника встречается у 25-50 % пациентов, чаще в 
возрасте старше 20 лет. При рентгенологическом 
исследовании определяются дегенеративные 
изменения в виде остеофитов, остеосклероза, 
подхрящевых псевдокист и фрагментаций кости. 
Описаны случаи развития хондрокальциноза.

Патология сердечно-сосудистой системы
Изменения на ЭКГ обнаруживаются у 34  % 

больных. Они включают гипертрофию левого или 
обоих желудочков, синдром ранней реполяриза-
ции, изменение сегмента ST и зубца T, аритмии. 
У 19 % пациентов наблюдается ортостатическая 

гипертензия. В целом, при болезни Вильсона 
развивается кардиомиопатия.

Изменения желчевыделительной системы
Цирроз печени и гемолиз создают предпо-

сылки для развития холелитиаза, частота кото-
рого выше, чем в популяции. По своему составу 
камни чаще всего пигментные или холестерино-
вые. Кроме того описаны случаи развития пан-
креатита.

Изменения эндокринной системы
Характерны отсроченное половое созрева-

ние, гинекомастия, аменорея, нарушения мен-
струального цикла, бесплодие, высокая частота 
самопроизвольных абортов. Описаны случаи ги-
попаратиреоза (в результате отложения меди), 
нарушения толерантности к глюкозе, гигантизма.

Дерматологические изменения 
Достаточно редкими, но характерными сим-

птомами являются голубые лунки у ногтевого 
ложа (рис.  2). В литературе встречаются упоми-
нания о наличии гиперпигментации кожи и acan-
thosis nigricans у пациентов с болезнью Вильсона.

 
Рис. 2. Голубые лунки у ногтевого ложа 

при болезни Уилсона.

Скрининг
Скрининг на болезнь Вильсона необходимо 

проводить у пациентов в возрасте от 3 до 40 лет, 
имеющих следующие признаки и симптомы:

– необъяснимое увеличение уровня амино-
трансфераз,

– неуточненная этиология фульминантной пе-
ченочной недостаточности, хронического гепа-
тита, цирроза печени,

– неврологические изменения неустанов-
ленной этиологии: изменение поведения, 
неcкоординированность, тремор, дискинезия,

– психические симптомы в комбинации с не-
врологическими изменениями или признаками 
патологии печени, а также рефрактерность к тра-
диционной терапии,

– кольцо Кайзера-Флейшера, определяемое 
при обычном исследовании,

– необъяснимая приобретенная Кумбс-
отрицательная гемолитическая анемия,

– семейный анамнез по болезни Вильсона. 
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Болезнь Вильсона. Часть I: этиология, 
патогенез, клинические проявления, 
скрининг
П. В. Корой
Ставропольский государственный 
медицинский университет, Ставрополь

В лекции представлены современные пред-
ставления об этиологии, патогенезе и клиниче-
ских проявлениях болезни Вильсона.

Ключевые слова: болезнь Вильсона, этиоло-
гия, патогенез, клинические проявления, скрининг

Wilson’s disease. Part I: etiology, 
pathogenesis, clinical manifestations, 
screening
P. V. Koroy
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

The lecture presents the current understanding of 
the etiology, pathogenesis and clinical manifestations 
of Wilson’s disease.

Key words: Wilson’s disease, etiology, 
pathogenesis, clinical manifestations, screening

НОВОСТИ ДИССЕРТАЦИОННОГО СОВЕТА  
ПРИ СТАВРОПОЛЬСКОМ ГОСУДАРСТВЕННОМ  
МЕДИЦИНСКОМ УНИВЕРСИТЕТЕ
АЛЕКСАНДРОВА С. Б.
 
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ НЕЙРОПЕПТИДЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ, ДИАГНОСТИКЕ  
И ПРОГНОЗИРОВАНИИ РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ ЯЗВЕННОГО КОЛИТА 

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук по специальности 
14.01.04  – внутренние болезни выполнена и за-
щищена в ГБОУ ВПО «Ставропольский государ-
ственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации. 

