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От редактора выпуска
Глубокоуважаемые коллеги!
Рад снова видеть вас на страницах «Сибирского журнала клинической и экспериментальной медицины». Данный 

выпуск посвящен сердечно-сосудистым заболеваниям и коморбидной патологии. Нам всем известно, что сочетанная 
патология вызывает большие трудности своевременной диагностики и терапии в кардиологии и клинике внутренних 
болезней в целом, открывая порой отдельные специализированные разделы кардиологии (кардиоонкология, кардио-
ревматология). В нашем выпуске мы постарались отразить многие важные клинические аспекты коморбидности. 

Открывает номер обзор предикторов кардиотоксичности противоопухолевой терапии, приводящей к частым тя-
желым осложнениям, предоставленный нашими коллегами. В обзоре приведен подробный анализ развития антра-
циклиновой кардиотоксичности с позиции патогенеза заболевания.  Подобные осложнения способны привести к отме-
не крайне необходимого лечения, наши возможности диагностики и коррекции этих состояний требуют дальнейшего 
изучения.

Значительное место в номере занимают публикации,  посвященные артериальной гипертензии. Открываются они 
обзором красноярских коллег, посвященным частоте встречаемости головной боли напряжения при гипертонической 
болезни. История изучения проблемы возвращается к нейрогенной теории Г.Ф. Ланга, но уже с позиции современных 
представлений. Анализ исследований позволяет предположить высокую частоту клинического фенотипа головной 
боли и артериальной гипертензии, однако реальные показатели частоты его встречаемости нуждаются в уточнении. 
Далее томскими учеными рассматривается влияние хронического низкоинтенсивного воспаления на развитие артери-
альной гипертензии. Особое внимание уделено влиянию современных методов эндоваскулярного лечения на изме-
нение степени выраженности иммуновоспалительных процессов у пациентов с резистентной формой артериальной 
гипертензии. Вопросам патогенеза этой формы в сочетании с сахарным диабетом второго типа посвящено исследова-
ние бета-адренореактивности мембран эритроцитов.

В данном номере акцент делается также на статьях, посвященных особенностям патогенеза и диагностики ин-
фаркта миокарда. Томскими коллегами представлен интересный обзор психотических осложнений (делирий) при 
остром инфаркте миокарда, возможностей его выявления и ургентной терапии. Не менее значимую проблему – вы-
явление инфаркта миокарда второго типа в реальной клинической практике – исследуют кемеровские кардиологи.

Обзор литературы посвящен молекулярно-генетическим исследованиям: подробно проанализирована роль генов 
фиброгенеза в развитии фиброза миокарда и сердечной недостаточности. Весьма важными следует признать публи-
кации, посвященные фибрилляции предсердий, выявлению аритмии у пациентов с обструктивным апноэ сна, наруше-
ниями мозгового кровообращения. Другие статьи посвящены работе наших кардиохирургов – современным высоко-
технологичным вмешательствам при аневризмах аорты в сочетании с пороком аортального клапана. 

Экспериментальные работы представлены исследованиями уровня оксидативного стресса в культурах эндотели-
альных клеток человека на фоне митомицина С, прооксидантной активности висцеральной жировой ткани, влиянию 
экстрактов растений на инсулинорезистентность при сахарном диабете.

Не обойдены вниманием вопросы организации здравоохранения: коллеги изучили вопросы разработки системы 
поддержки принятия врачебных решений по диагностике подагры. Не менее важным представляется обзор подходов 
к управлению медицинским оборудованием, учитывая недостаточную информированность о проблеме руководителей 
медицинских учреждений. 

Таким образом, номер получился очень насыщенным и интересным по содержанию, включающим разнообразные 
подходы к ведению сердечно-сосудистой патологии при коморбидности с различными заболеваниями.

В заключение я хочу поблагодарить всех авторов представленных публикаций, пожелать всем творческих успехов 
в продолжении важных исследований и дальнейшего сотрудничества с нашим журналом.

 

Искренне Ваш, редактор выпуска, 
заведующий отделением общеклинической 
кардиологии и эпидемиологии 
сердечно-сосудистых заболеваний 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ, 
д-р мед. наук, профессор 
Алексей Николаевич Репин
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8 сентября 2022 г. исполнилось 85 лет нашему отцу – 
Ростиславу Сергеевичу Карпову. 85 лет – это расцвет 
«Третьего возраста» человека – возраста наивысшей  
мудрости, здравого смысла, сложившейся жизненной 
философии, накопленного огромного опыта, успехов 
и потерь. Человек в этом возрасте – созерцатель, на-
блюдатель, советчик, консультант, духовный наставник.  
С ним можно спокойно, без оглядки, рассуждать на раз-
ные сложные темы, хочется задавать ему множество 
вопросов общечеловеческих, профессиональных, лич-
ных… особенно, если это – отец!

Что для тебя смысл человеческой жизни? 
Никогда над этим не задумывался, сложно ответить 

однозначно. Возможно, смысл жизни в том, чтобы всегда 
стараться предупреждать и противостоять злу, стремле-
ние к совершенствованию и развитию на всех уровнях – 
семья, работа, общество и, конечно, стремление быть в 
гармонии с совестью. 

Цели в жизни можно ставить разные, и они, несомнен-
но, меняются в течение жизни, а смысл жизни – понятие 
философское, его понимание приходит с возрастом. 
Можно сказать, что это категория генетическая, но, вме-
сте с тем, человек в процессе развития и самосовершен-
ствования под влиянием окружения, учителей, друзей, 
разнообразной информации (прежде всего литературы и 
искусства) может изменить свое представление о смысле 
своей жизни.

Какие человеческие добродетели ты бы выделил 
особо? 

Доброту, порядочность, честность, совестливость. Та-
кими были мой отец Сергей Петрович Карпов и учитель – 
Великий русский доктор Дмитрий Дмитриевич Яблоков. 
Это мои кумиры, и я всегда хотел быть похожим на них 
и в быту, и в своей профессии врача, педагога, ученого. 

Третий возраст. Разговор с отцом
К 85-летию академика РАН Р.С. Карпова

Больное сердце можно лечить только добрым сердцем.
Д.Д. Яблоков

Какой человеческий порок является главным, на 
твой взгляд? 

Абсолютно не приемлю жестокость, наглость, эгоизм. 
Для профессии врача и ученого очень важно отсутствие 
таких пороков, как зависть и тщеславие.

Какие три книги ты бы посоветовал прочитать  
каждому человеку?

Прежде всего, это роман-эпопея Л.Н. Толстого «Война 
и мир». Книгу эту следует перечитывать в разные годы 
жизни, и каждый раз возьмешь из нее что-то новое, ранее 
не замеченное. Она актуальна во все времена, а особен-
но в критические периоды жизни страны. В ней мы видим 
историческую судьбу русского народа, его патриотизм, 
мужество, выносливость, все то, что приводило нашу 
страну к победе в самые сложные годы войны, револю-
ций и других испытаний.

Трудны для восприятия, но интересны философские 
взгляды Льва Николаевича Толстого, описание психоло-
гии толпы и т. д. Некоторые его размышления врезались 
в память, например: нет величия там, где нет красоты, 
добра и правды; для счастья важно делать добро людям; 
народ – главная действующая сила истории. 

Для врача очень интересны описание истории бо-
лезни Наташи Ростовой и ее исцеления. В своих заме-
чательных клинических лекциях Дмитрий Дмитриевич 
Яблоков неоднократно обращался к роману «Война и 
мир», подчеркивая важность подробных рассказов па-
циента, анализа всех факторов, предшествовавших бо-
лезни, нравственных и психологических составляющих. 
Вспоминается, как на одной из лекций он обратил вни-
мание аудитории, что иностранные врачи, говорившие 
с Наташей на немецком и французском языках, не вни-
кали в ее душевное состояние, поэтому не распознали 
болезнь, назначали совершенно не нужные лекарства, 
которые, скорее всего, вредили больной. И только один 
врач распознал психологический характер заболева-
ния, Дмитрий Дмитриевич предположил, что это был  
М.Я. Мудров – основоположник российской терапевти-
ческой школы. «Доктора ездили каждый день, изучали 
пульс, смотрели язык и не обращали внимания на ее 
убитое лицо, шутили с ней».

Вторая, вечно актуальная книга – роман И.С. Турге-
нева «Отцы и дети». Проблема смены поколений, воз-
никающий конфликт молодых и пожилых особо обостря-
ются при смене социального устройства общества. Так 
было и в период революции 1917 г., пожалуй, не менее 
значимо и в 90-е годы прошлого века. Поколение 90-х гг. 
растет и развивается в условиях колоссальных темпов 
научно-технического прогресса, цифровых технологий, 
робототехники, искусственного интеллекта, что коренным 
образом меняет все содержание образа жизни, а порой 
и человеческих отношений современного общества. Это, 
несомненно, обостряет взаимоотношения поколений. 
Мне представляется, что роман «Отцы и дети» сегодня 
не менее актуален, чем в XIX или XX веке!
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Третьей книгой решился бы назвать роман Джоната-
на Литтелля «Благоволительницы». Думаю, что не каж-
дый осмелится ее прочитать сразу полностью. Я не смог, 
очень тяжелая книга, трудно поверить, что герои книги 
называли себя людьми.

Приобрести книгу порекомендовал мне Вячеслав 
Викторович Новицкий. У нас с ним была общая традиция: 
визит в Москву, по возможности, начинать с посещения 
знаменитого магазина «Дом книги» на Тверской, там мы 
нередко встречались. Меня всегда увлекали историче-
ские романы, и я как раз просматривал стенд Алексея 
Иванова, когда ко мне подошел Вячеслав Викторович и 
посоветовал приобрести книгу, которую, по его словам, 
должен прочитать каждый человек нашей планеты – ро-
ман Джонатана Литтелля «Благоволительницы». 

Книга жестко, но доказательно представляет истинное 
лицо фашизма. Европейской критикой роман признан од-
ним из лучших произведений о Второй мировой войне. 
Сейчас он как никогда актуален...

Какие исторические личности наиболее интересны 
тебе и почему?

Император Петр I – основоположник государства Рос-
сийского, много сделавший для развития армии, флота, 
промышленности, технологий и, конечно же науки. 8 фев-
раля 1724 г. Петр I учредил Российскую академию наук, 
в настоящее время мы отмечаем этот день как День рос-
сийской науки. В 2024 г. мы будем праздновать 300-летие 
Российской академии наук. Томский национальный ис-
следовательский медицинский центр в настоящее время 
является одним из ведущих медицинских исследователь-
ских центров Российской академии наук. Мне выпала 
честь стоять у истоков его создания, и я горжусь этим.

Величайший русский полководец Александр Василье-
вич Суворов, не проигравший ни одного сражения. Ему 
принадлежат слова: «Природа произвела Россию только 
одну, она соперниц не имеет». Есть мнение, что талант 
полководца – это способность принимать решение в ус-
ловиях острого дефицита времени и достоверной инфор-
мации. В какой-то мере это определяет и талант врача.

Основоположник российской терапевтической шко-
лы профессор Сергей Петрович Боткин. С.П. Боткин был 
выдающимся врачом, основателем физиологического на-
правления в клинической медицине, общественным деяте-
лем. Боткин считал, что нужно воспринимать человеческий 
организм как единое целое, но в неразрывном единстве и 
связи с окружающей его средой. Ему принадлежит боль-
шое число выдающихся открытий в области медицины. 
Например, он первым высказал мысль о специфичности 
строения белка в различных органах; первым указал, что 
катаральная желтуха относится к инфекционным забо-
леваниям (долгое время болезнь называлась «болезнью 
Боткина», сейчас мы называем ее гепатитом А).

Томская (сибирская) терапевтическая школа ведет 
истоки от школы С.П. Боткина, ибо ее основателем за-
служенно считается яркий представитель школы Ботки-
на выдающийся клиницист, педагог и ученый профессор 
М.Г. Курлов – заведующий кафедрой факультетской те-
рапии медицинского факультета Томского Императорско-
го университета. Не могу не гордиться тем, что в 2017 г. 
был первым удостоен диплома и Золотой медали имени 
С.П. Боткина за серию работ под общим названием «Фун-
даментальная, клиническая и популяционная кардиоло-
гия». В моей библиотеке среди монографий и лекций 
выдающихся ученых достойное место занимают клини-

ческие труды С.П. Боткина, Г.А. Захарьина, М.Г. Курлова. 
Люблю перелистать их перед очередной лекцией.

Если б ты мог встретиться с любым из когда-либо 
живших людей, с кем бы ты хотел поговорить и что 
у него спросить?

Мне бы очень интересно было бы пообщаться с Ми-
хаилом Георгиевичем Курловым. Известно, что Михаил 
Георгиевич был одним из основоположников разработки 
и внедрения методов непосредственного физикального 
исследования больного – пальпации, перкуссии, аускуль-
тации. Вместе с тем он активно внедрял и лабораторно-
инструментальные методы. В частности, рентген по его 
инициативе в Томске стали изучать уже через год после 
открытия X-лучей Рентгена в 1895 г. Я бы мог рассказать 
ему о дальнейшем прогрессе технологий визуализации в 
современной медицине, прогрессе цифровых технологий 
и спросил бы у него о пределах прогресса, особенно о 
внедрении искусственного интеллекта в медицину.

Совсем недавно я с большим интересом прочитал 
книгу Льва Данилкина «Ленин. Пантократор солнечных 
пылинок», пожалуй, самая полная и интересная для 
современного читателя биография В.И. Ленина. Очень 
любопытно было бы спросить Владимира Ильича, если 
бы он знал последующую историю СССР и его распад 
в 1991 г., повторил бы он полностью свою жизнь?

Проработав столько лет в медицине, как ты счита-
ешь, есть ли жизнь после смерти?

Есть, только после клинической смерти, в случае 
успешной реанимации – сейчас это повседневная практи-
ка. Сам пережил успешную реанимацию и очень благода-
рен врачам, которые обеспечили мне, опираясь на самые 
современные технологии, полноценную жизнь. Считаю, 
что биологическая смерть – это конец жизни, противопо-
ложное мнение не имеет никакой доказательной базы. 

Вместе с тем очень хотелось бы поверить в возмож-
ность существования каких-то вариантов сохранения 
энергии умершего человека, объяснение которых совре-
менной науке пока не доступно! При этом человеку свой-
ственно переживать в жизни моменты, когда кажется, 
что мы все-таки общаемся с давно ушедшими близкими 
людьми, пытаться советоваться с ними… Правда чаще 
это случается во сне, а так хочется, чтобы это было на-
яву! И у меня порой возникают мысли, что не может быть, 
что с потерей материальной составляющей исчезает вся 
энергия внутреннего, богатейшего, ценнейшего мира че-
ловека, может быть, мы просто не научились пока улав-
ливать эти нематериальные волны, флюиды. 

Приходилось ли тебе переступать в жизни (профес-
сии) через свои принципы? В связи с этим что ты счи-
таещь своими принципами? 

Очень трудный вопрос… Прежде всего, у меня нет аб-
солютного понятия самого слова «принцип». Принцип – это 
не закон и не правило. В медицине со времен Гиппократа 
основной принцип: «не навреди». Старался всегда свято 
его соблюдать. Но в практике врача бывают ситуации, ко-
торые академик И.А. Кассирский называл «драматическая 
медицина». Например, лечение больных с системными ва-
скулитами, системными заболеваниями соединительной 
ткани. Врач буквально «идет по канату над пропастью» –
может спасти, а может вызвать тяжелое осложнение и со-
кратить жизнь пациенту, следовательно, навредить. 

Вспоминается тяжелейшая пациентка К. со смешан-
ной патологией – системной красной волчанкой с пора-
жением почек, некрозами пальцев рук и ног, ушей как 
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проявление васкулита. Назначили большие дозы глюко-
кортикостероидов и цитостатиков, выписали в удовлетво-
рительном состоянии, но через шесть месяцев пациентка 
погибла от обострения туберкулеза легких… А вот другая 
пациентка с тяжелейшей стадией болезни Бехчета, не-
крозами слизистой полости рта, гениталий, ануса, факти-
чески сепсисом была спасена назначением больших доз 
глюкокортикостероидных гормонов в сочетании с совре-
менной антибактериальной терапией.

С такой ситуацией сталкивается врач практически 
любой профессии, особенно хирург, реаниматолог, с 
ней связано много юридических проблем. В частности, 
обсуждается вопрос: имеет ли врач право на ошибку?! 
С юридической точки зрения – нет, с врачебной – да, 
но при этом врач всегда обязан обосновать свои дей-
ствия. К сожалению, современная судебная практика 
приводит к негативным последствиям – врачи в ряде 
случаев просто избегают принимать рискованные, но 
достаточно обоснованные решения у постели тяжелых 
пациентов. Хотя общеизвестно, что в большинстве раз-
витых стран оценка действий врача находится в ком-
петенции профессиональных обществ, а не судебных  
инстанций.

Другой принцип советского времени: бесплатная ме-
дицинская помощь. В своей жизни в профессии никогда 
не отказал в бесплатной консультации, и крайне нелов-
ко чувствовал, когда пациенты приходили с благодарно-
стью. Но деньги мне не предлагали – знали, что для меня 
это абсолютно неприемлемо!

Очень важным считаю не идти против своей совести, 
соблюдать принцип человеколюбия, доброго отношения 
к людям. В этом смысле мне близки слова Л.Н. Толсто-
го: «Добро есть вечная, высшая цель нашей жизни. Как 
бы мы ни понимали добро, жизнь наша есть не что иное, 
как стремление к добру». С самого раннего детства мне 
прививали любовь к труду, трудолюбие тоже отнес бы к 
своим жизненным принципам. Убежден, что необходимо 
увидеть в людях положительные качества, развивать и 
совершенствовать прежде всего их. Простота и доступ-
ность была свойственна моему Учителю, и я стараюсь 
следовать этому принципу в жизни. 

Хотел бы ты заниматься чем-то еще кроме меди-
цины?

Решение стать врачом было принято совершенно 
сознательно, никогда об этом не жалел, и не возникало 
влечения к другой профессии. Правда, в 8–9 классах об-
суждал возможность поступления на химико-технологи-
ческий факультет Томского политехнического института. 
Связано это было прежде всего с очень увлекательны-
ми рассказами моего дяди, известного химика Леонида  
Петровича Кулева.

С другой стороны, у нас были замечательные учителя 
в 8-й мужской средней школе: по литературе Вера Ми-
хайловна Яценко, физик – уникальный педагог и человек 
Александр Александрович Сироткин, математик Ия Сер-
геевна Томилова и замечательный преподаватель химии 
Александра Сергеевна Дмитриевская, их увлекатель-
ные уроки также оказали определенное влияние. Но это 
были кратковременные колебания, и уже к 10-му классу 
твердое решение было принято. А последующая жизнь 
доказала абсолютную правильность моего выбора про-
фессии врача-клинициста, и это подтверждено 62-летней 
увлеченностью работой в этой уникальной замечатель-
ной профессии!