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор В. В. Павленко. 

Дата защиты: 16.09.2014 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.098.01.

Цель исследования  – определить клинико-
диагностическое и прогностическое значение 
вещества Р (SP), вазоинтестинального пептида 
(VIP) и нейротензина (NT) у больных с язвенным 
колитом.

Проведено комплексное изучение особенно-
стей содержания провоспалительных нейропеп-
тидов в сыворотке крови и ткани толстой кишки 
у больных язвенным колитом. Установлен факт 
повышения уровней SP, VIP и снижения уровня 
NT в сыворотке крови, а также повышения содер-
жания SP, NT и снижения уровня VIP в слизистой 
оболочке толстой кишки в период острых клини-
ческих проявлений язвенного колита. Не уста-
новлено зависимости уровня изучаемых пока-
зателей от половой принадлежности и возраста 
пациентов с язвенным колитом. Показана зави-
симость продукции изучаемых нейропептидов от 
тяжести течения, распространенности деструк-
тивного процесса, наличия системных проявле-
ний и индекса клинической активности язвенно-
го колита. Показано, что при тяжелом, тотальном 
язвенном колите, с системными проявления-

ми, непрерывным характером течения и макси-
мальной степенью активности уровень SP и VIP 
в сыворотке крови был наиболее высоким, а NT, 
наоборот, значительно снижен. В тоже время, со-
держание некоторых нейропептидов в слизистой 
оболочке толстой кишки отличалось от их уровня 
в периферической крови. Так, наибольшие уров-
ни SP и NT и наименьшие – VIP в ткани кишки ре-
гистрировались при тяжелом течении язвенного 
колита, с системными проявлениями, тотальным 
поражением толстой кишки, непрерывном тече-
нии и максимальной степенью активности вос-
палительного процесса в слизистой оболочке 
толстой кишки. Установлена положительная 
корреляционная зависимость между индексом 
клинической активности и уровнем SP и VIP в сы-
воротке крови, SP и NT в слизистой оболочке тол-
стой кишки, и обратная – c NT в периферической 
крови и VIP в слизистой оболочке толстой кишки. 
Охарактеризована динамика продукции SP, NT и 
VIP в периферической крови и слизистой оболоч-
ке толстой кишки больных язвенным колитом в 
динамике стационарного этапа лечения и в тече-
ние 48 недель наблюдения за больными. Прове-
дена оценка влияния основных групп препаратов 
на содержание SP, NT и VIP в сыворотке крови и 
слизистой оболочке толстой кишки. Установле-
но, что ингибитор ФНО-α Инфликсимаб облада-
ет наибольшей ингибирующей активностью в от-
ношении продукции изучаемых нейропептидов. 
Показано, что стойкой клинической ремиссии 
язвенного колита свойственна нормализация 
продукции провоспалительных нейропептидов. 
С использованием математического аппарата 
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интеллектуального классификационного анали-
за – нейросетевого моделирования, определена 
вероятность эффективности предстоящего ле-
чения больных язвенным колитом. 

Комплексное изучение содержания провос-
палительных нейропептидов, в частности ве-
щества Р, нейротензина, вазоинтестинального 
пептида в сыворотке крови и ткани толстой киш-
ки даёт возможность расширить имеющиеся 
научные представления о патогенезе язвенного 
колита. Установленные уровни нейропептидов 
в периферической крови и в слизистой оболоч-
ке толстой кишки больных язвенным колитом и 
выявленные взаимосвязи показателей с фазой 
болезни, локализацией воспалительного про-
цесса, клинической активностью, характером 
течения заболевания, системными проявлени-
ями могут использоваться в качестве дополни-
тельных клинико-диагностических критериев 
рассматриваемой патологии. Охарактеризо-
вана динамика продукции провоспалительных 
нейропептидов больных язвенным колитом на 
фоне базисной терапии через 6 и 48 недель на-
блюдения. Показано, что в случае положитель-
ного ответа на проводимую терапию и форми-
рование стойкой клинико-эндоскопической 
ремиссии содержания изучаемых нейропепти-
дов в периферической крови и в слизистой обо-
лочке толстой кишки нормализуется. В случаях 

НОВИКОВА М. В.

ОСОБЕННОСТИ ФЕНОТИПА И ВОЗМОЖНОСТИ  
ОБСЛЕДОВАНИЯ МОЛОДЫХ ПАЦИЕНТОВ С ДИСПЛАЗИЕЙ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ И АРИТМИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

отсутствия признаков формирования клиниче-
ской ремиссии, но при позитивной динамике 
течения болезни отмечена лишь тенденция к 
нормализации нейропептидов как в перифери-
ческой крови, так и в слизистой оболочке тол-
стой кишки, что отражает ограниченные воз-
можности стандартной фармакотерапии в 
плане коррекции метаболических расстройств у 
данной группы больных и создает предпосылки 
для очередной атаки язвенного колита. Исполь-
зование биологического препарата Инфлик-
симаба у больных с резистентными формами 
язвенного колита способствует нормализации 
уровней вещества Р, вазоинтестинального пеп-
тида и нейротензина в крови и слизистой обо-
лочке толстой кишки уже в начальный период 
формирования клинической ремиссии язвенно-
го колита. Установлено, что сохранению стойкой 
клинико-эндоскопической ремиссии язвенного 
колита в течение года свойственны нормальные 
уровни вещества P, вазоинтестинального пепти-
да и нейротензина как в периферической крови, 
так и в слизистой оболочке толстой кишки. На 
основании полученных результатов исследова-
ния разработаны дополнительные прогностиче-
ские критерии возможного течения язвенного 
колита, а также предложен алгоритм ведения 
больных язвенным колитом врачам первичного 
звена здравоохранения.

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук по специальности 
14.01.04  – внутренние болезни выполнена и за-
щищена в ГБОУ ВПО «Ставропольский государ-
ственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации. 

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор А. В. Ягода. 

Дата защиты: 16.09.2014 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.098.01.

Цель исследования – оптимизировать диагно-
стику и стратификацию аритмического синдрома 
у молодых пациентов на основе фенотипическо-
го анализа внешних и висцеральных признаков 
дисплазии соединительной ткани.

Получены новые данные о частоте диспла-
стических признаков и фенотипов у молодых 
пациентов с нарушениями сердечного ритма 
и проводимости. На большом клиническом 
материале проведена комплексная инстру-
ментальная (с использованием ЭКГ покоя, 

холтеровского мониторирования, чреспище-
водного электрофизиологического исследо-
вания) оценка характера функционирования 
пейсмекеров и проводящей системы при 
дисплазии соединительной ткани. У больных 
дисплазией соединительной ткани с аритми-
ческим синдромом показана высокая частота 
прогностически значимых нарушений сер-
дечного ритма (пароксизмальных тахиарит-
мий, желудочковой экстрасистолии высоких 
градаций, нарушений СА- и АВ-проведения, 
пауз асистолии > 2,5 сек). Доказана инфор-
мативность отдельных диспластических при-
знаков и их комбинаций (воронкообразная 
деформация грудной клетки, атрофических 
стрий, плоскостопия и др.) для верификации 
прогностически значимых аритмий в целом 
и электрофизиологически диагностируемых 
нарушений сердечного ритма (дисфункции 
синусового узла и синоатриального прове-
дения, атриовентрикулярного узла и атри-
овентрикулярного проведения, синдромов 
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предвозбуждения желудочков), в частности. 
Разработана и предложена для практическо-
го использования последовательность об-
следования молодых пациентов с дисплазией 
соединительной ткани и аритмическим син-
дромом.