Думаю, что профессия гармонично вписалась в мой 
характер, мой внутренний мир, в те жизненные прин-
ципы, которые сформировались на основе воспитания 
в семье и благодаря исключительно благоприятному  
кафедральному и академическому окружению. 

Были ли у тебя такие задачи, решения которых ты 
найти не смог?

За 62 года работы в медицине, 38 лет заведования исто-
рической кафедрой факультетской терапии и 35 лет руко-
водства академическим институтом?! КОНЕЧНО ЖЕ – ДА!

В 2004 г. мы планировали внедрить в Томске опера-
цию трансплантации сердца. Было подготовлено прак-
тически все: бригада кардиохирургов прошла специали-
зацию в НИИ трансплантологии в Москве и зарубежной 
клинике, подготовлены терапевты, иммунологи, приобре-
тено необходимое оборудование, мы получили финансо-
вую поддержку областной администрации. Думали посвя-
тить это 400-летию Томска. К сожалению, в стране тогда 
возникли большие юридические проблемы с получением 
донорского сердца, и областное управление здравоохра-
нения фактически отказало нам в активной поддержке. 
Хотелось бы выразить благодарность всем сотрудникам, 
которые потратили много творческого времени на подго-
товку внедрения этой важнейшей технологии (Ш.Д. Ахме-
дов, В.М. Шипулин, Т.Е. Суслова и др.).

А первая за Уралом трансплантация сердца была 
выполнена в 2007 г. в Новосибирске бывшим старшим 
научным сотрудником Томского НИИ кардиологии учени-
ком академика В.В. Пекарского профессором Александ- 
ром Михайловичем Чернявским (в настоящее время 
член-корреспондент РАН, генеральный директор На-
ционального медицинского исследовательского центра  
им. акад. Е.Н. Мешалкина).

Какие личности оставили самые яркие впечатле-
ния, были наиболее значимы для тебя?

Прежде всего, мой Учитель Дмитрий Дмитриевич 
Яблоков – человек удивительной доброты и порядочно-
сти, врачебного таланта. 

Конечно же, Егор Кузьмич Лигачев – выдающийся го-
сударственный деятель нашего времени, интеллектом, 
организаторским талантом и невероятной работоспособ-
ностью которого Томская область всего за 17 лет из от-
сталого региона страны превратилась в активно развива-
ющуюся в научном, образовательном, технологическом 
и ресурсоосваивающем направлениях. Благодаря актив-
ной позиции Е.К. Лигачева в Томске были созданы круп-
ные академические научные центры АН СССР, построен 
уникальный Академгородок и Томский научный центр 
АМН СССР в составе пяти НИИ по основным направлени-
ям современной медицинской науки: онкологии, кардио- 
логии, психическому здоровью, медицинской генетике 
и фармакологии. И мне выпала честь принять активное 
участие в его организации, в частности в создании НИИ 
кардиологии. Е.К. Лигачев поражал своей целеустрем-
ленностью, умением достижения поставленной цели, и 
мы старались активно воспринимать его организаторский 
талант и огромный опыт руководителя.

Евгений Иванович Чазов – самый яркий и высокосо-
зидательный представитель медицинской элиты второй 
половины XX и начала XXI века. Один из «последних 
могикан» классической русской терапевтической школы, 
во многом последователь принципов Матвея Яковлевича 
Мудрова. При всем своем величии он всегда был абсо-
лютно доступным человеком.
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Валентина Александровна Насонова – академик 
РАМН, многолетний директор НИИ ревматологии РАМН, 
замечательный человек, врач, ученый. Мое знакомство 
с Валентиной Александровной началось после защиты 
докторской диссертации. Она была моим «черным оппо-
нентом». Диссертация ей понравилась, и она выразила 
желание посетить Томск. Поездка состоялась в 1977 г. и 
оставила самое благоприятное впечатление об исследо-
ваниях томских ревматологов кафедры факультетской 
терапии. В результате она высказала мнение о создании 
филиала института ревматологии в Томске. Дважды Ва-
лентина Александровна была гостем нашей семьи – и 
произвела впечатление очень простого, доброжелатель-
ного, интересного в общении человека.

Академик Владимир Ильич Иоффе – известный рос-
сийский микробиолог и иммунолог, был неформальным 
консультантом моей докторской диссертации. В течение 
месяца я работал в его отделе Института эксперимен-
тальной медицины, осваивал методы классической имму-
нологии, в том числе реакцию связывания комплемента 
на холоде, под его непосредственным руководством. Был 
приглашен на чашку вечернего чая в старинную квартиру 
питерского профессора на Петроградской стороне. Было 
тепло и очень скромно, но душевно, супруга угощала ма-
ленькими симпатичными пирожками...

А в целом мне посчастливилось общаться с огром-
ным количеством замечательных личностей эпохи. Это 
не только представители медицины, науки, но и культуры, 
государственные деятели. 

Запомнилась встреча с Николаем Константиновичем 
Байбаковым заместителем председателя Совета мини-
стров СССР, председателем Госплана СССР, которая со-
стоялась глубоким вечером в 22-23 часа, так как регла-
мент на предшествующих этапах срывался, но Николай 
Константинович, узнав, что руководство института ждет, 
встречу не отменил и даже не сократил, проявил нефор-
мальный интерес к институту. По итогам этой встречи 
были выделены средства, на которые приобрели первый 
в Томске компьютерный томограф, размещенный в НИИ 
онкологии. С Н.К. Байбаковым и Н.И. Рыжковым связано 
и выделение 33 млн рублей на проектирование и начало 
строительства комплекса зданий Томского научного цен-
тра АМН СССР, а фактически начало строительства буду-
щего медицинского Академгородка с первым институтом 
кардиологии, но это осталось неосуществленной мечтой...

Ежегодные встречи на выездных ученых советах 
по кардиологии в разных городах и республиках СССР, 
бесценный обмен опытом с замечательной плеядой вы-
сокопрофессиональных и выдающихся кардиологов и 
терапевтов (В.А. Алмазов (Ленинград), Н.А. Андреев 
(Рига), М.М. Миррахимов (Бишкек), Э.Ш. Халфен (Са-
ратов), Н.К. Фуркало (Киев), Р.А. Каценович (Ташкент), 
Г.И. Сидоренко (Минск), Й.Н. Блужас (Каунас), М.И. По-
пович (Кишинёв), Н.Н. Кипшидзе (Тбилиси), Л.Т. Малая 
(Харьков), А.Ж. Рысмендиев (Алма-Ата), Г.Г. Арабидзе, 
И.К Шхвацабая, М.Я. Руда, Н.М. Мухорлямов, В.С. Га-
силин, А.С. Сметнев, Б.А. Сидоренко, В.М. Яковлев, 
Г.А. Гольдберг, Ф.Ф. Костюк, Ю.П. Никитин, В.А. Опале-
ва-Стеганцева, А.М. Шургая, А.А. Дзизинский, К.Р. Седов, 
Р.Т. Либензон, Г.Г. Ефремушкн, Б.З. Сиротин и др.) оста-
вили яркий след, со многими профессиональные отноше-
ния перерастали в дружеские.

Кого из своих любимых писателей и поэтов ты мог 
бы назвать, какие любимые их произведения отметить?

Л.Н. Толстой «Война и мир», «Севастопольские рас-
сказы»; И.С. Тургенев «Отцы и дети», «Записки охотни-
ка»; Н.С. Лесков «Очарованный странник», «Левша»; 
А.П. Чехов «Вишневый сад», рассказы; А.С. Пушкин «Ка-
питанская дочка»; Дж. Голсуорси «Сага о Форсайтах»; 
В.Г. Ян «Чингиз-хан», «Батый»; Д. Рейфилд «Жизнь Чехо-
ва». Большая серия книг (всего 12 томов), посвященных 
60-летию Победы: Василий Гроссман «Жизнь и судьба», 
Григорий Бакланов «Июнь 41», Елена Ржевская «Ближ-
ние подступы», Василий Рыбин «Непобежденные», Кон-
стантин Воробьев «Убит под Москвой». Важно, чтобы эти 
книги читали и представители современного поколения. 
Они воспитывают патриотизм, любовь к Отечеству, муже-
ство… Считаю, что обязательно нужно знать свою исто-
рию, историю Отечества, города, семьи.

Немного отвлекаясь, скажу, что в Томском бактерио-
логическом институте, где работали мои родители, была 
прекрасная библиотека и уникальный библиотекарь Са-
бина Болеславовна Ярошевская (потом, к сожалению, за-
претили в институтских библиотеках иметь художествен-
ную литературу, а ценнейшую библиотеку передали в 
профком и фактически «разбазарили»). Сабина Болесла-
вовна прививала нам вкус к художественной литературе, 
курировала и формировала библиотеку Сергея Петрови-
ча. Отцовская библиотека перешла к нам, поэтому и сей-
час я имею возможность читать практически всю основную 
классику, «не выходя из дома». В этом году это Л.Н. Тол-
стой, А.П. Чехов, Н.С. Лесков, П.И. Мельников-Печерский, 
Роже Мартен дю Гар, Луи Арагон (наверное, количество 
прочитанных книг связано и с ковидной изоляцией).

Этим летом наконец-то «добрался» до Владимира Га-
лактионовича Короленко, достал из библиотеки отца том 
№ 4 и «на одном вздохе» прочитал замечательные пове-
сти и рассказы. Мне представляется, что многие его про-
изведения были бы очень полезны и интересны для психо-
логов и психиаторов, например, повесть «С двух сторон». 
Какой тонкий и глубокий анализ человеческих душ! 

В отношении поэтов – люблю читать прозу, а поэзию 
слушать, например, в исполнении Вениамина Смехова 
и Аллы Демидовой. Это А.С. Пушкин, Иосиф Бродский, 
В. Маяковский, Б. Пастернак. Вениамин Смехов особен-
но проникновенно читает стихи Бориса Пастернака. 

Во всем мне хочется дойти
До самой сути.
В работе, в поисках пути,
В сердечной смуте.
До сущности протекших дней,
До их причины, 
До оснований, до корней,
До сердцевины.
Все время схватывая нить
Судеб, событий,
Жить, думать, чувствовать, любить,
Свершать открытья... 
Кого из своих любимых художников и композиторов 

ты мог бы назвать, их любимые произведения?
Мои любимые художники – импрессионисты. Пьер 

Огюст Ренуар «Танец в Бюжевале», замечательные жен-
ские портреты, в том числе вариант изображения актри-
сы Жанны Самари, натюрморты. И, конечно же, Клод 
Моне, его картины «Пруд с кувшинками», «Водяные ли-
лии», «Японский мостик» в своих замечательных вариан-
тах. Мне посчастливилось посетить музей-усадьбу Клода 
Моне в Живерни, восхищаться природой парка.

2022;37(3):13–18
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Иван Иванович Шишкин «Корабельная роща», 
«Рожь», «Солнечный день» и другие пейзажи, особен-
но сосновые леса, они гармонируют с окружающей меня 
природой Тимирязево. Летом люблю работать в своем ка-
бинете и любоваться стройными соснами-красавицами, 
смотрю, как они мирно качаются, как бы настраиваясь на 
течение моих мыслей…

Композиторы. Люблю слушать фортепьянный нок-
тюрн Шопена – когда в доме бывало шумновато – я часто 
занимался под эту музыку. Венгерская рапсодия Листа, 
особенно № 2 и 6. П.И. Чайковский «Лебединое озеро». 
Л. Ван Бетховен «Патетическая соната № 8», «Лунная со-
ната» – любимые произведения Д.Д. Яблокова.

А.Н. Скрябин «Поэма экстаза» – прослушал недавно, 
понравилось. Вспомнилось, что когда был в командиров-
ке в США по Российско-Американской программе лече-
ния хронической ишемической болезни сердца вместе 
с профессором Алексеем Павловичем Юреневым, нас 
принимала элита кардиологов Лос-Анжелеса, на встрече  
был известный профессор-кардиолог-физиолог, который 
пришел со скрипкой и исполнил как раз Скрябина – ска-
зал, что это его самый любимый композитор!

Если бы ты имел возможность встретиться со сво-
ими ушедшими учителями (родителями, друзьями), чем 
бы ты поделился с ними, о чем бы спросил?

Я нередко виртуально, мысленно встречаюсь со сво-
им Учителем Д.Д. Яблоковым и отцом С.П. Карповым. 
Зная их мировоззрение, отношение к жизни, к профессии, 
понимая в целом, как бы они скорее всего поступили, за-
даю мысленно, а иногда и вслух, вопрос, смотрю на их 
портреты… и мне кажется, что получаю ответы. Во вся-
ком случае, это помогает принять решение. 

Отец умер в августе 1976 г., не успев узнать об 
утверждении моей докторской диссертации, очень вол-
новался за меня. Конечно, было бы важно рассказать о 
моих достижениях в жизни и профессии, о том, что его 
любимая кафедра в надежных руках его любимой внуч-
ки, а Тамара – грамотный специалист ультразвуковой  
диагностики, она подарила нам замечательных внуков – 
его правнуков, которых мы все очень любим. 

В школе я учился средне, и мне было бы интересно 
узнать у своих замечательных школьных учителей, что 
они тогда обо мне думали, о моих способностях, успехах 
в будущем. Может быть, эти вопросы интересно было бы 
задать и ряду школьных друзей, многих из которых уже 
нет с нами…

Если бы ты имел возможность встретиться с со-
бой маленьким, что бы посоветовал, чем бы поделился? 

В раннем детстве я, к сожалению, мало читал. Пом-
ню за все летние каникулы не смог осилить книгу «Марка 
страны Гонделупы». Хотя, казалось бы, это была инте-
ресная для мальчиков того времени книга о дружбе маль-
чишек. Вот я бы пожурил себя маленького за то, что был 
тогда настоящим «уличным мальчишкой»: лыжи, конь-
ки, «сыщики-разбойники», сражения на шпагах – игра в 
«мушкетеров», ловля птиц, бесконечные клетки для это-
го – двух- и даже «трех-хлопки»… А в результате, тройки 
в школе. Потом надо было наверстывать упущенное. А 
может быть, это и хорошо – было настоящее уличное дет-
ство – фантазии, игры, даже потасовки!

Что мешает тебе жить, и что помогает? Раньше, 
сейчас…

Помогает взаимопонимание с окружением (в семье, 
на работе), доброта, искренность; успехи на работе и в 

жизни в целом. Мы любим свою семью, работу, друзей  
и являемся горячими патриотами своей уникальной стра-
ны – России. Поэтому позитивы на всех этих уровнях 
очень помогают.

Мешает жить – несправедливость, часто наличие 
труднообъяснимых поступков и решений на разных уров-
нях, особенно на уровне власти (целый ряд реформ в 
науке, образовании, здравоохранении, нередко на гра-
ни здравого смысла), бюрократия, превысившая все 
пределы человеческого разума. Мешают болезни, а вот 
здоровье и его составляющие – здоровый образ жизни, 
особенно физические нагрузки – помогают. Меня крайне 
раздражает необязательность!

Если бы ты мог выбирать эпоху, в которой жить, 
какая подошла бы тебе больше?

Я отношусь к поколению «шестидесятников». Как лич-
ность я сформировался в эпоху СССР (образование, про-
фессиональный рост, создание семьи и т.д.). Думаю, что, 
если убрать тяжелые события репрессий, которые меня 
напрямую не коснулись, выбрал бы советскую эпоху – 
принципы социальной справедливости, образования, 
науки, здравоохранения. Здесь могу перечислять очень 
много преимуществ того времени. Жаль, что так бездар-
но развалили Великую державу и потеряли столь много 
того, чего нет сегодня даже в самых развитых странах! 
Хотя, справедливости ради, – многое и приобрели в пе-
риод реформ.

Твои друзья, которых мы знаем, рядом с самого 
детства или юности.  Как ты думаешь, почему самая 
крепкая дружба возникает в детстве, а потом все реже 
встречаешь новых друзей?

Так получилось, что все мои друзья из молодости – 
высокопорядочные, совестливые, успешные в своей про-
фессии люди. Думаю, что человека формирует, наряду с 
семьей, родственниками, близкими, – время, эпоха. Нас 
воспитывала советская эпоха, где была определенная, 
вообще-то замечательная идеология, которая воспиты-
вала через пионерию, комсомол («прежде думай о Роди-
не, а потом о себе»). 

Детство проходило в суровые годы Великой Отече-
ственной войны – отцы и деды воевали, а многие и по-
теряли их в те годы. Потом пришло другое послевоенное 
поколение, потом поколение 60-х, 70-х, 80-х, 90-х... Эти 
поколения совсем разные. Возможно, в связи с тем, что 
человек формируется все же во многом в определенном 
возрасте, ему ближе люди своего поколения. 

В 2008 г. семья Карповых стала лауреатом Нацио- 
нальной премии «Семья России» в номинации «Дина-
стия». Это было большое событие для всех нас, но 
есть и другое мнение о профессиональных династиях… 
Тяжело было быть профессорским сыном?

Почему мы начинаем ставить под сомнение прове-
ренные веками факты? Например, научные школы, про-
фессиональные династии. Мне представляется, что это 
вечные ценности, если это не приобретает искаженные 
формы, например, если профессор «тащит за уши» свое-
го недоросля, а оценки на экзаменах выпрашивает у сво-
их коллег… Но это всегда исключение из правил, зачем 
же на этом основании делать обобщения?! Я, моя сестра, 
наши дети очень ответственно относились к учебе в ин-
ституте, к профессии в целом и сформировались хоро-
шими уважаемыми профессионалами. Может быть, мне 
когда-нибудь в институте и завышали оценки друзья моих 
родителей, не знаю, хорошей оценкой ты всегда доволен. 
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В одном случае явно занизили оценку недоброжелатели, 
но это жизнь! Педагоги тоже люди. 

Сложность быть профессорским сыном заключается 
в том, что мне было стыдно подвести своих известных в 
институте родителей. А истоки этого – воспитание, отно-
шение к этому вопросу и самих родителей.

Для нас с сестрой ты – человек труда. Сколько тебя 
помним – все время за работой: в институте, на кафе-
дре, за письменным столом, дома, на даче… Восхищает 
твое серьезное отношение к любому труду и желание 
осваивать новые виды деятельности, новые инструмен-
ты… Вот недавно  ты освоил шлифовальную машинку и с 
удовольствием работал целыми днями на даче – ремонти-
ровал беседку, хотя вполне мог бы пригласить рабочих и 
оплатить их работу. 