Установлено, что комплекс фенотипиче-
ских признаков  – астенический тип консти-
туции, сколиоз, гипермобильность суставов, 
сочетание пролапса митрального клапана и 
аномально расположенных хорд  – может быть 
использован в качестве скрининга для целена-
правленной диагностики аритмического син-
дрома у молодых пациентов. Холтеровское 
мониторирование и чреспищеводное электро-
физиологическое исследование позволяют вы-

явить у этих больных прогностически значимые 
нарушения сердечного ритма. Разработан и 
внедрен в клиническую практику алгоритм диа-
гностики аритмий, включая прогностически 
значимые нарушения сердечного ритма у па-
циентов с дисплазией соединительной ткани. 
Предложена тактика обследования больного 
дисплазией соединительной ткани на различ-
ных этапах (поликлиника  – кардиологический 
диспансер), с участием врача общей практики 
(участкового врача), кардиолога, аритмолога. 
Результаты исследований могут быть исполь-
зованы как основа формирования более эф-
фективных лечебно-диагностических подходов 
к молодым пациентам с системными наруше-
ниями соединительной ткани.

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук по специальности 
14.01.08  – педиатрия выполнена и защищена в 
ГБОУ ВПО «Ставропольский государственный 
медицинский университет» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации. 

Научный руководитель: кандидат медицин-
ских наук, доцент Л. Я. Климов. 

Дата защиты: 16.09.2014 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.098.01.

Цель исследования  – совершенствование 
клинико-лабораторной диагностики различных 
форм низкорослости у детей и подростков, оп-
тимизация заместительной терапии препарата-
ми рекомбинантного гормона роста пациентов с 
соматотропной недостаточностью и низкорос-
лостью, обусловленной генетическими синдро-
мами.

Представлена возрастно-половая и нозо-
логическая структура заболеваний, сопрово-
ждающихся формированием низкорослости 
у детей и подростков Ставропольского края. 
Изучена распространённость неэндокринных 
и эндокринных форм низкорослости у детей 
и подростков Ставропольского края. Поведе-
на комплексная оценка клинико-антропоме-
трических и лабораторно-инструментальных 
показателей у детей в зависимости от формы 
низкорослости. Проанализированы резуль-
таты лечения препаратами рекомбинантного 
гормона роста у детей и подростков с сома-
тотропной недостаточностью в зависимости 
от уровня стимулированного гормона роста в 
провокационных пробах. Впервые проведён 
комплексный анализ клинико-анамнестиче-

ских факторов, влияющих на результаты росто-
стимулирующей терапии у детей и подростков 
с дефицитом гормона роста. Выявлена взаи-
мосвязь между уровнем биологической зре-
лости и результатами заместительной терапии 
препаратами рекомбинантного гормона роста 
у детей и подростков с соматотропной недо-
статочностью.

В результате проведённого исследования 
получены достоверные данные о распростра-
нённости дефицита гормона роста среди де-
тей и подростков Ставропольского края. Опре-
делена нозологическая и возрастно-половая 
структура пациентов с нанизмом эндокринного 
и неэндокринного генеза по данным обращае-
мости. Показано, что возраст этиологической 
верификации задержки роста у детей в Ставро-
польском крае приходится на начало пубертата, 
что свидетельствует о низкой настороженности 
врачей амбулаторного звена и недостаточном 
первичном скрининге детей с низкорослостью. 
Продемонстрировано, что тактика наблюдения 
и результаты ростостимулирующей терапии 
детей с соматотропной недостаточностью не 
зависят от уровня исходного показателя стиму-
лированного гормона роста в провокационных 
пробах с инсулином и клофелином. Установле-
но, что своевременная диагностика и начало 
терапии препаратами рекомбинантного гормо-
на роста до наступления пубертатного перио-
да является благоприятным прогностическим 
фактором, определяющим более высокую эф-
фективность заместительной ростостимулиру-
ющей терапии.

Раздел подготовил П. В. Корой

АТАНЕСЯН Р. А. 

ДИАГНОСТИКА И СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ  
ЗАДЕРЖКИ РОСТА РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА У ДЕТЕЙ 
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ 

ТРЕБОВАНИЯ И УСЛОВИЯ ПРЕДОСТАВЛЕНИЯ статей 
в журнал «Вестник молодого ученого»

1. Общие положения
В журнале «Вестник молодого ученого» публикуются ста-

тьи по всем медицинским специальностям молодых ученых 
(соискателей, аспирантов, докторантов), в том числе в со-
авторстве.