Человек труда. Да! Таким, кстати, был и Сергей Петро-
вич Карпов. Он не гнушался никакой работы, помогал маме 
в уборке квартиры, сам ремонтировал утюги, электроплит-
ки, водопроводные краны, любил помогать дедушке в саду, 
а когда его не стало, сам сохранял сад, умел привить ябло-
ни, обработать ягодные кусты... А я помогал ему при этом, 
поэтому привык к труду с детства. Были трудные военные 
времена, родители сами садили картофель и другие ово-
щи, держали корову, кур, а мы с сестрой помогали роди-
телям. Летние каникулы проводили в деревне Заварзино. 
Жили в крестьянской семье, видели все сложности кре-
стьянской жизни, осваивали заготовку дров, сена (Сергей 
Петрович прекрасно косил литовкой и научил меня)...

Потом студенчество – запоминающийся месяц рабо-
ты в колхозе – какие только навыки мы там ни получа-
ли!!! Но это способствовало общению с новыми друзья-
ми, формировалась единая студенческая среда. Потом 
было уже руководство студенческими бригадами, у меня 
даже будущий мэр Томска А.С. Макаров был в бригаде на 
уборке пшеницы в селе Михайловка Зырянского района. 

Очень люблю современные инструменты (электро-
пила, электрорубанок, шлифовальные машинки, дрель, 
отвертки, хорошие тиски, точило – все стараюсь иметь 
в своей мастерской на даче). Сейчас современные ин-
струменты просто удивительно хороши! У Сергея Петро-
вича были ручные пила, колун, топор, молотки, отвертки, 
рубанок, а сейчас все электрическое, автоматическое. К 
новым инструментам меня приучает внук Тимофей – он 
владеет ими гораздо лучше меня. Но это и есть фило-
софия жизни поколений – я существенно продвинут, по 
сравнению с Сергеем Петровичем, а внук – лучше меня.

Сейчас мы живем за городом, поэтому пришлось ос-
ваивать и снегоуборочную машину, и газонокосилку. Но 
литовка сохранилась, и я ежегодно ее проверяю, точу и 
немного кошу траву. 

А рабочих приглашаю на ремонт квартиры и другие 
крупные работы, которые самим не выполнить, хотя и это 
было бы интересно сделать самому…

Успех – это везение или работа над собой?
Успех – это, несомненно, плод большого труда, осо-

бенно в современное время и в нашей профессии врача. 
Огромный прогресс технологий, новые подходы в диа-
гностике и лечении, меняющиеся, порой принципиально, 
стандарты.

Я люблю просматривать лекции С.П. Боткина, 
Г.А. Захарьина, М.Г. Курлова и других корифеев россий-

ской медицины (эти книги – гордость моей библиотеки). 
При этом как раз ощущаешь величину и темпы прогресса! 
А сегодня – компьютерные технологии, таргетная тера-
пия онкопатологии, плоды генной инженерии, наконец, 
редактирование генома при моногенных заболеваниях, а 
на повестке дня – искусственный интеллект.

При этом полностью исключить феномен везения, 
мне кажется, нельзя, но все равно, чтобы воспользовать-
ся счастливым случаем, нужна база хорошо подготовлен-
ного специалиста. Без современных знаний достигнуть 
чего-то нового просто невозможно. Да и все выдающиеся 
профессионалы были тружениками в своей профессии.

Считаешь ли ты себя удачливым?
Конечно, считаю. Но эта удачливость имеет свои объ-

яснения, не всегда от меня зависящие. Удача – это случай! 
А родители, правильный выбор профессии, спутники жиз-
ни, хорошие учителя, друзья… Это случайность? Все не 
так просто в жизни, как можно это себе представить.

Да, я удачно выбрал специальность, так хорошо сло-
жилось, что моим учителем был замечательный врач, 
ученый, педагог и, конечно же, человек, Дмитрий Дми-
триевич Яблоков. Наверное, удачно совпало, что к концу 
70-х годов я сформировался как зрелый врач и ученый 
с определенными навыками руководителя (заведующий 
кафедрой, декан факультета). А в это время начал фор-
мироваться Томский научный центр АМН СССР, были 
нужны молодые подготовленные специалисты.

Удачным, очень важным для всего региона было то, 
что в это время Томской областью руководил выдающий-
ся государственный деятель Егор Кузьмич Лигачев, ле-
чащим врачом которого мне посчастливилось быть. Вот 
мне и выпала удача общаться с этим исключительно не-
ординарным человеком и многому у него научиться.

Так что в жизни любого человека, а особенно прожив-
шего более восьми десятков лет, все очень сложно, и в 
его успехе, достижениях, да и неудачах есть место и слу-
чайности, и удачливости, и везению. Но все же больше 
таких объективно сложившихся факторов, как трудолю-
бие, стремление к знаниям, ответственность за поручен-
ное дело, коммуникабельность и многое другое. И все-та-
ки приятно, что я удачливый человек…

Какие события в жизни ты можешь назвать «подар-
ком судьбы»?

Прежде всего, это замечательная супруга – большой 
друг по жизни Галина Васильевна Карпова (в девичестве 
Крикуненко). И среди других подарков судьбы, пожалуй, 
тоже люди, личности – Дмитрий Дмитриевич Яблоков, 
Юрий Кузьмич Лигачев, сыгравшие большую роль в моей 
личной судьбе. Несомненно, мои замечательные дочери 
и внуки.

Что такое счастье? Можно ли с уверенностью ска-
зать, что ты счастливый человек?

Счастье – это гармония внутри себя и с тем, что тебя 
окружает, но полной гармонии, к сожалению, не бывает... 
Вместе с тем себя я считаю счастливым человеком – 
счастлив в семье и профессии.

В день рождения принято дарить подарки. Если бы 
тебе подарили золотую рыбку, об исполнении какого 
желания ты бы ее попросил?

Мирного неба на всей нашей замечательной планете 
Земля!

С любовью, дочери – 
Тамара Ростиславовна Рябова, Мария Ростиславовна Карпова.
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Аннотация
Кардиотоксичность антрациклиновых химиопрепаратов является одной из основных междисциплинарных проблем 
в области кардиоонкологии.  Как известно, высокая противоопухолевая эффективность антрациклиновых антибио-
тиков существенно нивелируется развитием инвалидизирующих и летальных поражений сердца. Вместе с тем пато-
генез токсического поражения сердца, а также диагностические критерии и маркеры антрациклин-индуцированной 
кардиомиопатии до конца не ясны. В статье приведен подробный обзор потенциальных предикторов антрацикли-
новой кардиотоксичности с позиции патогенеза заболевания. Предложена схема патогенетического развития антра-
циклин-индуцированной кардиомиопатии, отражены основные методы диагностики токсического повреждения серд-
ца, используемые в настоящее время в клинических исследованиях отечественных и зарубежных ученых. 
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Abstract
Cardiotoxicity of anthracycline chemotherapy drugs is one of the main interdisciplinary problems in the research area of 
cardio-oncology. As is known, the high antitumor effi  cacy of anthracycline antibiotics is signifi cantly leveled by the development 
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Наблюдаемые в настоящее время процессы глобаль-
ного старения населения являются отражением высокого 
уровня медицинской науки и трансляцией полученных 
результатов в практическое здравоохранение. При этом 
заболевания сердечно-сосудистой системы и онкопато-
логия остаются основными причинами высокой смертно-
сти населения по данным Росстата. Согласно статисти-
ческим данным, на территории Российской Федерации в 
2019 г. 73 918 женщинам впервые был установлен диа-
гноз рака молочной железы, а у 21 720 женщин в этом 
же году зарегистрирован летальный исход заболевания 
[1]. Эффективное лечение рака молочной железы зача-
стую предполагает назначение антрациклиновых анти-
биотиков, оказывающих необратимое повреждающее 
действие на сердечно-сосудистую систему. Таким обра-
зом, высокая противоопухолевая эффективность антра-
циклиновых антибиотиков существенно нивелируется 
развитием инвалидизирующих и летальных поражений 
сердца [2]. В исследованиях зарубежных ученых было 
продемонстрировано развитие сердечной недостаточ-
ности в 3%, 7% и 18% случаев у больных, получавших 
кумулятивную дозу доксорубицина, равную 400, 550 или 
700 мг/м2, соответственно [3]. На сегодняшний день 
у 10–30% пациентов, получающих антрациклиновые 
антибиотики, могут быть диагностированы признаки 
кардиотоксичности со снижением фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) на 10% и более [3]. Подавля-
ющее большинство случаев развития кардиотоксичности 
антрациклинов наблюдаются в течение первого года 
после химиотерапии.  При этом уровень двухлетней ле-
тальности при развитии антрациклиновой кардиомиопа-
тии по данным некоторых исследований может превы-
шать 50% [4].

До недавнего времени в литературе господствова-
ла точка зрения о дозозависимом повреждении сердца 
антрациклиновыми антибиотиками. Вместе с тем нако-
пленные данные указывают на наличие индивидуаль-
ных факторов, отражающихся на степени токсичности 
антрациклиновых химиопрепаратов. Так, у некоторых 
больных регистрируется развитие кардиотоксичности 
при неожиданно низких дозах доксорубицина, в то вре-
мя как другие пациенты могут переносить дозы, значи-
тельно превосходящие максимальную рекомендуемую 
в 450 мг/м2, что свидетельствует в пользу отсутствия 
абсолютно безопасной дозировки препаратов антра-
циклинового ряда. Основываясь на имеющихся данных, 
был предложен термин «индивидуальный порог кардио-

of disabling and lethal heart lesions. However, the pathogenesis of toxic heart disease, as well as diagnostic criteria and 
markers of anthracycline-induced cardiomyopathy are not fully understood. The article provides a detailed review of potential 
markers of anthracycline cardiotoxicity from the position of disease pathogenesis. The scheme of pathogenetic development 
of anthracycline-induced cardiomyopathy is proposed in this article. The main methods of diagnostics of toxic damage of the 
heart that are currently used in clinical researches of domestic and foreign scientists are reviewed.
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токсичности» для антрациклинов, который определяется 
совокупностью модифицируемых и немодифицируемых 
индивидуальных факторов, присущих каждому конкрет-
ному пациенту [3]. Согласно современным представле-
ниям, к таким факторам относятся пожилой возраст, жен-
ский пол, анамнез сердечно-сосудистых заболеваний, 
сахарный диабет, курение, ожирение, лучевая терапия 
на область грудной клетки, одновременное применение 
других противоопухолевых препаратов и генетическая 
предрасположенность [3, 5]. Несмотря на достаточно ча-
стую встречаемость антрациклиновой кардиомиопатии, 
критерии ее диагностики до конца не разработаны. Для 
анализа существующей литературы по проблеме антра-
циклиновой кардиотоксичности в международной базе 
данных PubMed были отобраны клинические исследова-
ния последних 8 лет по ключевым словам «anthracycline 
cardiotoxicity marker» (по данному запросу найдено 47 ра-
бот (применен фильтр «Clinical Trial»).

При детальном анализе установлено, что в рандо-
мизированных клинических исследованиях о развитии 
антрациклин-индуцированной кардиомиопатии судят, 
преимущественно, по снижению ФВ ЛЖ на 10% и более 
от исходного показателя или до значения менее 50%. В 
других исследованиях негативная динамика ФВ ЛЖ 5% 
и более по данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) уже расценивалась как токсическое повреждение 
миокарда антрациклинами [6]. Наиболее часто исполь-
зуемыми биохимическими маркерами антрациклин-ин-
дуцированной кардиомиопатии в рандомизированных 
клинических исследованиях являются маркеры повреж-
дения миокарда (тропонин I, тропонин T, высокочувстви-
тельный тропонин I, МВ фракция креатинфосфокиназы), 
мозговой натрийуретический пептид (BNP) и N-концевой 
фрагмент мозгового натрийуретического пептида (NT-
proBNP) [7–9].

При этом в некоторых работах, в том числе отечествен-
ных авторов, показано, что повышение BNP и NT-proBNP 
может являться более чувствительным маркером разви-
тия антрациклинового повреждения сердца, чем уровень 
тропонина и динамика ФВ ЛЖ [6, 8]. Также в отдельных 
клинических исследованиях показана предсказательная 
роль галектина-3 (маркера фиброза миокарда) в разви-
тии и клиническом течении антрациклин-индуцированной 
кардиомиопатии [6, 9]. Даже вышеперечисленные, услов-
но общепринятые маркеры токсической кардиомиопатии 
в реальной клинической практике демонстрируют доста-
точно низкую информативность как в отношении ранней 
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диагностики антрациклин-индуцированного повреждения 
миокарда, так и в прогнозировании отдаленных исходов 
заболевания [6].

В большинстве современных клинических исследо-
ваний в качестве основных критериев развития антра-
циклиновой кардиомиопатии применялись, наряду с 
изменением ФВ ЛЖ, изменения показателей трансми-
трального кровотока [10]. Кроме этого, в последние годы 
для ранней диагностики антрациклин-индуцированного 
повреждения сердца и прогнозирования клинического 
течения токсической сердечной недостаточности широко 
изучается применение тканевого допплеровского эхокар-
диографического исследования. Определение величины 
и скорости деформации миокарда левого желудочка по 
данным литературы характеризуются более высокой чув-
ствительностью по сравнению с оценкой динамики ФВ 
ЛЖ [11].

В Меморандуме Европейского общества кардиоло-
гов от 2016 г. по лечению онкологических заболеваний и 
сердечно-сосудистой токсичности обозначены способы 
и критерии диагностики кардиотоксичности антрацикли-
нов. Основным является снижение ФВ ЛЖ более чем на 
10% до значения нижней границы нормы; уменьшение 
величины глобальной продольной деформации левого 
желудочка более чем на 15% от исходного может свиде-
тельствовать о высоком риске развития кардиотоксично-
сти [5]. В согласительном документе European Society for 
Medical Oncology, опубликованном в 2021 г., возможным 
критерием кардиотоксичности обозначено такое же (либо 
меньшее при условии появления других симптомов сер-
дечно-сосудистой патологии) снижение ФВ ЛЖ [12]. В со-
гласительном документе международного общества кар-
диоонкологов, опубликованном в декабре 2021 г., также 
основное внимание уделено дифференциации пороговых 
значений снижения ФВ ЛЖ в зависимости от наличия сим-
птомов сердечной недостаточности и их выраженности 
[13]. Помимо эхокардиографических критериев в отдель-
ных рандомизированных клинических исследованиях 
для диагностики снижения ФВ ЛЖ как проявления антра-
циклин-индуцированной кардиомиопатии применялась 
МРТ. При этом, например, в исследовании PRADA МРТ  
критерием развития токсического повреждения сердца 
считали снижение ФВ ЛЖ на 5% и более [6]. 

Кроме этого,  существуют работы, в которых  опре-
деление кардиотоксических осложнений терапии антра-
циклинами осуществляли на основании оценки резуль-
татов равновесной радионуклидной вентрикулографии и 
ЭКГ-синхронизированной перфузионной однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии миокарда [14].

Таким образом, на сегодняшний день отсутствует 
согласованность научного сообщества в определении 
маркеров развития антрациклин-индуцированной кар-
диомиопатии. Однако наиболее распространенным диа-
гностическим критерием антрациклинового повреждения 
сердца является ухудшение систолической функции по 
результатам ультразвукового исследования, тогда как 
биохимические маркеры повреждения, напряжения и фи-
броза миокарда играют второстепенную роль. Вместе с 
тем при изучении патогенеза антрациклин-индуцирован-
ной кардиомиопатии все эти показатели отражают лишь 
заключительные этапы развития патологического процес-
са, либо сигнализируют об уже имеющемся повреждении 
сердца. Целью нашей работы явился обзор возможных 
ранних маркеров антрациклин-индуцированной кардио-

токсичности с позиции патогенеза заболевания. 
Несмотря на проявляемый научным сообществом 

интерес к проблеме и большое количество проводимых 
клинических исследований, патогенетический механизм 
антрациклинового повреждения сердца до конца не  
изучен [15, 16]. Вместе с тем именно понимание основ-
ных патогенетических процессов антрациклин-индуциро-
ванной кардиомиопатии позволит осуществить эффек-
тивный поиск потенциальных ранних маркеров развития 
токсического повреждения сердца антрациклинами. 

На основании анализа научной литературы нами 
была разработана схема, объединяющая известные ме-
ханизмы токсического действия антрациклинов,  включая 
образование сложных комплексов с железом и высвобо-
ждение ионов железа из ферритина, митохондриальное 
повреждение, нарушение внутриклеточной регуляции 
кальциевого обмена,  связывание с топоизомеразой IIβ, 
что приводит к активации апоптоза кардиомиоцитов, а 
также фибробластов, гладкомышечных и эпителиальных 
клеток. Кроме этого, токсическое действие антрацикли-
новых антибиотиков опосредует нарушение миграции и 
дифференцировки кардиальных клеток-предшествен-
ниц. Указанные процессы приводят к снижению сократи-
тельной способности миокарда и к истощению его репа-
ративных возможностей (рис. 1). 

Согласно имеющимся данным, антрациклины прони-
кают внутрь клетки (рис. 1, пункт 1), где накапливаются 
в концентрации, в сотни раз превышающей таковую во 
внеклеточном пространстве [17]. Внутриклеточный мета-
болизм доксорубицина предусматривает восстановле-
ние семихинонового радикала, который в миокарде про-
исходит с участием НАДФ·Н-зависимой дегидрогеназы. 
Обратный процесс окисления происходит без участия 
ферментов в присутствии молекулярного кислорода с 
образованием токсичного супероксид-аниона и его нако-
плением внутри клетки (рис. 1, пункт 2) [18]. На данном 
этапе патогенетического развития антрациклин-индуци-
рованной кардиомиопатии потенциальными маркерами 
повреждения миокарда является наличие предраспо-
лагающих полиморфных вариантов генов, кодирующих 
белки, участвующие в метаболизме антрациклинов.  
В литературе встречаются данные о взаимосвязи раз-
вития  антрациклиновой кардиомиопатии и мутацией 
в гене CBR3, кодирующем фермент НАДФ·Н-зависи-
мую оксидоредуктазу, с участием которого происходит  
образование метаболита доксорубицинола, обладаю-
щего сниженной противоопухолевой активностью, но 
сопоставимой с доксорубицином степенью токсичности 
[19, 20]. 