В журнале публикуются передовые статьи, оригинальные 
исследования, обзоры, клинические наблюдения, информа-
ционные материалы, письма в редакцию. Все материалы 
рецензируются и обсуждаются редакционной коллегией. Ре-
цензирование статей анонимное.

2. Основные требования к статьям, представляе-
мым для публикации в журнале

Статья (за исключением обзоров) должна содержать но-
вые научные результаты.

Статья должна соответствовать тематике и научному 
уровню журнала.

Статья должна быть оформлена в полном соответствии 
с требованиями к оформлению статей (см. п. 3 Требования 
к оформлению статей для публикации в журнале «Вестник 
молодого ученого»).

3. Требования к оформлению статей для публикации 
в журнале «Вестник молодого ученого»

Статья, набранная в текстовом редакторе World, шрифт 
Times New Roman, 12, междустрочный интервал 1,5 (в табли-
цах междустрочный интервал 1), форматирование по шири-
не, без переносов и нумерации страниц, должна быть напе-
чатана на одной стороне листа бумаги размером А4, левое 
поле 30 мм, остальные  – 20 мм. Стиль статьи должен быть 
ясным, лаконичным.

Рукопись оригинальной статьи должна включать: 1) УДК; 
2)  название статьи (заглавными буквами); 3)  инициалы и 
фамилию автора (ов); 4) наименование учреждения, где вы-
полнена работа, город; 5)  введение (без выделения подза-
головка); 6) материал и методы; 7) результаты и обсуждение; 
8) заключение (выводы); 9) таблицы, рисунки; 10) подписи к 
рисункам; 11) литература; 12) резюме; 13) ключевые слова. 
Пункты 2–5 помещаются через пробел между ними.

Текст. Во введении обязательна формулировка цели ис-
следования с полным ответом на вопрос: что необходимо 
изучить (оценить), у каких лиц (больных), каким методом. 
В  разделе «Материал и методы» обязательно указывать 
методы статистической обработки. При изложении резуль-
татов исключить дублирование данных, приведенных в та-
блицах, ограничиваясь упоминанием наиболее важных. При 
обсуждении новые и важные аспекты своего исследования 
сопоставлять с данными других исследователей, не дубли-
руя сведения из введения и данные раздела «Результаты». 
Обязательна расшифровка аббревиатур при первом упоми-
нании слова в тексте. Не следует применять сокращения в 
названиях статьи. В написании числовых значений десятые 
доли отделяются от целого числа запятой, а не точкой.

Таблицы, рисунки (иллюстрации). Каждая таблица печа-
тается на отдельной странице в формате RTF, должна иметь 
название и порядковый номер (в верхней части таблицы). 
В  сносках указывать статистические методы оценки вари-
абельности данных и достоверности различий. Ссылка на 
таблицу и рисунок по тексту оформляется следующим об-
разом: (табл. 1 (2, 3 и т. д.) или (рис. 1 (2, 3 и т. д.). Место 
в тексте, где должна быть помещена таблица или рисунок, 
обозначается на поле слева квадратом с указанием в нем 
номера таблицы или рисунка. Общее количество таблиц и 
рисунков в статье должно быть не более 3. Данные рисун-
ков не должны повторять материалы таблиц. Иллюстрации 
(черно-белые) представляются в 2-х экземплярах (с обяза-
тельной подписью и указанием номера рисунка) в электрон-
ном виде приложением отдельными файлами в формате 
TIFF (расширение для PC  – *.tif) или JPEG с минимальной 
компрессией (расширение *.jpg) в натуральную величину с 
расширением 300 ppi (точек на дюйм). Подписи к иллюстра-
циям не входят в состав рисунков, а прилагаются отдельным 
текстом в World’95/97.