Кроме этого, полиморфные варианты гена POR 
(rs2868177, rs13240755, rs4732513), кодирующего окси-
доредуктазу мембран эндоплазматического ретикулума, 
приводят к высокой экспрессии цитохром р450-оксидоре-
дуктазы, модифицируют метаболизм химиопрепаратов, 
что коррелирует с более короткой безрецидивной выжи-
ваемостью у больных раком молочной железы, а также 
влияет на вероятность развития токсических эффектов 
лечения [21, 22]. Обнаружена взаимосвязь полимор-
физма  rs17863783 гена UGT1A6, кодирующего глюку-
ронозилтрансферазу, участвующую в метаболизме ан-
трациклиновых антибиотиков, с развитием токсического 
повреждения сердца [23]. Известен также полиморфизм 
rs7627754 гена ABCC5  АТФ-связывающего кассетного 
транспортера, связанный со снижением фракции выброса 
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левого желудочка у пациентов, получающих антрацикли-
новые антибиотики в качестве противоопухолевой те-
рапии [19]. Полиморфизмы других генов, кодирующих 
белки – трансмембранные транспортеры  антрацикли-
нов: ABCC1 (rs45511401, rs246221, rs4148350, rs246214), 

ABCC2 (rs8187694-rs8187710 гаплотип, rs4148391, 
rs4148399) и SLC28A3 (rs7853758, rs885004) [23, 24] – 
также ассоциированы с развитием антрациклин-индуци-
рованной кардиомиопатии посредством модификации 
поступления доксорубицина внутрь клетки  [25, 26].  
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Патогенетический механизм антрациклинового по-
вреждения сердца запускается при попадании препара-
та в ядро кардиомиоцита (рис. 1, пункт 3). Доксоруби-
цин, связываясь с комплексом временного расщепления 
(ДНК – топоизомераза IIβ (TOPIIβ)), образует стабильный 
комплекс и препятствует восстановлению структуры 
молекулы ДНК с возникновением разрывов [27, 28]. Со-
гласно современным представлениям, потенциальным 
маркером предрасположенности пациента к развитию 
антрациклин-индуцированной кардиомиопатии являет-
ся высокий уровень экспрессии гена TOPIIβ. В экспери-
ментальных исследованиях на лабораторных животных 
установлено, что при ингибировании экспрессии TOPIIβ 
токсичное действие доксорубицина существенно снижа-
ется [29]. Особая уязвимость кардиомиоцитов на данном 
этапе патогенеза обусловлена тем, что в клетках мио-
карда при относительно высоком уровне топоизомеразы 
IIβ,  в отличие от других тканей, отсутствует экспрессия 
топоизомеразы IIA, которая могла бы взять на себя функ-
цию заблокированного доксорубицином фермента [30, 
31]. Доказана важная роль полиморфизма rs2229774, 
p.Ser427Leu гена RARG (кодирует рецептор ретиноевой 
кислоты, действующий как лиганд-зависимый регулятор 

транскрипции) в развитии антрациклин-индуцированной 
кардиомиопатии, приводящей к изменению интенсивно-
сти экспрессии  TOPIIβ [32].

Грубые нарушения структуры ДНК, обусловленные 
невозможностью диссоциации комплекса ДНК – топоизо-
мераза IIβ – доксорубицин, приводят к накоплению про-
дуктов протеасомной деградации ДНК и индукции апоп-
тоза кардиомиоцитов (рис. 1, пункт 4) [18, 33]. Известно, 
что процесс апоптоза представляет собой сложный энер-
гетически зависимый механизм разрушения клетки, ассо-
циируемый с повышенной экспрессией специфических 
рецепторов Fas/APO-1, высвобождением митохондри-
альных белков и активацией белка p53 [34, 35]. При этом 
полиморфизм гена TP53 белка p53 (Arg72Pro, rs1042522) 
оказывает существенное влияние на развитие кардиоток-
сического ремоделирования ЛЖ и сердечной недостаточ-
ности. Установлено, что наличие генотипа Arg/Arg ассо-
циировано с развитием антрациклин-индуцированного 
поражения миокарда, тогда как генотип Pro/Pro проявил 
себя как кардиопротективный фактор  [36].

Помимо ядерной ДНК, фермент TOPIIβ и митохон-
дриальная топоизомераза 1 (TOP1MT) присутствуют 
в митохондриях, обеспечивая процессы репликации и 
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транскрипции митохондриальной ДНК. Инактивация ми-
тохондриальной топоизомеразы в эксперименте на мы-
шах приводит к высокой кардиотоксичности  доксоруби-
цина и гибели лабораторных животных [37]. Дисфункция 
митохондрий (рис. 1, пункт 5) является одним из ключе-
вых звеньев патогенеза антрациклинового повреждения 
сердца, поскольку приводит к нарушению окислитель-
но-восстановительных внутриклеточных процессов с раз-
витием оксидативного стресса, накоплением большого 
количества свободных радикалов, активацией перекис-
ного окисления липидов, что обусловливает прямое ток-
сическое поражение кардиомиоцитов [16, 38, 39]. 

Критическое усугубление антрациклин-индуцирован-
ного оксидативного стресса кардиомиоцитов происходит 
несколькими путями. Вслед за поступлением в клетки 
миокарда антрациклиновых химиопрепаратов регистри-
руется нарушение внутриклеточной регуляции кальция 
(рис. 1, пункт 6) в виде повышения накопления его ионов 
внутри клетки и снижения запасов кальция в клеточных 
органеллах, в частности в митохондриях. В эксперимен-
тальных исследованиях на лабораторных животных по-
казано дозозависимое действие доксорубицина на на-
рушение кальциевого обмена в клетках миокарда в виде 
потери кардиомиоцитами способности к накоплению 
кальция во внутриклеточных хранилищах. Параллельно 
регистрируется снижение экспрессии мембранного бел-
ка из семейства белков щелевых контактов – коннексина 
43, который у человека кодируется геном GJA1. Кроме 
этого, известно, что коннексин 43 экспрессируется так-
же на уровне митохондрий, где участвует в механизмах 
кардиопротекции. Таким образом, уровень экспрессии 
коннексина 43 может рассматриваться в качестве потен-
циального предиктора нарушения внутриклеточной регу-
ляции кальция при развитии антрациклинового повреж-
дения сердца [40]. 

Одним из наиболее известных механизмов токсиче-
ского действия антрациклинов на миокард является свя-
зывание доксорубицина с ионами железа (Fe3+), в про-
цессе которого может происходить, в том числе, перенос 
железа из ферритина (Fe2+) с образованием большого ко-
личества свободных радикалов (рис. 1, пункт 7) [17, 41–
44]. Состоятельность данного механизма подтверждается 
эффективностью профилактики антрациклин-индуциро-
ванной кардиомиопатии при использовании дексразок-
сана, который, являясь аналогом этилендиаминтетраук-
сусной кислоты, связывает ионы металлов, препятствуя 
комплексообразованию антрациклина с железом, пре-
дотвращает появление кардиотоксичных свободных ра-
дикалов [45–47]. 

Таким образом, нарушение окислительно-восстанови-
тельных процессов (рис. 1, пункт 8), сопровождающееся 
образованием и накоплением большого количества сво-
бодных радикалов внутри клеток, обусловливает прямое 
повреждающее действие на кардиомиоциты и способ-
ствует активации процессов апоптоза в миокарде [48, 
49]. Масштаб развития оксидативного стресса в ответ на 
введение антрациклиновых антибиотиков у каждого кон-
кретного пациента, вероятно, будет влиять на уровень 
индивидуального кардиотоксического порога. Маркерами 
возможного развития антрациклин-индуцированной кар-
диомиопатии на данном этапе потенциально могут слу-
жить мутации генов антиоксидантной защиты организма: 
SOD2 – супероксиддисмутазы [50], GPX1 – глутатионпе-
роксидазы [51], CAT – каталазы (rs10836235) [52], PON – 

параоксоназы [53] и др. В литературе имеются данные о 
взаимосвязи мутации в гене GSTP1 – глутатион-S-транс-
феразы, кодирующем белки, участвующие в метаболиз-
ме ксенобиотиков, антиоксидантной защите клеток, а 
также, предположительно, играющие роль в предраспо-
ложенности к онкозаболеваниям [54]. Установлено, что  
генотипы AG и GG  гена GSTP1 сопряжены с более вы-
соким риском развития токсических повреждений клеток 
при приеме противоопухолевых химиопрепаратов [55]. 
Кроме этого, однонуклеотидный полиморфизм в  гене 
RAC2 (rs13058338), кодирующем белок, участвующий в 
генерации активных форм кислорода, достоверно связан 
с повышением частоты развития антрациклин-индуциро-
ванной кардиомиопатии [56]. 

Важно, что приведенные выше патологические про-
цессы поражают не только кардиомиоциты, но также 
клетки соединительной ткани и эндотелий сосудов (рис. 1,  
пункт 9), что приводит к нарушению функции фибро- 
бластов, эндотелиальной дисфункции. Известно, что 
генотип ТТ полиморфизма G894T гена NOS3 (синта-
за оксида азота 3) связан с меньшим снижением ФВ 
ЛЖ у больных, получающих доксорубицин, т.е. облада-
ет кардиопротективным действием [4, 19]. Кроме этого, 
была установлена взаимосвязь между развитием антра-
циклин-индуцированной кардиомиопатии и наличием 
полиморфизма rs2232228 гена HAS3, отвечающего за 
выработку синтазы 3 гиалуроновой кислоты, которая уча-
ствует в восстановлении структуры экстрацеллюлярного 
матрикса после повреждающих воздействий на миокард, 
обеспечивая пространственную организацию кардиоми-
оцитов, фибробластов, эндотелиальных клеток, а также 
рост сосудов. Было установлено, что при наличии гено-
типа АА полиморфизма rs2232228 риск развития антра-
циклиновой кардиомиопатии повышен в 9 раз по сравне-
нию с генотипом GG (при суммарной дозе доксорубицина 
выше 250 мг/м2). Кроме этого, при превышении суммар-
ной дозы 450 мг/м2, риск развития кардиомиопатии у но-
сителей генотипа AA увеличивался в 56 раз [17].

Замыкающим и наименее изученным звеном пато-
генеза антрациклин-индуцированной кардиомиопатии 
является поражение антрациклиновыми препарата-
ми кардиальных клеток-предшественниц (рис. 1, пункт 
10), которые в норме способствуют гомеостазу тканей 
и обеспечивают регенерацию кардиомиоцитов при по-
вреждении [56, 57]. В экспериментальных исследовани-
ях установлено увеличение концентрации ингибитора 
циклин-зависимой киназы 2А – p16INK4a (маркера ста-
рения) в кардиальных клетках-предшественницах в ответ 
на введение доксорубицина [42, 58].

Кроме этого, в эксперименте показано накопление в 
кардиальных клетках-предшественницах большого ко-
личества микроРНК. Установлено, что ингибирование 
микроРНК семейства 34 (miR-34a) способно снизить ци-
тотоксический эффект доксорубицина, что проявляется 
увеличением жизнеспособности кардиальных клеток-пред-
шественниц и возможностью их успешной пролиферации 
после воздействия антрациклинов [59]. Повреждающее 
действие антрациклинов на кардиальные клетки-предше-
ственницы приводит к нарушению процессов миграции, 
дифференцировки и истощению репаративных возмож-
ностей миокарда. Именно с этим механизмом принято 
связывать хроническое прогрессирующее ухудшение со-
кратительной способности миокарда при антрациклин-ин-
дуцированной кардиомиопатии, а также повышенную 
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чувствительность кардиомиоцитов к различным  небла-
гоприятным воздействиям (ишемия, увеличение нагрузки 
и т.д.) при антрациклиновом повреждении сердца [4]. 

Таким образом, предлагаемая схема патогенеза ан-
трациклин-индуцированной кардиомиопатии позволяет 
осуществлять эффективный поиск потенциальных ран-
них патогенетических маркеров антрациклинового по-
вреждения сердца. Оптимальным решением проблемы 
антрациклин-индуцированной кардиомиопатии с позиции 
предупредительной медицины является установление 
комплекса генетических и протеомных маркеров низко-

го индивидуального порога кардиотоксичности к воздей-
ствию антрациклиновых антибиотиков, достаточного для 
обоснования модификации тактики противоопухолевого 
лечения. Очевидно, что данная проблема требует муль-
тидисциплинарного подхода и значительного временного 
ресурса, однако ее решение позволит не просто конста-
тировать факт случившегося повреждения миокарда, 
которое зачастую является необратимым, а заблаговре-
менно предупреждать  развитие токсической кардио-
миопатии, значительно улучшая прогноз жизни пациен-
тов при онкологических заболеваниях. 
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Фенотип «головная боль напряжения 
и артериальная гипертония»: миф или реальность
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Аннотация
Цель: анализ исследований, посвященных проблеме коморбидности головной боли напряжения (ГБН) и артериальной 
гипертонии (АГ).
Основные положения. В клинической практике сочетание головной боли (ГБ) и АГ встречается часто. Анализ 
исследований показал, что 53,7% пациентов с АГ предъявляют жалобы на ГБ, у 30,7% пациентов с ГБ в анамнезе 
есть АГ. При ГБН частота встречаемости АГ в 1,9 раза выше, чем при мигрени. Результаты демонстрируют наличие 
у участников исследований, включенных в обзор, двух отдельных, но высоко коморбидных нозологий (АГ и ГБН). При 
оценке методологии исследований выяснено, что разногласия в результатах объясняются различным дизайном и 
характеристиками выборки (степень и профиль АГ, продолжительность АГ и ГБН). Нет прямой связи ГБ с повышением 
артериального давления (АД) при АГ легкой степени. Цифры АД во время/до/после приступа ГБН не отличаются. При 
эпизодической ГБН частота встречаемости АГ ниже, чем при хронической. 
Заключение. Анализ исследований позволяет высказаться о высокой частоте клинического фенотипа «ГБН + АГ», 
однако реальные показатели его частоты встречаемости нуждаются в уточнении.

Ключевые слова: головная боль, головная боль напряжения, артериальная гипертония, частота встречае-
мости, характер течения.
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Введение

Интерес ученых и клиницистов к проблеме взаимо-
связи головной боли (ГБ) и артериальной гипертонии 
(АГ) не угасает уже несколько десятилетий. Проведено 
множество исследований, однако цереброкардиальный 
консенсус не достигнут. Коморбидность головной боли и 
АГ активно обсуждается неврологами и кардиологами [1]. 
Еще в 2003 г. при предыдущем (II) пересмотре Между-
народной классификации головных болей (МКГБ) было 
установлено, что ГБ следует отнести к повышению арте-
риального давления (АД), если АД повышается резко и 
значительно: систолическое АД (САД) – до 180 мм рт. ст. 
и выше; диастолическое АД (ДАД) – до 120 мм рт. ст. и 
выше [2]. В обновленном III издании МКГБ 2018 г. эти 
позиции сохранены без изменений [3]. С 2004 г. экспер-
тами по ГБ рекомендовано внедрить их в клиническую 
практику [4]. Однако понятие о «гипертонической ГБ», к 
сожалению, все еще широко распространено среди прак-
тикующих врачей по различным причинам. В первую оче-
редь, потому, что АГ – это эпифеномен (сопутствующий 
феномен) боли [5].

Проблема полиморбидности и полипрагмазии сегод-
ня выходит на первый план. Персонализированный под-
ход активно внедряется в клиническую практику. В связи 
с этим во врачебном обиходе все чаще слышен термин 
«фенотип», который подразумевает под собой парал-
лельное течение двух заболеваний, этиологически не 
связанных друг с другом, однако существенно отягощаю-
щих течение друг друга.

В отношении ГБ и повышения АД трудности диагно-
стики в большинстве случаев связаны с сочетанием АГ 
с головной болью напряжения (ГБН), так как именно этот 
тип первичной ГБ имеет клиническое сходство локали-
зации и характера болевого синдрома с ГБ, связанной 
с нарушениями гомеостаза (к которой относится ГБ при 
АГ) [6]. Поэтому в данный обзор были включены только 
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работы, в которых так или иначе рассматривалась связь 
АГ именно с ГБН, представляющей наибольший клини-
ческий интерес. Проведенные ранее исследования были 
проанализированы и систематизированы, авторами 
предпринята попытка объяснить единство и противоре-
чивость полученных результатов.

Цель: анализ исследований, посвященных изучению 
проблемы коморбидности ГБН и АГ. Для достижения цели 
проведен поиск публикаций на русском и английском язы-
ках в базах данных eLibrary, PubMed, Springer, Scopus, 
Web of Science, Clinicalkeys, Google Scholar, используя 
ключевые слова и их комбинации (ГБ, ГБН, АГ, частота 
встречаемости, характер течения) за последнее деся-
тилетие. Кроме того, в обзор включались более ранние 
публикации, имеющие исторический интерес. Несмотря 
на наш всесторонний поиск по этим часто используемым 
базам данных и поисковым терминам, нельзя исключать, 
что некоторые публикации могли быть пропущены.

Основная часть
За последние годы растет число исследований, посвя-

щенных проблеме коморбидности ГБН и эссенциальной 
АГ. Однако дефиниция клинического фенотипа «ГБН + 
АГ» в настоящее время изучена недостаточно, в том чис-
ле его клинико-эпидемиологическая характеристика. 

В результате проведенного нами поиска найдено и 
проанализировано 18 отечественных и зарубежных ис-
следований, условно ранжированных по методологи-
ческому подходу к формированию выборок (табл. 1, 2), 
которые, в свою очередь, были разделены на подгруппы, 
основанные на относительно сходном дизайне.

Исследования частоты встречаемости фенотипа 
«ГБН + АГ» 

В обзор включено 16 исследований, отражающих ча-
стоту встречаемости фенотипа «ГБН + АГ» (см. табл. 1), 
которые были условно подразделены на три подгруппы 

2022;37(3):29–40
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в зависимости от методологии формирования выборок: 
популяционный скрининг (2 исследования) [7, 8]; иссле-
дование частоты встречаемости АГ у пациентов с ГБ (5 
исследований) [9–13]; исследование частоты встречае-
мости ГБ у пациентов с АГ (8 исследований) [14–21].

Нами проанализировано два популяционных иссле-
дования, которые проведены в случайных выборках (жи-
тели небольшого города в Италии и общенациональное 
исследование в Китае) среди 5288 респондентов, не на-
блюдающихся у невролога и кардиолога. Возраст респон-
дентов варьировал от 18 до 65 лет [8] (средний возраст – 
43,38 лет). Частота встречаемости АГ варьировала от 
22,1 до 40,5%, средняя частота встречаемости составила 
23,1% (1224 чел.). Частота встречаемости ГБ варьирова-
ла от 21 до 57%, средний показатель составил 23% (1220 
чел.). В обоих исследованиях взаимосвязи между ГБ и 
повышением АД не найдено.

В исследования, посвященные изучению частоты 
встречаемости АГ среди пациентов с ГБ, были включе-
ны 3566 пациентов с первичной ГБ. Объем выборок ва-
рьировал от 64 до 1486 пациентов в возрасте от 15 до 
80 лет [10] (средний возраст – 39,38 лет). Частота встре-
чаемости АГ среди пациентов с ГБ варьировала от 8,4 
до 47,2%, средний показатель составил 30,7%. Частота 
встречаемости АГ среди пациентов с ГБН варьировала от 
6,6 до 86,7%, средний показатель – 48,4%. Частота встре-
чаемости АГ среди пациентов с мигренью варьировала 
от 7,3 до 39,9%, средний показатель – 26,1%. В целом  
частота встречаемости АГ среди пациентов с ГБН была 
в 1,9 раза выше по сравнению с пациентами с мигренью.

В исследования, направленные на изучение часто-
ты встречаемости ГБ среди пациентов с АГ, всего были 
включены 2997 пациентов с АГ. Объем выборок варьи-
ровал от 30 до 1763 пациентов с АГ. Возраст участни-
ков варьировал от 18 до 89 лет [14] (средний возраст –  
52,36 лет). Частота встречаемости ГБ среди пациентов с 
АГ варьировала от 8,7 до 87%, средний показатель соста-
вил 53,7%. Частота встречаемости ГБН среди пациентов 
с АГ варьировала от 6,6 до 86,7%, средний показатель – 
48,4%. Частота встречаемости мигрени среди пациентов 
с АГ варьировала от 15 до 66,6%, средний показатель – 
40,8%. В целом частота встречаемости ГБН среди паци-
ентов с АГ была в 1,2 раза выше по сравнению с пациен-
тами с мигренью. 

Исследования особенностей течения фенотипа  
«ГБН + АГ» 

Проанализировано 10 исследований (см. табл. 2), в 
которых, помимо изучения частоты встречаемости, обра-
щалось внимание на взаимосвязь особенностей течения 
АГ на ГБ и, наоборот, особенностей течения ГБ на АГ. Ус-
ловно исследования подобно рода, включенные в насто-
ящий обзор, ранжированы нами на 4 подгруппы: взаимо- 
связь степени тяжести АГ и ГБ (3 исследования) [15, 16, 
18]; взаимосвязь длительности анамнеза АГ и развития 
ГБ (5 исследований) [19, 20, 22–24]; взаимосвязь дли-
тельности анамнеза ГБН и развития АГ (2 исследования) 
[12, 13]; взаимосвязь профиля АД по данным суточного 
мониторинга артериального давления (СМАД) с развити-
ем ГБ (4 исследования) [15, 16, 19, 20]. 

Во всех проанализированных исследованиях, посвя-
щенных взаимосвязи степени АГ с развитием ГБ, вклю-
чавших 1989 гипертоников, не было найдено прямой свя-
зи ГБ с повышением АД у пациентов с АГ 1-2-й степени. 

Аналогичные результаты получены в исследованиях, из-
учающих взаимосвязь суточного профиля АД по данным 
СМАД с эпизодами ГБ, суммарно у 359 гипертоников.

Исследования, связанные с изучением взаимосвязи 
длительности АГ с развитием ГБ, включавшие 28650 ги-
пертоников, показали противоречивые результаты в за-
висимости от методологического подхода и длительности 
анамнеза АГ. 

В двух исследованиях, включавших 2969 пациентов с 
ГБ, изучалась взаимосвязь продолжительности анамнеза 
ГБН с развитием АГ. Показано, что частота встречаемо-
сти АГ выше среди пациентов с хронической ГБН (ХГБН), 
по сравнению с дебютом ГБН и эпизодической ГБН.

Обсуждение
Отсутствие взаимосвязи между отдельными нозоло-

гиями (АГ и ГБН) в популяционных исследованиях [7, 8] 
можно объяснить методологией формирования случай-
ных выборок, субъективной оценкой ГБ по данным само-
анкетирования и однократным измерением уровня АД на 
момент включения в исследование у респондентов, ра-
нее не наблюдавшихся ни у невролога, ни и у терапевта 
(врача общей практики). В то же время в исследовани-
ях c более жесткими критериями включения/исключения 
пациентов, наблюдающихся у невролога и/или терапевта 
(врача общей практики), направленных на оценку часто-
ты встречаемости ГБН среди пациентов с АГ [14–21] и, 
напротив, частоты встречаемости АГ среди пациентов с 
ГБ [9–13], продемонстрирована высокая коморбидность 
изучаемых нозологий. 

Противоречивые, на первый взгляд, результаты ис-
следований при более глубоком анализе лишь подтвер-
ждают существование клинического фенотипа «ГБН + 
АГ». Так, по результатам обзора подтверждено, что при-
чинно-следственной связи нет: наличие ГБН не ведет к 
развитию АГ, а наличие гипертонической болезни – не 
причина возникновения ГБН. Но параллельное сосуще-
ствование этих патологий встречается крайне часто, так 
как ГБН – наиболее распространенная первичная ГБ, а 
повышенные цифры АД встречаются у трети населения. 
Протекая одновременно, проявления каждой самосто-
ятельной патологии становятся более выраженными, в 
связи с чем может быть ошибочно установлена этиоло-
гическая связь. Такая коморбидность и является прояв-
лением фенотипа.

Интересно, что коморбидность ГБН с АГ была в по-
давляющем большинстве проанализированных нами 
исследований выше, чем коморбидность мигрени с АГ 
[9–12, 19, 21]. Исследования, в которых показана равно-
значная частота встречаемости ГБН и мигрени [13] или 
более высокая частота встречаемости мигрени по срав-
нению с ГБН у лиц с АГ [20], были одиночными, имели 
различный дизайн, в том числе с изначальным включени-
ем пациентов более молодого возраста.

В ряде исследований, где учитывалась степень АГ 
[15, 16, 18], не найдено взаимосвязи между повышением 
АД в пределах 1–2-й степени с развитием ГБ. Также в ис-
следованиях, в которых проводился СМАД [15, 16, 19, 20] 
пациентам с АГ, не найдено непосредственной взаимо- 
связи приступа ГБН и эпизода повышения АД. Значения 
АД, зарегистрированные во время, до и после приступа 
ГБН, статистически значимо не отличались. Более того, 
максимальные значения АД могли регистрироваться в 
периоды и без ГБ. 

Алябьева П.В., Частина О.В., Шнайдер Н.А., Петрова М.М., Насырова Р.Ф.  
Фенотип «головная боль напряжения и артериальная гипертония»: миф или реальность
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Согласно действующей классификации ГБ от 2018 г. 
[3], появление ГБ в период высокого АД может относить-
ся как к вторичной ГБ (ГБ, связанной с нарушением гоме-
остаза), так и представлять собой приступ первичной ГБ, 
который сопровождается дополнительным повышением 
АД – так называемый псевдогипертонический криз.

Отмечена важность учета длительности анамнеза АГ 
у пациентов с ГБН. Так, в ряде исследований [20, 22–24], 
где повышение АД было впервые выявленным, или ис-
следование проводилось среди подростков и молодых 
людей, АГ не могла носить хронический характер, что 
объясняет обратные ассоциации, то есть показано за-
щитное (протективное) действие АГ на развитие ГБ. Это 
можно объяснить феноменом «гипоалгезии, связанной 
с гипертонией» [25]. Однако со временем этот феномен 
претерпевает изменения как при хронизации АГ [26], так и 
при хронизации самой ГБ [27]. Этим можно объяснить не-
соответствие результатов исследований, проведенных в 
выборках, различающихся по возрасту пациентов и дли-
тельности АГ. Важен учет длительности анамнеза ГБН 
[12, 13]: частота встречаемости АГ у лиц с ХГБН была 
значительно выше, чем при эпизодических формах ГБН.

Проведенный анализ доступных отечественных и 
зарубежных исследований свидетельствует о сосуще-
ствовании у обследованных пациентов двух отдельных 
нозологий (АГ и ГБН) – их высокой коморбидности, что 
позволяет высказаться о реальности и высокой частоты 
встречаемости клинического фенотипа «ГБН + АГ». 

Поскольку проблема клинического фенотипа «ГБН + 
АГ» стоит на стыке интересов двух специальностей – не-
врологии и внутренних болезней, результаты проведен-
ных исследований, изучающих частоту встречаемости 
рассматриваемого фенотипа, вариабельны и зависят от 
дизайна и общей характеристики выборки. В частности, 
в исследованиях, проводимых на базе неврологических 
клиник и клиник/кабинетов головной боли, клинический 
фенотип «ГБН + АГ» изучался в выборке пациентов, на-
блюдающихся у невролога по поводу ГБН и/или наблюда-
ющихся по поводу ГБ в целом. Напротив, в клиниках вну-
тренних болезней (терапевтические, кардиологические 

отделения, поликлиники) рассматриваемый клинический 
фенотип изучался в выборке пациентов c АГ и/или у лиц с 
повышенным уровнем АД в рамках популяционного скри-
нинга без учета давности анамнеза АГ, ГБ и характери-
стики лекарственных средств, которые могли выступать 
триггерами лекарственно-индуцированной ГБ.

Заключение
Проведенный нами анализ доступных отечественных 

и зарубежных публикаций, посвященных исследованию 
клинического фенотипа «ГБН + АГ», свидетельствует о 
том, что при условии выполнения исследования невро-
логами показывается высокая коморбидность этих двух 
патологических состояний. В случае измерения АД у 
пациентов с ГБН ассоциации между уровнем давления 
при однократном измерении и по данным СМАД с при-
ступом ГБ не найдено, что также подтверждает факт 
существования изучаемого фенотипа. При проведении 
исследований в общесоматической практике (клинике 
внутренних болезней) высока распространенность жа-
лоб на ГБ (интерпретированных впоследствии как ГБН) 
среди пациентов с АГ, а также показано протективное 
действие повышенного АД на дальнейшее развитие ГБ и 
трансформация защитного механизма в патологический 
при хронизации этих состояний.

В целом большинство клинико-эпидемиологических 
исследований, посвященных поиску взаимосвязи ГБН и 
АГ, подтверждают актуальность проблемы изучаемого 
клинического фенотипа, который, возможно, имеет общие 
патогенетические механизмы, такие как эндотелиальная 
дисфункция, недостаточность вегетативной регуляции 
сердечно-сосудистой системы [28, 29], общие факторы 
риска, взаимоотягощение. Однако следует признать, что 
реальные показатели частоты встречаемости фенотипа 
«ГБН + АГ» в клинической практике нуждаются в уточне-
нии, что объясняет необходимость проведения крупных 
исследований с единым дизайном, включая выбор шкал 
и опросников, и с учетом современных классификаций и 
критериев диагностики как ГБН [3], так и АГ [30], а также 
подходов к терапии [31].
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Проблема ассоциации обструктивного апноэ 
сна и фибрилляции предсердий в условиях 
кардиологической практики
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Аннотация
Проблема ассоциации синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС) и кардиологической патологии, а именно фибрил-
ляции предсердий (ФП), является достаточно актуальной и многоплановой. В настоящем обзоре представлены эпиде-
миологические аспекты СОАС и ФП, рассмотрены основные концепции предсердного аритмогенеза при СОАС, описа-
ны  возможности диагностических инструментов поиска СОАС применительно к условиям рутинной кардиологической 
практики.
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Abstract
The problem of association between obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) and cardiac pathology, namely, atrial fi brillation 
(AF) is quite relevant and multifaceted. This review presents the epidemiological aspects of OSAS and AF, discusses the main 
concepts of atrial arrhythmogenesis in OSAS, and describes the capabilities of diagnostic tools for searching for OSAS in the 
context of routine cardiological practice.
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Актуальность проблемы синдрома обструктивного
апноэ сна (СОАС) у кардиологической когорты 
пациентов

Обструктивное апноэ сна (ОАС) является широко 
распространенным патологическим состоянием, харак-
теризующимся повторяющимися эпизодами гипо- и ап-
ноэ во время сна. Связанные с этим фрагментация сна и 
хроническая перемежающаяся гипоксия, действуя через 
промежуточные механизмы, такие как активация симпа-
тической нервной системы [1], окислительный стресс и 
системное воспаление, могут проявляться серьезными 
нейрокогнитивными и сердечно-сосудистыми симптома-
ми [2, 3]. По оценкам глобальной распространенности 
ОАС на основе метаанализа, около 1 млрд взрослых в 
возрасте 30–69 лет во всем мире могут иметь ОАС. При 
этом число людей с ОАС от умеренной до тяжелой степе-
ни, которым обычно рекомендуется лечение, оценивается 
почти в 425 млн пациентов [4]. Россия входит в шестерку 
стран с самыми высокими расчетными показателями чис-
ла больных СОАС в мире [5]. В одной из немногих когорт-
ных работ российских авторов А. Хохриной и соавт. (2020) 
говорится о распространенности нарушения дыхания во 
сне у 18,1% Северо-Западной российской популяции [6]. 
Из-за многофакторных и социальных последствий ОАС 
связано с большим экономическим и социальным бреме-
нем. На основании отчета, демонстрирующего экономи-
ческое воздействие ОАС, в 2015 г. стоимость диагностики 
и лечения данной патологии в США составила 12,4 млрд 
долларов [7]. При этом расчетное бремя затрат, опреде-
ляющееся недиагностированным ОАС, оценивается в 
149,6 млрд долларов, 20% из которых связаны с повы-
шенным риском ассоциированных заболеваний. Среди 
сопутствующей ОАС патологии сердечно-сосудистые 
заболевания занимают превалирующее положение. 
Данные нескольких крупных проспективных регистров 
показали, что СОАС – широко представленное состоя-
ние в кардиологических клиниках [8]. ОАС тесно связан 
с артериальной гипертензией [9], ишемической болезнью 
сердца, сердечной недостаточностью [10], внезапной 
сердечной смертью [11] и всеми формами нарушения 
сердечного ритма [12]. Так, распространенность ранее 
диагностированного СОАС среди взрослого населения 
кардиологической клиники третьей ступени составила 
21%, что выше, чем в общей популяции [13]. Исследо-
вание L.E. Costa и соавт. обнаружило высокую выявля-
емость ОАС (66%) в обследуемых кардиологических 
клиниках по сравнению с 13% пациентов с этим исходно 
верифицированным диагнозом [14]. Несмотря на явную 
и значимую связь между СОАС и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, кардиологи реже диагностируют апноэ 
во сне, чем врачи других специальностей, а пациенты с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями зачастую не про-
ходят скрининг на апноэ во сне [15]. 

Ассоциированность ОАС и фибрилляции 
предсердий 

Связь между апноэ во сне и различными аритмиче-
скими синдромами является актуальной кардиологиче-
ской проблемой [16]. При этом фибрилляция предсердий 
(ФП) как наиболее доминирующая аритмия, охватываю-
щая почти 33,5 млн мировой популяции и сопряженная 
с целым рядом неблагоприятных исходов [17], выходит 
на передний план. Распространенность ОАС у пациентов 
с ФП составляет, по разным данным, 21–74% [18]. Не-

сколько базовых исследований подтвердили повышен-
ную частоту ФП у пациентов с СОАС. Так, Sleep Heart 
Health Study, в котором сравнивались 228 пациентов с 
тяжелым СОАС и 338 пациентов без СОАС, показало, что 
ФП была у 4,8% пациентов с тяжелым СОАС и только у 
0,9% пациентов без ОАС [19]. A. Gami и соавт. (2007) в 
ретроспективном исследовании с участием 3542 пациен-
тов продемонстрировали, что ОАС является надежным 
и значимым предиктором развития ФП. Было отмечено, 
что ФП возникала у 4,3% пациентов с СОАС против 2,1% 
без апноэ сна, а кумулятивная вероятность ФП у людей 
в возрасте менее 65 лет с ОАС была значительно выше 
в сравнении с пациентами, не имеющими апноэ сна [20]. 
Аналогичные результаты показал метаобзор, включаю-
щий 9 исследований, проведенных в период с 2006 по 
2017 гг. и объединивших 19837 человек. Вероятность ФП 
здесь была в два раза выше у пациентов с ОАС в сравне-
нии с контрольной группой [21]. Недавно опубликованная 
работа L. Chen и соавт. (2022), в которой использовались 
инструменты менделевского генетического анализа, так-
же подтверждает причинно-следственные связи генети-
чески предсказуемого ОАС с более высоким риском ФП 
[25]. Показательными являются данные группы G. Traaen 
и соавт. (2019), проспективно выполнивших скрининговую 
полисомнографию (ПСГ) у 579 пациентов с пароксиз-
мальной ФП [26]. Диагноз ОАС был подтвержден у 479 
(82,7%) пациентов, среди которых доля апноэ средней 
и тяжелой степеней составила 50%. Одно из последних 
больших ретроспективных исследований, включающее 
более полмиллиона человек и оценивающее влияние 
ОАС на частоту повторных госпитализаций и послеопе-
рационной ФП у пациентов после кардиохирургических 
вмешательств, показало, что ФП развилась у 40,4% па-
циентов, имеющих ОАС, в то время как доля ФП у боль-
ных без этого диагноза составила 35,8% (p < 0,001) [22]. 
При этом наличие СОАС влияет на прогноз у пациентов 
с ФП. Так, пациенты с более тяжелой формой апноэ сна 
имеют более высокое бремя аритмий и тяжелое течение 
ФП [26]. По данным когортных исследований ORBIT-AF 
I и ORBIT-AF II, у 22760 пациентов с ФП ОАС является 
независимым фактором риска MACNE (смерть от сердеч-
но-сосудистых заболеваний, инфаркт миокарда, транзи-
торная ишемическая атака, периферическая эмболия) и 
особенно инсульта [23]. Согласно метаанализу 11 трай-
лов (1800 пациентов), риски послеоперационных ослож-
нений в виде развития MACNE и впервые возникшей ФП 
у пациентов с ОАС после проведения кардиохирургиче-
ских пособий были на 33,3 и 18,1% выше по сравнению с 
пациентами без сонного апноэ [24]. Это свидетельствует, 
что ОАС может представлять собой модифицируемый 
фактор, определяющий тяжесть симптомов при ФП и, со-
ответственно, требующий коррекции [18].

Возможные механизмы аритмогенеза ФП при СОАС
Существует несколько гипотез, объясняющих пато-

физиологию сердечных аритмий, связанных с СОАС. Ре-
зультирующая характеристика ОАС – это периодическое 
прерывание вентиляции из-за повторяющегося коллапса 
дыхательных путей, что приводит к эпизодам апноэ и ги-
попноэ.  СОАС связан как с парасимпатической стиму-
ляцией на ранних этапах апноэ, так и с симпатической 
стимуляцией в более поздних ее фазах: таким образом, 
могут быть запущены как «ваготонические», так и «адре-
нергические» аритмии (рис. 1) [27, 28]. Гипоксия и гипер-
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капния,  воздействуя на периферические и центральные 
хеморецепторы в сонных артериях, вызывают акселе-
рацию активности симпатической нервной системы. С 
другой стороны, повышение отрицательного внутригруд-
ного давления, вызванного принудительным вдохом в 
ответ на обструкцию дыхательных путей, стимулирует 
блуждающий нерв, тогда как гипоксемия в условиях OAС 

повышает активность каротидного синуса. Все вместе 
это может вызвать временное усиление парасимпатиче-
ской активности, увеличивая склонность к брадикардии 
и нарушениям проводимости. Другая гипотеза связывает 
усиление симпатической стимуляции, наблюдаемое при 
ОАС в более поздних фазах апноэ, с тахиаритмическим 
компонентом. 