Список литературы печатается на отдельном листе (ли-
стах) через 1,5 интервала. Все цитируемые работы помеща-
ются по алфавиту: вначале на русском, затем на иностран-
ных языках. Количество литературных источников не должно 
превышать 5 для кратких сообщений, 20 для оригинальных 
статей и 30–40 – для обзоров. Допускается (за исключением 
особых случаев) цитирование литературы только последних 
5–10 лет выпуска, не рекомендуется цитировать диссертации 
(только авторефераты). Библиография должна быть откры-
той (с  полным цитированием работы, в том числе ее назва-
ния). Библиографическое описание источника должно про-
водиться в строгом соответствии с ГОСТ 7.1 – 2003. (Статьи 
журналов: Иванов,  А.  О. Дисплазия соединительной ткани у 
детей  / А.  О.  Иванов, С.  Н.  Шальнова  // Вопросы современ-
ной педиатрии. – 2003. – № 5. – С. 61–67. Статьи из сборни-
ков: Иванов, Л. О. К вопросу о возрастном развитии сосудов / 
Л. О. Иванов // Сб. научн. тр. / Актуальные проблемы морфоло-
гии. – Красноярск, 2005. – С. 45–46. Гордеев, В. А. Кровенос-
ное русло сердца / В. А. Гордеев. – Ярославль, 1997. – 150 с.)

В тексте статьи библиографические ссылки даются араб-
скими цифрами в квадратных скобках.

Резюме на русском и английском языках (объемом до од-
ной страницы) печатаются на отдельных страницах и вклю-
чают название статьи, фамилии и инициалы авторов, цель 
исследования, материал и методы, результаты, заключение. 
На этой же странице помещаются ключевые слова (не более 
8) на русском и английском языках.

Объем оригинальной статьи, как правило, должен со-
ставлять 5-6 страниц, клинических наблюдений (заметок из 
практики)  – 3–4 страницы, обзоров  – 6-8 страниц (без та-
блиц, рисунков, списка литературы и резюме), кратких со-
общений – 2–3 страницы (представляются в соответствии с 
правилами оформления оригинальных статей, исключая та-
блицы, рисунки и резюме).

В редакцию направляется 2 экземпляра статьи (один под-
писанный) и ее вариант на магнитном носителе с названием 
файла по фамилии первого автора. Файлы на магнитном носи-
теле предоставляются на DVD или CD-диске (CD-RW) только в 
формате RTF. Во избежание не раскрытия файла желательно на 
дискете сделать директорию «COPI» и записать статью вместе 
с резюме повторно. К статье должно быть приложено офици-
альное направление учреждения, в котором выполнена работа, 
виза руководителя на первой странице статьи «В печать», за-
веренная печатью. Статьи по электронной почте не принима-
ются. К статье должны быть приложены сведения о каждом ав-
торе (ФИО полностью, ученая степень, ученое звание, полное 
название организации места работы, должность, телефон ра-
бочий и мобильный, электронный адрес), подписанные всеми 
авторами, указан ответственный за контакты с редакцией. При 
отсутствии этих данных материалы не рассматриваются.

Подписи авторов под статьей означают согласие на пу-
бликацию на условиях редакции, гарантию авторами прав на 
оригинальность информации, соблюдение общепринятых 
правовых норм в исследовательском процессе и согласие на 
передачу всех прав на издание и переводы статьи редакции 
журнала «Вестник молодого ученого».

Статьи должны быть тщательно отредактированы и вы-
верены автором. Редакция оставляет за собой право сокра-
щать и редактировать присланные статьи. Не допускается 
направление в редакцию работ, напечатанных в других из-
даниях или уже представленных на рассмотрение в другие 
редакции. Рукописи не возвращаются. Авторам опублико-
ванных работ высылается экземпляр журнала.

Статьи принимаются к публикации только при наличии 
рецензии. Рецензия подписывается доктором наук, заверя-
ется в соответствии с правилами.

Статьи с электронным носителем направлять по адресу: 
355017, Ставрополь, ул. Мира, 310, Ставропольский госу-
дарственный медицинский университет, редакция «Вест-
ник молодого ученого», или по e-mail: vestnikm@stgma.ru, 
paule75@yandex.ru.