Рис. 1. Предполагаемые патофизиологические пути ОАС, предрасполагающие к сердечному аритмогенезу. Адаптировано: A. May et al., Chest. 2017; 
151(1):225–241
Fig. 1. Suggested pathophysiological pathways of OSA that predispose to cardiac arrhythmogenesis. Adapted from: A. May, et al., Chest. 2017;151(1): 
225–241
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активность и подавляет тонус блуждающего нерва, что приводит к заметному 

увеличению частоты сердечных сокращений [29]. OAС связан с более высокими 

Возбуждение после приступов апноэ с восстанов-
лением дыхания через корковые центры усиливает 
симпатическую активность и подавляет тонус блуждаю-
щего нерва, что приводит к заметному увеличению ча-
стоты сердечных сокращений [29]. OAС связан с более 
высокими уровнями интерлейкина-6 и фактора некроза 
опухоли-альфа, которые, как полагают, провоцируют 
системный провоспалительный ответ, опосредован-

но связанный с окислительным стрессом и состояни-
ем гиперкоагуляции. Все это может запускать процесс 
ремоделирования предсердий, приводящий  к ФП [30]. 
Дополнительная гипотеза фокусируется на изменениях 
внутригрудного давления у лиц с ОАС. Неэффективное 
дыхание на фоне глоточной обструкции может приве-
сти к значительному сдвигу внутригрудного, а затем и 
внутрипредсердного давления, потенциирующего как 

Харац В.Е.  
Проблема ассоциации обструктивного апноэ сна и фибрилляции предсердий в условиях кардиологической практики
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острую, так и хроническую (впоследствии) дилатацию 
предсердий с ремоделированием устьев легочных вен 
[31]. Более старой, но показательной иллюстрацией 
этого может служить работа M. Orban и соавт. (2008), 
выполнявших маневр Мюллера (форсированный вдох 
через закрытый рот и нос, чтобы создать существенное 
отрицательное давление в грудной клетке), моделируя 
ОАС у 24 здоровых молодых людей [32]. Было обнару-
жено, что объем левого предсердия заметно уменьшал-
ся, а конечно-систолический размер левого желудочка 
увеличивался со снижением фракции выброса во время 
пробы. После прекращения маневра наблюдалось ком-
пенсаторное увеличение кровотока, ударного объема, 
фракции выброса, превышающее исходный уровень. Ис-
следователи предположили, что повторяющиеся колеба-

ния постнагрузки и объемов камер могут иметь значение 
для развития ФП. Кроме того, чрезмерно отрицательное 
внутригрудное давление передается на стенки  пред-
сердий и приводит к их растяжению. Повторяющееся 
растяжение может привести к дилатации предсердий и 
фиброзу, что, как известно, провоцирует ФП [33]. Было 
высказано предположение, что отрицательное давление 
в трахее во время эпизода обструкции также является 
сильным триггером ФП за счет укорочения предсердного 
эффективного рефрактерного периода, а также повы-
шенной активности блуждающего нерва [34]. В моделях 
на животных Y. Iwasaki и соавт. (2014) обнаружили, что 
повторяющиеся эпизоды OAС вызывают нарушения про-
водимости предсердий из-за прогрессирования фиброза 
и подавления синтеза коннексина (рис. 2).

Рис. 2. Этиопатогенез ФП, индуцируемый и поддерживаемый механизмами ОАС. Адаптировано: Iwasaki Y. et al. J. Am. Coll. Cardiol. 
2014;64(19):2013–2023
Fig. 2. Etiopathogenesis of atrial fi brillation induced and maintained by OSA mechanisms. Adapted from: Iwasaki, Y., et al., J. Am. Coll. Cardiol. 2014; 
64(19):2013–23
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Именно многократно повторяющиеся острые эпизоды 
десатурации, возникающие на постоянно ремоделирую-
щемся миокарде, трансформируются из подпороговых в 
активные триггеры ФП [35]. Кроме того, острая гипоксе-
мия и особенно последующая за ней гиперкапния также 
могут влиять на электрическую стабильность миокарда, 
являясь еще одним фактором, способствующим разви-
тию ФП. Электроанатомическое картирование у пациен-
тов, проходящих электрофизиологические исследования, 
показало связь ОАС с обширными низковольтажными об-
ластями, роторной активностью и фракционированными 
предсердными электрограммами. Эти феномены обычно 
являются триггерами ФП и локализуются вне системы 

легочных вен [36]. Именно многократно повторяющиеся 
острые эпизоды десатурации, возникающие на постоян-
но ремоделирующемся миокарде, трансформируются из 
подпороговых в активные триггеры ФП [35].

Вопросы сомнологии в условиях рутинной 
кардиологической практики. 
Диагностические инструменты тестирования ОАС 

На сегодняшний день диагностика и лечение СОАС 
у пациентов с ФП в стационаре требуют тесного меж-
дисциплинарного сотрудничества между кардиологами, 
электрофизиологами и сомнологами в рамках интегриро-
ванной модели лечения. N. Collop и соавт. (2008) выявили 
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высокую распространенность (77%) нарушений дыхания 
во сне у госпитализированных пациентов [37]. В другом 
исследовании, способствующем текущему пониманию 
больничной медицины сна, S. Kauta и соавт. (2014) рас-
крывают потенциальные преимущества раннего сомно-
логического вмешательства в кардиологической клини-
ке [38]. Авторы диагностировали ОАС у стационарных 
кардиологических пациентов с использованием методов 
скрининга и портативной ПСГ с последующей инициа-
цией терапии постоянным положительным давлением 
в дыхательных путях (англ. Сontinuous Positive Airway 
Pressure – (С)PAP). Первичной целью была повторная 
госпитализация через 30 дней или посещение отделения 
неотложной помощи. Из 106 пациентов, прошедших кли-
нический скрининг, у 79% было выявлено ОАС. Ни один 
из пациентов, соблюдающих PAP-режим в соответствии 
с рекомендациями, не был повторно госпитализирован 
за вышеозначенный период. Для сравнения, у пациен-
тов, которые не использовали PAP или использовали его 
частично, частота повторных госпитализаций составила 
около 29,4%. Исследование предполагает, что у карди-
ологических пациентов с ОСА раннее вмешательство 
может снизить частоту повторных госпитализаций. В не-
теряющей актуальности работе K. Spurr и соавт. (2008) 
была предпринята попытка дать общую характеристику 
состояния проблемы апноэ сна у госпитализированных 
пациентов в США [39]. Использовалась национальная 
база 2004 г. (371000 выписных эпикризов из 439 боль-
ниц). Важным выводом этого исследования является 
осознание того, что среди госпитализированных паци-
ентов с диагностированным ОАС только 5,8% получали 
РАР-терапию. Для сравнения, примерно 46–85% людей 
с ОАС соблюдают режим PAP-терапии в домашних усло-
виях. Очевидный низкий уровень использования CPAP у 
стационарных пациентов может отражать тот факт, что 
у многих медицинских учреждений имеется дефицит 
специализированных ресурсов и нет четкой политики ве-
дения пациентов с ОАС.

Существует ряд надежных и простых инструментов 
скрининга, которые можно легко применить во время 
опроса пациента, чтобы предсказать наличие СОАС с 
достаточной точностью [40]. Однако этот пул анкет прак-
тически не валидизирован в популяции пациентов с ФП, 
а отдельные работы, где они использовались, показали 
низкую специфичность этих методик. Дело в том, что 
пациенты с ФП обычно не соответствуют клиническому 
стереотипу СОАС, отраженному в анкетах: они редко со-
общают о симптомах, связанных с апноэ сна, таких как 
дневная сонливость, меньше страдают ожирением, чаще 
имеют некритичную окружность шеи [41]. Так, в популя-
ции с персистирующей ФП F. Albuquerque и соавт. (2012) 
обнаружили низкую распространенность чрезмерной 
дневной сонливости. Также не было выявлено значимой 
связи между оценкой широко используемого опросника 
сонливости Эпворта и тяжестью ОАС [42]. Известно, что 
дневная сонливость коррелирует с большей экспрессией 
провоспалительных биомаркеров и риском неблагопри-
ятных сердечных событий. Видимо, при ФП этот меха-
низм реализуется несколько иначе. Эти данные косвен-
но подтверждены последней работой M. Delesie и соавт. 
(2021), где при проспективном сравнении семи основных 
скрининговых опросников СОАС при ФП ни один из них 
не показал достаточную эффективность в качестве хоро-
шего дискриминационного инструмента [43]. Как видится, 

наибольший интерес для дальнейшего развития и ис-
пользования при ФП представляют 3 опросника: 

1. STOP-Bang – простой опросник из 8 пунктов, кото-
рый был разработан и утвержден для скрининга ОАС у 
хирургических пациентов. Хотя это не подтверждено в 
популяции пациентов с ФП, P. Farrehi и соавт. (2015) по-
казали, что среди пациентов, перенесших аблацию ФП, 
79% имели высокий риск СОАС с использованием этого 
опросника, и у этих пациентов была значительно мень-
шая вероятность сохранения синусового ритма после 
аблации [44]. 

2. Берлинский опросник, состоящий из 3 категорий, 
связанных с риском развития апноэ во сне (например, 
храп, дневная сонливость, высокое артериальное дав-
ление или ожирение). Когда эта анкета использовалась 
в популяции пациентов с ФП, она продемонстрировала 
приемлемую чувствительность (86–100%), но вариабель-
ную специфичность (30–89%) [45]. 

3. Шкала NoSAS – это относительно недавно валиди-
зированный опросник, состоящий из пунктов, связанных 
с окружностью шеи, ожирением, возрастом, полом и на-
личием храпа. В отличие от других анкет NoSAS не тре-
бует дифференциации храпа и не включает сонливость 
как фактор риска, что, как говорилось выше, может быть 
полезно при скрининге пациентов с ФП [41]. 

Поскольку опрос на предмет клинических признаков 
апноэ сна и скрининговые анкеты имеют ограниченную 
ценность в качестве самостоятельного диагностического 
инструмента у пациентов с ФП, требуются дополнитель-
ные подходы для тестирования СОАС. Золотым стандар-
том диагностики и характеристики СОАС является ночная 
ПСГ в условиях стационара, позволяющая структуриро-
ванно оценить все нарушения сна. Однако, несмотря на 
большой объем данных, полученных в ходе ПСГ, эта про-
цедура проводится у меньшинства пациентов с ФП, явля-
ясь достаточно дорогостоящей, трудоемкой и требующей 
много времени [46]. Ночная компьютерная пульсоксиме-
трия может служить методом скрининга нарушений окси-
генации в группе кардиологических больных с большой 
претестовой вероятностью ОАС. В работе D. Linz и соавт. 
(2018) ночная компьютерная пульсоксиметрия, благода-
ря новому алгоритму выявления ОАС, демонстрирует вы-
сокую чувствительность и специфичность в диагностике 
среднетяжелого или тяжелого ОСА в популяции пациен-
тов с ФП [47]. Это исследование предполагает, что широ-
ко доступная и недорогая НКП может использоваться для 
рутинного скрининга ОАС в стандартном клиническом 
обследовании пациентов с ФП. Другой, более информа-
тивной и общепринятой альтернативой для мониторинга 
ОАС является кардиореспираторная полиграфия (КРПГ). 
В устройствах КРПГ используются те же дыхательные ка-
налы (носовая канюля, дыхательные пояса и оксиметри-
ческий мониторинг), что и в ПСГ [48], поэтому выявление 
апноэ и гипопноэ для определения тяжести ОАС, а также 
дифференциация обструктивного и центрального апноэ 
с помощью КРПГ и ПСГ идентично. Ряд рандомизирован-
ных контролируемых исследований продемонстрировал 
сопоставимые результаты для пациентов с ФП, получав-
ших лечение под контролем ПСГ и с использованием 
КРПГ, с хорошей диагностической точностью [49]. Конеч-
но, эти исследования, как правило, проводились у паци-
ентов с преобладающим ОАС и небольшим количеством 
сопутствующих заболеваний, поэтому точная чувстви-
тельность и специфичность устройств КРПГ у пациентов 
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с ФП пока не ясна. При обычной амбулаторной практике 
тестирования ОАС риск апноэ оценивается только один 
раз, когда пациенты с ФП обращаются в лечебное уч-
реждение. Тем не менее, ОАС может демонстрировать 
высокую изменчивость от посещения к посещению. Те-
стирование в стационаре в этом случае имеет преимуще-
ство, так как позволяет проводить повторные скрининги, 
особенно при высоком клиническом подозрении на ОАС 
[50]. Еще одним достаточно точным методом диагностики 
ОАС в клинической кардиологической практике является 
технология тонометрии периферических артерий (Watch-
РАТ). Она основана на анализе амплитуды и частоты то-
нального сигнала периферических артерий, насыщения 
кислородом и актиографии [51]. Датчик периферического 
сосудистого тонуса отслеживает изменения тонуса со-
судов на кончике пальца и соотносит их с преходящи-
ми эпизодами вазоконстрикции и увеличением частоты 
пульса, связанными с симпатической активацией, кото-
рая обычно завершает респираторные события [52]. Ал-
горитм Watch-РАТ обнаруживает респираторные события 
(апноэ/гипопноэ), состояние сна/бодрствования и опре-
деляет стадии сна. Продемонстрировано, что параметры 
дыхания и тяжести апноэ сна, определенные с помо-
щью Watch-РАТ, хорошо коррелируют с данными ПСГ. R. 
Tauman и соавт. (2020) оценили ценность этой методики  
у пациентов с ФП и резюмировали, что Watch-РАТ может 
выявлять эпизоды апноэ во сне у пациентов с ночными 
эпизодами ФП и без них с точностью, аналогичной в об-
щей популяции, т. е. достаточно высокой [53]. К этим же 
выводам пришла в своем многоцентровом исследовании 
и группа T. Kasai и соавт. (2020), валидизирующих техно-
логию Watch-РАТ с референсом в виде ПСГ на японской 
популяции пациентов, часть из которых имела ФП [54]. 
Это свидетельствует, что Watch-РАТ как простое в приме-
нении и минимально дискомфортное устройство может 
использоваться для тестирования ОСА в кардиологиче-
ской практике у пациентов с ФП. Однако непосредственно 
связана со спецификой кардиологических стационаров 
методика регистрации ОСА с помощью датчика трансто-

ракального импеданса имплантированных электрокарди-
остимуляторов (ЭКС) [55]. Трансторакальный импеданс 
позволяет отслеживать колебания дыхательного объема, 
возникающие при респираторных нарушениях во сне, что 
реализовалось в алгоритмах дискриминации сонного ап-
ноэ ЭКС. Диагностическая ценность этих устройств была 
продемонстрирована в исследовании DREAM [56]. У па-
циентов с имплантированными ЭКС сравнивалась оценка 
респираторных нарушений, полученная с помощью ПСГ 
и диагностического алгоритма, присутствующего в сти-
муляторе. Результаты показали высокую выявляемость 
ОАС методом трансторакального импеданса с хорошей 
чувствительностью и специфичностью (88,9 и 84,6% со-
ответственно) работы алгоритма диагностики апноэ сна 
ЭКС [56]. D. Linz и соавт. (2019), а впоследствии и другие 
авторы, использовали этот алгоритм ЭКС, чтобы пока-
зать значительную изменчивость тяжести ОАС, ее связь 
с риском развития ФП у одного и того же пациента в раз-
ные периоды времени [57, 58]. 

Заключение
На сегодняшний день ОАС является важным, но часто 

игнорируемым фактором риска развития и прогрессиро-
вания ФП, негативно влияет на  эффективность фармако-
логической и аблационной терапии. Вероятные аспекты 
этого влияния многогранны и реализуются посредством 
механистических, провоспалительных и нейрогумораль-
ных механизмов. Возможность персонализированного 
фенотипического подхода к лечению ФП предполагает 
использовать все имеющиеся в арсенале клиники ин-
струменты как скрининга, так и углубленной диагности-
ки СОАС. Необходим междисциплинарный подход (кар-
диолог, сомнолог) или (в свете последних тенденций) 
врач-кардиолог, обладающий сомнологическими компе-
тенциями. Задачей дальнейших исследований является 
валидизация имеющихся, а также разработка новых ме-
тодов скрининга СОАС при ФП. Все это может привести к 
изменению парадигмы того, как мы практикуем и рассма-
триваем медицину сна у пациентов с ФП.
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Аннотация
Делирий является предиктором неблагоприятного исхода как при инфаркте миокарда (ИМ), так и при других нозологиях. 
Несмотря на рост интереса к данной проблеме, эффективных способов прогнозирования, профилактики и лечения 
делирия не найдено. Данный обзор литературы освещает актуальные представления об этиологии, патогенезе 
делирия, подходах к профилактике и лечению, особенностях делирия у больных ИМ, содержит анализ проведенных 
клинических исследований и метаанализов с выявлением причин их неудач и поиском перспективных направлений 
для дальнейших исследований этого синдрома.
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Введение
В последние годы отмечается неуклонное улучшение 

показателей выживаемости больных инфарктом мио-
карда (ИМ) [1]. Данная тенденция объясняется прогрес-
сом в исследованиях, направленных на поиск способов 
улучшения сердечной, легочной и почечной дисфункции. 
Делирий как внешнее проявление острой дисфункции 
головного мозга (ГМ) является предиктором более высо-
кого риска летального исхода [2]. С учетом потенциаль-
ной обратимости делирия исследования, направленные 
на уточнение механизмов развития делирия, разработку 
этиопатогенетических методов профилактики и лечения, 
очень актуальны. Большинство рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) делирия касаются изуче-
ния этого состояния у больных общетерапевтического и 
хирургического профиля. Исследования ИМ-ассоцииро-
ванного делирия немногочисленны и в основном сосре-
доточены на пациентах, перенесших аортокоронарное 
шунтирование. 

Увеличение из-за демографических изменений доли 
пожилых людей в будущем способно привести к больше-
му количеству пожилых пациентов с ИМ. В перспективе 
это может привести к росту встречаемости делирия. Не-
смотря на возрастающее количество исследований дели-
рия, проблема по-прежнему далека от решения. 

Цель данного обзора литературы: систематизация ак-
туальных данных о делирии, выявление причин неудач 
проведенных ранее РКИ, поиск перспективных направле-
ний дальнейших исследований делирия с целью измене-
ния клинической практики и улучшения исходов заболе-
вания у этой группы больных.

Материал и методы
Поиск проводился методом сплошной выборки с по-

мощью баз eLibrary, Pubmed и Scopus по ключевым сло-
вам «delirium», «делирий», «myocardial infarction», «ин-
фаркт миокарда», годы поиска – 2016–2021 гг. 

Дефиниция и диагностика
Несмотря на то, что делирий известен с античных вре-

мен, долгое время не существовало единого определе-
ния данного синдрома. Опубликованный в начале 2020 г.
консенсус экспертов десяти научных сообществ по об-
новленной номенклатуре делирия и острой энцефалопа-
тии поставил точку в этом вопросе [3]. В соответствии с 
данной номенклатурой делирий определяется комбина-
цией характеристик, описанных в DSM-5. В DSM-5 уни-
фицирован термин «делирий», исключено употребление 
других его названий, ключевыми для диагностики дели-
рия моментами стали снижение внимания и/или возбуж-
дение. Были выделены 3 формы делирия: гипоактивный, 
гиперактивный и смешанный делирий. 

В клинической практике наиболее распространенны-
ми признаками и симптомами, которые идентифициро-
ваны в DSM-5, являются следующие: нарушение внима-
ния (97%), долгосрочное (89%) и кратковременное (88%) 
ухудшение памяти, дезориентация (76%), снижение ви-
зуально-пространственных способностей (87%), речевые 
нарушения (57%), нарушения восприятия (50%) [4].

В последние годы активно обсуждается субсиндро-
мальный делирий, являющийся промежуточным состоя-
нием между делирием и неделириозным состоянием [5]. 
По данным литературы, около 30% больных [6] с субсин-
дромальным делирием демонстрируют более высокую 

смертность и продолжительность госпитализации по 
сравнению с пациентами без делирия [7]. Сведения об 
особенностях субсиндромального делирия основаны на 
немногочисленных исследованиях с малым количеством 
пациентов, поэтому данный вопрос требует проведения 
новых изысканий [8].

Наиболее часто используемые шкалы, применяемые 
для верификации делирия:

– Монреальская когнитивная шкала (MoCA) обеспечи-
вает оценку функций лобной коры, включая исполнитель-
ные функции, абстрактное мышление, генерацию слов.

– Методика оценки спутанности в модификации для 
отделений интенсивной терапии (CAM-ICU) наиболее 
проста и может быть использована средним медицин-
ским персоналом. Требует предварительной оценки уров-
ня сознания по шкале RASS. Применяется для скрининга 
при большом количестве пациентов в непсихиатрических 
областях медицины. Существует модификация CAM-ICU 
для пациентов на инвазивной искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ).

– Шкала скрининга делирия ICDSС представляет со-
бой контрольный список из восьми пунктов на основе 
критериев DSM и особенностей делирия: измененный 
уровень сознания, невнимательность, дезориентация, 
галлюцинации или бред, психомоторное возбуждение 
или заторможенность, несоответствующее настроение 
или речь, нарушение цикла сна/бодрствования и колеба-
ния ментального статуса. Позволяет выявлять делирий в 
том числе у больных, общение с которыми затруднено.

По результатам проведенных ранее метаанализов по-
казана высокая чувствительность (80%) и специфичность 
(95,9%) шкалы CAM-ICU и несколько меньшая чувстви-
тельность (74%) и специфичность (81,9%) шкалы ICDSC 
у пациентов, находящихся в тяжелом состоянии в отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [9].

Этиология и патогенез
Делирий с позиции этиологии и патогенеза рассматри-

вается как полиэтиологический синдром. Факторы риска 
развития делирия можно разделить на следующие группы:

– Предрасполагающие факторы. 
– Инициирующие факторы.
– Лекарственные факторы.
К предрасполагающим факторам относятся пожилой 

возраст, мужской пол, нарушение зрения, деменция, 
функциональная зависимость, иммобилизация, алкого-
лизм на фоне обезвоживания, инсульт, расстройства ме-
таболизма.

К инициирующим факторам можно причислить упо-
требление и/или отмену наркотических, токсических и 
других психотропных  веществ, тяжелое острое заболе-
вание, инфекцию мочевыводящих путей, гипоксемию, 
гипонатриемию, шок, анемию, болевой синдром, кате-
теризацию мочевого пузыря, ортопедические операции, 
кардиохирургические вмешательства, экстракардиаль-
ные хирургические вмешательства, поступление в ОРИТ, 
большое количество лечебных манипуляций.

Среди лекарственных факторов выделяют назначе-
ние препаратов с антихолинергической активностью: ан-
типсихотики, некоторые антибиотики, кодеин, циметидин, 
каптоприл, дипиридамол, гипотиазид, дигоксин, фуросе-
мид, изосорбида динитрат, нифедипин, нифедипин, пред-
низолон, теофиллин, трициклические антидепрессанты; 
и прочие препараты: антипаркинсонические препараты, 
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препараты белладонны, бензодиазепины, хлорфенира-
мин, дифенгидрамин, галоперидол, слабительные, нар-
котические препараты, нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВС), ранитидин и варфарин [10].

Общепринятого мнения о патогенезе делирия на се-
годняшний день нет [11]. Существующие представления о 
механизмах развития делирия объединены в ряд теорий. 
Нейровоспалительная теория предполагает, что систем-
ные воспалительные процессы на фоне инфекционного 
заболевания или хирургической травмы могут вызывать 
вторичные воспалительные процессы в ГМ. Повышен-
ный уровень цитокинов у больных делирием, даже по-
сле купирования инфекционного процесса и когнитивных 
расстройств, вовлеченность иммунокомпетентных кле-
ток центральной нервной системы (ЦНС) в нейроэндо-
кринные взаимодействия, влияющая на проницаемость 
церебральных сосудов в рамках неспецифических па-
тологических процессов, подтверждают эту теорию. По-
ложительная корреляция между пролиферацией CD 68+ 
макрофагов в ЦНС и миокарде у больных ИМ в первые 
3 сут от начала заболевания [12] позволяют судить о зна-
чимом вкладе системных воспалительных процессов в 
патогенез делирия при ИМ.

Теория оксидативного стресса характеризует делирий 
как проявление фундаментального нарушения мозгово-
го метаболизма с недостаточной оксигенацией ГМ, что в 
результате приводит к когнитивной дисфункции. Гипок-
сические и ишемические состояния, сопровождающие 
ИМ, вызывают прогрессирующую дисфункцию гематоэн-
цефалического барьера, нарушая трансэндотелиальный 
транспорт ионов и повышая поступление высокомолеку-
лярных гидрофильных молекул из плазмы в периваску-
лярное пространство, приводя сначала к ионному, а за-
тем к вазогенному отеку ГМ [13].

Теория дефицита нейротрансмиттера описывает де-
лирий как состояние, возникающее в ответ на нарушение 
обмена нейромедиаторов, а именно вследствие дефици-
та ацетилхолина и избытка дофамина. Теория находит 
подтверждение в клинической практике: как правило, 
фармакологическое лечение делирия начинается с отме-
ны антихолинергических препаратов и назначения антип-
сихотических препаратов, блокирующих дофамин.

Нейроэндокринная гипотеза фокусируется на негатив-
ных эффектах повышенных уровней глюкокортикоидов, 
наблюдаемых во время физиологического стресса. Дан-
ная теория развития делирия тесно ассоциирована с ИМ: 
течение этого заболевания является стрессом для боль-
ного, так как связано с выраженным болевым синдромом, 
вегетативными реакциями, чувством нехватки воздуха и 
страхом смерти. Гиперкортизолемия, сопровождающая 
стресс, может вызывать длительное изменение пластич-
ности и структурной целостности гиппокампа и префрон-
тальной коры, приводя к нарушениям памяти, внимания и 
процессов познания, а также может усугублять связанное 
с воспалением нервное повреждение [14].

Теория суточной дисрегуляции демонстрирует связь 
между делирием и нарушенным сном и указывает на то, 
что плохой сон обычно предшествует появлению делирия. 
Поступление в коронарное ОРИТ с диагнозом ИМ зача-
стую сопряжено с нарушением цикла сна и бодрствования 
ввиду специфики функционирования таких отделений.

Теория сетевого разъединения применяет системный 
нейробиологический подход к объяснению патофизио-
логии делирия и включает доказательства аномальной 

координации между областями мозга, полученные с по-
мощью современных методов визуализации, включая 
функциональную магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) [15].

Теория старения нейронов объединяет в себе ряд 
аспектов перечисленных выше гипотез и формирует 
патофизиологический базис, позволяющий объяснить 
большую подверженность делирию больных пожилого 
возраста и более старших возрастных групп. Подавляю-
щее большинство больных ИМ относятся к этим же воз-
растным группам. 

Процессы, лежащие в основе большей части теорий, 
одновременно являются патогенетическими звеньями те-
чения ИМ или возникают в ходе его лечения. В каждом 
конкретном клиническом случае имеет место сочетание 
аспектов разных теорий. Процессы нейровоспаления, 
нарушения оскислительного метаболизма ГМ и нейро-
эндокринной дисрегуляции результируются в виде нару-
шения водно-электролитного обмена ГМ. Данные относи-
тельно ассоциации делирия с нарушениями перфузии/
оксигенации, нейровоспалением и нейроэндокринной 
дисрегуляцией, развивающимися при ИМ, и их влиянием 
на водно-электролитный обмен ГМ, а также возникнове-
ния и течения делирия изучены недостаточно и зачастую 
противоречивы, что требует проведения исследований 
для уточнения влияния этих факторов на делирий при 
ИМ. В свете сочетанного характера патогенеза делирия 
наиболее перспективной в плане понимания патогенеза 
и диагностики этого процесса выглядит разработка функ-
циональных методик выявления и стратификации нару-
шений метаболизма ГМ. 

Особенности делирия при инфаркте миокарда
Частота делирия может варьироваться от 5,7% у па-

циентов с острым ИМ, поступивших в коронарное ОРИТ 
[16], до 40%, как описано, у пациентов, перенесших опе-
рацию на открытом сердце [17]. Частота этого осложне-
ния зависит от ряда факторов, в том числе от тяжести 
заболевания, характеристики пациента и использован-
ного метода диагностики [18]. Проблема гиподиагности-
ки делирия, особенно в гипоактивной форме, искажает 
представление о его эпидемиологии [19].

Исследования, посвященные делирию при ИМ, не-
многочисленны и имеют малый размер выборки. Работы 
М.Л. Гринберга и Я.Л. Габинского (2006), а также А.И. Мак- 
симова (2011) содержат непротиворечивые данные об 
эпидемиологии делирия при ИМ и клиническую харак-
теристику больных ИМ, осложненным делирием. Одна-
ко аспект особенностей патогенеза делирия при ИМ в 
этих работах не освещается. По данным А.И. Максимо-
ва, больные с ИМ-ассоциированным делирием не отли-
чались от больных ИМ, не осложненным делирием, по 
таким значимым параметрам системной и внутрисердеч-
ной гемодинамики, как конечный диастолический размер 
(КДР) левого желудочка (ЛЖ), фракция выброса (ФВ) 
ЛЖ, ударный объем (УО), минутный объем крови (МОК),  
сердечный индекс (СИ) и систолическое давление в пра-
вом желудочке (СДПЖ). В работах А.А. Витик и Н.П Шень, 
в отличие от работы А.И. Максимова, отмечается пре-
диктивная по отношению к делирию значимость сниже-
ния ФВ ЛЖ и наличия сахарного диабета (СД) 2-го типа. 
Оценка отличий параметров системной гемодинамики в 
основной и контрольной группах (УО, сердечный выброс 
(СВ), МОК, СИ, СДПЖ) в работе не проводилась.

Пантелеев О.О., Рябов В.В.  
Делирий у больного инфарктом миокарда
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Ретроспективное регистровое исследование ИМ-
ассоциированного делирия M. Jäckel и соавт., включив-
шее 624 пациента, выявило в качестве независимых пре-
дикторов делирия возраст, деменцию, злоупотребление 
алкоголем, гипотензию и лейкоцитоз. При этом корреля-
ции вероятности развития делирия с размером и феноти-
пом ИМ не установлено [19]. 

Таким образом, проведенные ранее исследования 
достоверно не выявили «специфические» для ИМ пре-
дикторы делирия. Вероятно, более широкое внедрение 
в клиническую практику таких, более чувствительных, 
чем ФВ ЛЖ, функциональных маркеров сердечной дис-
функции, как глобальная продольная деформация, по-
зволит определить эти предикторы в перспективных ис-
следованиях.

Профиль пациентов коронарных ОРИТ в последние 
годы стал более сложным и разнообразным [20]. С эти-
ми изменениями частота делирия существенно увели-
чилась [21] и стала сравнима с ОРИТ других профилей. 
Несмотря на рост числа случаев делирия в коронарных 
ОРИТ, самые последние публикации были сосредото-
чены в основном на больных в ОРИТ общего профиля 
и кардиохирургических ОРИТ. Делирий практически не 
изучен у пациентов ОРИТ с острой нехирургической 
кардиологической патологией. Экстраполяция данных о 
больных делирием из ОРИТ других типов затруднена из-за 
особенностей профиля пациентов, которые необходимо 
учитывать.

Пациенты, поступающие в коронарные ОРИТ, как пра-
вило, пожилые или из более старших возрастных групп, 
часто с острой сердечной недостаточностью, острым ко-
ронарным синдромом или после остановки кровообра-
щения [16]. Возрастает частота поступления пациентов 
старческого возраста после таких процедур, как транса-
ортальная замена аортального клапана. Часто эти паци-
енты имеют легкие или умеренные когнитивные наруше-
ния и находятся в условиях полипрагмазии, что наряду с 
преклонным возрастом является фактором риска дели-
рия [22]. Кроме того, в коронарных ОРИТ больше «теку-
честь» пациентов и меньше продолжительность пребы-
вания по сравнению с ОРИТ общего профиля. С одной 
стороны, это потенциально полезно за счет сокращения 
времени воздействия факторов риска делирия, с другой 
стороны, это создает трудности в реализации стратегий 
профилактики делирия.

Ведение делирия в коронарных ОРИТ имеет ряд 
особенностей. Больные, которым необходима времен-
ная электрокардиостимуляция (ЭКС) или чрескожная 
механическая поддержка кровообращения (МПК), могут 
испытывать тревогу, находясь в ясном сознании. Любое 
внезапное или неконтролируемое движение больно-
го может привести к серьезным осложнениям, включая 
остановку кровообращения, смерть в результате дисло-
кации устройства, фатального кровотечения, тромбоза 
или повреждения сосудов. В таких ситуациях делирий, 
особенно в гиперактивной форме, требует эффективных 
методов прогнозирования и быстрого контроля для пре-
дотвращения осложнений.

Профилактика делирия
С помощью ряда нефармакологических воздействий, 

включающих частую переориентацию, участие в когни-
тивно-стимулирующих действиях, применение нефарма-
кологических средств, благоприятствующих засыпанию, 

среды, способствующей наступлению сна, поощрение 
физической активности, использование визуальных и 
слуховых средств и раннего лечения обезвоживания, 
можно добиться снижения частоты развития делирия, 
уменьшения суммарной продолжительности и общего ко-
личества эпизодов делирия [23]. 

В исследованиях S.K. Inouye и соавт. отмечается зна-
чимое снижение частоты развития делирия в ответ на 
применение немедикаментозных методов профилактики, 
уменьшение суммарной длительности эпизодов делирия 
и их количества [23]. Эти данные подтверждаются резуль-
татами метаанализа, проведенного R. Woodhouse и соавт. 
[24]. В указанных работах отмечается слабое влияние не-
фармакологических интервенций на тяжесть делирия и 
их меньшую эффективность при тяжелых хронических и 
онкологических заболеваниях. Предотвращение делирия 
у этой группы больных было достигнуто менее чем в 30% 
случаев. Фактором, ограничивающим данные исследова-
ния, был профиль включенных больных. Аналогичных ис-
следований на популяции больных ИМ не проводилось.

РКИ, посвященные медикаментозной профилактике 
делирия в общей популяции, на сегодняшний день до-
вольно многочисленны. Среди ранее проведенных иссле-
дований профилактического применения галоперидола у 
хирургических больных есть данные о снижении часто-
ты делирия. В некоторых исследованиях представлены 
данные только о сокращении его продолжительности и 
тяжести [25]. Двойное слепое плацебо-контролируемое 
РКИ, посвященное сравнению эффективности примене-
ния кетамина и галоперидола для профилактики делирия 
в ОРИТ, не показало отличий в частоте развития делирия 
в сравнении с плацебо [26].

Профилактика делирия антипсихотическими препа-
ратами у больных, требующих лечения в условиях па-
латы интенсивной терапии, не вполне успешна. В РКИ, 
проведенном в 2013 г. V.J. Page и соавт., внутривенное 
введение галоперидола больным, нуждавшимся в инва-
зивной ИВЛ, не привело к снижению продолжительности 
делирия. M. van den Boogaard и соавт. в РКИ по примене-
нию галоперидола для профилактики делирия показали 
отсутствие отличий во влиянии на конечные точки в срав-
нении с плацебо [27].

Метаанализ данных РКИ из баз PubMed, Embase и 
Cochrane Library, опубликованных на момент июля 2019 г., 
продемонстрировал отсутствие влияния профилактиче-
ского назначения галоперидола на развитие делирия в 
сравнении с плацебо [28].

В последние годы активно обсуждается применение 
агонистов мелатонина для профилактики и лечения де-
лирия. В исследовании Tareef Al-Aama и соавт. профилак-
тическое применение низких доз экзогенного мелатонина 
у пожилых больных в ОРИТ ассоциировалось с более 
чем двукратным снижением частоты делирия. Однако по-
следующие РКИ и метаанализы показали высокую вари-
ативность получаемого клинического эффекта [29], неод-
нородность РКИ и низкую достоверность доказательств 
ряда исследований с потенциальной ошибкой типа II [30]. 
Решение вопроса о рутинном применении агонистов ме-
латонина для медикаментозной профилактики делирия в 
ОРИТ требует проведения многоцентрового РКИ доста-
точной мощности и на данный момент не рекомендовано.

Дексмедетомидин в отечественных и зарубежных 
исследованиях зарекомендовал себя как средство, сни-
жающее вероятность развития делирия, в том числе у 
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больных ИМ [31, 32]. Несмотря на значимое снижение 
частоты, он, как и другие препараты, не смог профилак-
тировать все случаи делирия.

Плейотропность противовоспалительных эффектов 
статинов в отношении делирия неоднократно демонстри-
ровалась в небольших одноцентровых исследованиях. В 
РКИ X.Q. Xu и соавт. назначение аторвастатина в дозе 
40 мг/сут более чем в 2 раза снижало частоту послеопе-
рационного делирия, не увеличивая частоту печеночной 
гиперферментемии и рабдомиолиза [33]. Взаимосвязь 
между назначением и дозированием статинов при ИМ с 
частотой развития ИМ-ассоциированного делирия пред-
стоит выяснить в дальнейших исследованиях.

Новым направлением в немедикаментозной профи-
лактике и лечении делирия является применение мето-
дик виртуальной реальности (VR) [34]. A.C. Naef и со-
авт. предлагают использовать VR для изучения влияния 
иммерсивной стимуляции виртуальной реальности на 
частоту возникновения делирия в ОРИТ. Предлагается 
использовать датчики движения для выявления предик-
тивных для делирия паттернов движений пациента.

Изучение эффективности и безопасности нефарма-
кологических методов профилактики делирия, таких как 
политика открытых посещений в ОРИТ, контакт с семьей 
или друзьями (в т. ч. цифровой), применение VR, име-
ет важное значение для улучшения исходов у больных 
в ОРИТ. Требуются более эффективные стратегии для 
значительного снижения шума, особенно в ночное время 
для улучшения сна, ранней мобилизации пациентов, как 
можно более качественного и раннего многопрофильного 
ухода. Необходимо эффективное и безопасное лечение 
уже развившегося делирия, а также стратегии ускорения 
когнитивного и функционального восстановления, пре-
дотвращения инвалидности и недееспособности после 
развития делирия [35].

Лечение делирия
Первоочередным действием при верификации де-

лирия является максимально быстрое выявление и 
устранение его причины. Помимо вмешательств, направ-
ленных на устранение причины делирия, используются 
препараты для устранения симптомов делирия. Назна-
чение симптоматической терапии позволяет обезопасить 
пациента и персонал ОРИТ, способствует улучшению 
долгосрочного прогноза и восстановлению ментальных 
функций [36] и, что немаловажно для больных ИМ, сни-
жает потребность в кислороде за счет снижения уровня 
возбуждения.

Чаще всего для симптоматического лечения делирия 
используют антипсихотики. Наиболее часто использует-
ся обладающий выраженным антагонизмом к дофамину 
и слабым антихолинергическим эффектом препарат га-
лоперидол. Преимуществами галоперидола являются 
возможность парентерального введения и слабый веге-
тативный ответ на введение препарата. Однако сравни-
тельное применение антипсихотических препаратов не 
выявляет значимой разницы в клиническом эффекте [37].

Существенных различий между оланзапином и гало-
перидолом или рисперидоном в проведенных ранее оди-
нарных слепых РКИ выявлено не было. Хлорпромазин, 
галоперидол и риспередон не показали значимой разни-
цы в рамках двойного слепого РКИ [38]. Квеатипин умень-
шал продолжительность делирия в сравнении с плацебо 
в двойном слепом РКИ [39]. В нерандомизированном от-

крытом исследовании не было обнаружено значительной 
разницы между арипипразолом и галоперидолом [40].

С момента одобрения FDA в 2008 г. дексмедетоми-
дина для седации у неинтубированных пациентов ОРИТ 
началось активное внедрение данного препарата в кли-
ническую практику, в том числе для седации пациентов 
в состоянии делирия. Согласно данным метаанализа ис-
следований применения дексмедетомидина для профи-
лактики и лечения делирия в условиях ОРИТ, проведен-
ного в 2020 г. S. Wang и соавт., дексмедетомидин снижал 
частоту развития делирия в ОРИТ, продолжительность 
нахождения в ОРИТ и продолжительность инвазивной 
ИВЛ. При этом дексмедетомидин не влиял на леталь-
ность в ОРИТ, госпитальную летальность, летальность 
на 30-е сут и продолжительность делирия [41].

В 2016–2017 гг. S. Shivji и соавт. провели ретроспек-
тивный анализ лечения делирия в ОРИТ общего и хи-
рургического профиля. 76% больных, включенных в ис-
следование, получали для профилактики и купирования 
делирия дексмедетомидин, галоперидол и квеатипин. 
Частота купирования делирия была статистически зна-
чимо выше в группе, не получавшей фармакологической 
терапии делирия. Продолжительность делирия не раз-
личалась у больных, получавших и не получавших пре-
вентивную терапию делирия [39]. Кроме этого, более чем 
у ¼ больных в этом исследовании отмечены побочные 
эффекты в виде гипотонии и брадикардии, что говорит 
о необходимости крайне осторожного назначения пси-
хотропных препаратов у больных с ИМ-ассоциирован-
ным делирием ввиду исходно скомпрометированной ге-
модинамики. 

Заключение
Делирий как клиническое проявление синдрома остро 

возникшей мозговой дисфункции на фоне любого крити-
ческого состояния, ИМ в частности, является серьезным 
осложнением основного заболевания с долгосрочным не-
гативным прогнозом. Признание данного факта привело к 
росту интереса к этой проблеме и прогрессу в его диагно-
стике. Однако указанное осложнение ввиду сложного и 
не до конца изученного патогенеза, отсутствия валидных 
предикторов и наличия гипоактивных форм по-прежне-
му подвержено гиподиагностике [18]. РКИ, посвященные 
профилактике и лечению делирия, хотя и выявляют бо-
лее или менее эффективные способы как немедикамен-
тозной, так и медикаментозной профилактики и лечения, 
не решают проблему делирия полностью. Такое положе-
ние дел обусловлено рядом причин.

Исследуемые в РКИ фармакологические и нефарма-
кологические методы профилактики и лечения делирия 
воздействуют на конечные стадии патогенеза и клини-
ческие проявления делирия, либо изолированно воз-
действуют на один из патогенетических механизмов, не 
затрагивая другие патологические пути развития этого 
процесса. Поиск клинико-анатомических параллелей у 
больных делирием, как правило, ограничен факторами, 
зависящими от больного (ИВЛ, МПК, ЭКС, инкорпори-
рованные девайсы и импланты, исходно неизвестная 
анатомия ЦНС), и ограниченными возможностями мето-
дов функциональной диагностики и нейровизуализации. 
Кроме этого, РКИ как инструмент исследования делирия, 
вероятно, исчерпали свои возможности для получения 
новых данных о проблеме. На фоне длительного отсут-
ствия единого определения делирия, гиподиагностики 
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этого состояния и гетерогенности больных набор одно-
родных групп превращается в крайне сложную задачу, ко-
торая к тому же дополняется этическими и юридическими 
ограничениями, что приводит к медленному накоплению 
данных и статистическим ошибкам. Устранение суще-
ствующих недостатков процесса исследования делирия 

возможно в рамках регистрового исследования, целями 
которого должен стать поиск новых универсальных и 
специфических предикторов делирия, общего патогене-
тического звена для различных патологических механиз-
мов, а также универсальных и специфических способов 
прогнозирования, профилактики и лечения делирия.
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Аннотация
Фиброз миокарда является многофакторным процессом, к которому предрасполагает ряд клеточных и молекулярных 
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Введение 
К настоящему времени получены доказательства того, 

что сердечно-сосудистые заболевания обладают высо-
ким коэффициентом наследуемости. Полногеномные ас-
социативные (GWAS), перекрестные «случай – контроль» 
и проспективные исследования выявили широкий спектр 
генетических вариантов, в том числе и в генах, регулиру-
ющих формирование фиброзной ткани [1]. Как известно, 
фиброз миокарда – это фундаментальный процесс, ко-
торый наблюдается при ремоделировании сердца и счи-
тается одним из основных морфологических механизмов 
развития сердечной недостаточности (СН) с сохраненной 
фракцией выброса и ее прогрессирования. Кардиальный 
фиброз характеризуется накоплением внеклеточного ма-
трикса (ВКМ) в миокарде [2]. Поскольку миокард взрос-
лых млекопитающих обладает незначительной регене-
ративной способностью, наиболее обширное фиброзное 
ремоделирование желудочка обнаруживается при забо-
леваниях, связанных с острой гибелью кардиомиоцитов. 
Так, после инфаркта миокарда (ИМ) внезапная потеря 
большого количества кардиомиоцитов вызывает воспа-
лительную реакцию, в конечном итоге приводящую к за-
мене мертвого миокарда рубцом на основе коллагена [2]. 
Другие патофизиологические состояния вызывают более 
коварное интерстициальное и периваскулярное отложе-
ние коллагена [2]. К таковым относятся метаболические 
нарушения (такие как диабет [3] и ожирение [4]), которые 
вызывают прогрессирующие фиброзные изменения мио-
карда как у людей, так и у экспериментальных животных. 
Усовершенствованные методы диагностики, более глубо-
кое понимание путей передачи молекулярных сигналов 
и потенциальные антифибротические методы лечения 
являются ключевыми областями исследований в дан-
ном направлении. Тем не менее лабораторная оценка 
фиброза миокарда требует большего изучения, а также 
сопоставления полученных данных с инструментальны-
ми методами исследования процесса фиброзирования 
[5]. В литературе описано множество генетических мар-
керов фиброгенеза. В работе И.А. Гончаровой и соавт. [1] 
были изучены однонуклеотидные маркеры (SNV – short 
nucleotide variant; в более ранних работах обозначено 
как: SNP – shot nucleotide polymorphisme), локализован-
ные в генах, для которых показано значение изменения 
их экспрессии при заболеваниях, связанных с фиброзом 
различных органов [1]. В данном исследовании получены 
новые значимые для популяции Западной Сибири науч-
ные данные, которые открывают перспективы к изучению 
данных генов у пациентов с различной сопутствующей 
патологией, в том числе с различными метаболическими 
нарушениями. Интерес представляют выявленные не-
стандартные маркеры, на некоторых из которых сконцен-
трирован наш литературный обзор.
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Некодирующая антисмысловая РНК
Недавние достижения в технологиях высокопроиз-

водительного секвенирования сыграли решающую роль 
в открытии и классификации видов рибонуклеиновых 
кислот (РНК), известных под общим названием некоди-
рующие РНК (нкРНК). Эти РНК являются результатом 
транскрипции генома млекопитающих и составляют 
75% генома человека, тогда как только 3% транскриптов 
транслируются в белки [6]. Термин нкРНК обычно ис-
пользуется для РНК, которая не кодирует белок, но это 
не означает, что такие РНК не содержат информации и 
не выполняют функцию. Несколько классов нкРНК уча-
ствуют в модуляции внутренних сигналов, которые кон-
тролируют различные уровни экспрессии генов в физи-
ологии и развитии [7]. Последние достижения в области 
молекулярной биологии показали, что экспрессия генов в 
значительной степени регулируется нкРНК [8]. Исследо-
вания подтверждают участие нкРНК в различных физио-
логических процессах, а технологии секвенирования но-
вого поколения вместе с биоинформационным анализом 
выявили повсеместную транскрипцию неожиданно боль-
шого разнообразия молекул РНК. Было показано, что 
среди них микроРНК (mirRNA), длинные некодирующие 
РНК (lncRNAs) и кольцевые РНК (circRNAs) участвуют в 
регуляции транскрипции на разных уровнях. Недавние 
исследования свидетельствуют о том, что часть геномов 
млекопитающих и других сложных организмов на самом 
деле транскрибируется в нкРНК, многие из которых аль-
тернативно сплайсируются и/или преобразуются в более 
мелкие продукты. Описаны сотни нкРНК, участвующих в 
нескольких процессах, таких как созревание РНК, регу-
ляция транскрипции, ремоделирование хроматина и по-
сттранскрипционные модификации РНК, поэтому не под-
лежит сомнению тот факт, что нкРНК играют решающую 
роль в сетях регуляции генов [8].

Полиморфизм, основанный на вариативном присут-
ствии одного нуклеотида в структуре гена представляет 
собой наиболее распространенный тип изменчивости 
генома человека. SNP, расположенные в генах белок-ко-
дирующих и нкРНК, классифицируются как нейтральные 
и функциональные. Нейтральные мутации не приводят 
к заметным нарушениям, в то время как функциональ-
ные влияют на различные биологические процессы и 
постоянно создают риск мультифакторных заболеваний. 
Функциональные SNP, обнаруженные в промоторах генов 
белок-кодирующих и нкРНК, называемые регуляторными 
SNP (rSNP) и микроРНК rSNP (miR-rSNP) соответственно, 
влияют на экспрессию генов [9]. Таким образом, огром-
ный интерес к этой области вызван многочисленными 
исследованиями, в которых анализируются и очерчива-
ются функции этого нового класса РНК. Было показано, 
что различные нкРНК играют ключевую роль в важных  
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биологических процессах и нарушении их регуляции с 
различными заболеваниями [10, 11]. Накапливаются дан-
ные о связи нкРНК с развитием фиброза сердца [12].

Так, была идентифицирована lncRNA WISPER (Wisp2 
суперэнхансер ассоциированная РНК), которая регулиру-
ет экспрессию Wisp2, вовлеченного в патологический ми-
окардиальный фиброз. Обнаружено, что lncRNA WISPER 
одинаково распределен между ядром и цитоплазмой, что 
указывает на то, что он может играть роль как в транс-
крипционных, так и в посттранскрипционных регулятор-
ных процессах. R. Micheletti и соавт. продемонстрирова-
ли, что как экспрессия Wisper в эксперименте на мышиной 
модели ИМ, так и экспрессия WISPER у пациентов со сте-
нозом аорты коррелируют с тяжелым фиброзом миокар-
да [12]. На мышиной модели оценена экспрессия Wisper 
в течение 28-дневного периода после индуцированного 
ИМ. При этом профили экспрессии продемонстрировали 
ожидаемую кинетику для тех генов, которые кодируют 
белки, связанные с фиброзом и гипертрофией. Wisper 
был максимально экспрессирован через 14 дней после 
ИМ, что соответствует пролиферативной фазе, в которой 
миофибробласты активно секретируют коллаген и другие 
компоненты ВКМ. Временная кинетика индукции Wisper 
вовлекает этот транскрипт в сердечный фиброз, приво-
дящий к патологическому ремоделированию [12]. Было 
показано, что несколько нкРНК контролируют важные 
процессы, которые вносят вклад в патофизиологические 
последствия ИМ. Гибель кардиомиоцитов и постишеми-
ческая неоваскуляризация также могут быть опосредова-
ны нкРНК через регуляторные механизмы. Связывание 
зрелых микроРНК с мРНК отрицательно влияет на экс-
прессию специфических белков либо путем деградации 
связанной мРНК-мишени, либо путем прямого ингибиро-
вания трансляции [13]. В ранее проведенных исследова-
ниях показана роль нкРНК в развитии СН. Гипертрофия 
желудочков сердца, развивающаяся на фоне множества 
внешних и внутренних стрессовых факторов, и опосре-
дованная активация микроРНК (миРНК)-195 приводят к 
ремоделированию сердца и СН у трансгенных мышей 
[14]. Сверхэкспрессия отдельных стресс-индуцируемых 
нкРНК в первичных кардиомиоцитах in vitro вызывает ги-
пертрофический рост и сборку саркомеров, а сверхэкс-
прессия миРНК-195 в опытах in vivo была достаточной, 
чтобы вызвать гипертрофию миоцитов и ухудшение сер-
дечной функции, что приводило к быстрому развитию СН 
[15]. Исследования роли нкРНК в патогенезе фиброзиро-
вания миокарда затронули и область влияния длинных 
некодирующих РНК (днРНК). Показано, что в опытах 
in vivo нокдаун днРНК LINC00622 и LINC01711 приводит 
к изменениям экспрессии генов, связанным с клеточны-
ми и воспалительными реакциями соответственно [16]. 
На основании проведенных исследований авторами 
создано приложение «FibroDB», предназначенное для 
дальнейшего продвижения исследований в оценке функ-
ций и механизмов участия днРНК в процессах фибрози-
рования [16].

Матриксные металлопротеазы и тканевой 
ингибитор металлопротеаз (ТИМП) 

Сердце реагирует на повреждение выработкой бел-
ков матрикса и последующим ремоделированием ВКМ, 
что приводит к изменениям геометрии желудочков и СН. 
В синтез ВКМ вносят вклад несколько различных типов 
клеток: поврежденные паренхиматозные клетки, кото-

рые могут подвергаться фенотипической трансформации 
под влиянием микроокружения, инфильтрирующие или 
резидентные воспалительные клетки, которые активи-
руются высвобождением нейрогормонов или хемокинов/
цитокинов, а также тканевые фибробласты [17]. Для этого 
процесса необходимы как матриксные металлопротеина-
зы (ММП), так и их тканевые ингибиторы (ТИМП). ММП 
представляют собой протеазы, активируемые цинком, се-
кретируемые в неактивной форме, и могут быть обнару-
жены в растворимых и мембраносвязанных формах [18]. 
Из 23 белков, описанных в настоящее время у людей, 
только часть экспрессируется в миокарде с различной 
аффинностью к белкам в качестве субстратов, включая 
ВКМ (коллаген, ламинин, фибронектин, эластин), другие 
ММП, биоактивные пептиды и факторы роста [17]. Струк-
тура MMП жестко регулируются транскрипционными, 
посттранскрипционными и посттрансляционными кон-
трольными точками. Транскрипционная регуляция MMP 
в первую очередь определяется активностью промотора 
восходящего гена, посредством чего ряд внутриклеточ-
ных сигнальных факторов связывается со специфически-
ми последовательностями внутри последовательности 
промотора MMP. Таким образом, существует значитель-
ный интерес к заменам нуклеиновых кислот (т. е. однону-
клеотидный полиморфизм), которые происходят в обла-
стях промотора MMP и связаны с общими уровнями ММП 
и, что наиболее важно, связаны с сердечно-сосудистыми 
исходами [19, 20]. Кроме того, некоторые однонуклеотид-
ные замены в MMP-9 придают аддитивный риск сердеч-
но-сосудистых событий у пациентов с другими факто-
рами риска, такими как диабет и ожирение [21]. Оценка 
вариабельности структуры генов, связанных с индукцией 
MMП в подгруппах риска, является важной областью для 
дальнейших исследований и уточнений с точки зрения 
оценки сердечно-сосудистого риска. В данном обзоре 
рассмотрим те ММП, которые имеют потенциальное от-
ношение к миокарду.

Известно, что интерстициальная коллагеназа 
(MMП-1) в основном экспрессируется лейкоцитами, фи-
бробластами и эндотелиальными клетками [22]. Исследо-
вания MMP-1 осложняются наличием двойных изоформ 
и отсутствием значительной гомологии между мышами 
и людьми, так, у людей имеется только одна изоформа 
MMP-1, а у мышей – две: MMP-1а (59% гомологичности 
с человеческой MMP-1) и MMP-1b) 57% гомологии с че-
ловеческим MMP-1) [22]. MMП-1 преимущественно раз-
рушает коллагены I и III; по сравнению с остальными 
известными ММП, ММП-1 обладает высокой субстрат-
ной специфичностью в отношении фибриллярных кол-
лагенов, а также других белков ВКМ, таких как аггрекан, 
перликан, версикан и протеогликаны. ММП-1 инициирует 
деградацию коллагеновых волокон в левом желудочке 
путем расщепления коллагена на фрагменты 3/4 и 1/4. 
Затем эти фрагменты разворачиваются и расщепляются 
MMП-2, -9 и -3 [23]. Несмотря на то, что известно уве-
личение в 20 раз транскрипционной активности MMP-1 
при наличии инсерции дополнительного нуклеотида G в 
сайте –1607 промотора (1G > 2G), значение мутационной 
изменчивости MMP-1 в литературе представлены проти-
воречивыми данными. Так, в исследовании на когорте в 
Бразилии с включением 313 пациентов с СН с систоличе-
ской дисфункцией левого желудочка и 367 здоровых лиц 
контрольной группы показано, что сайт –1607 (1G/2G) 
MMP-1 не связан с большей предрасположенностью раз-
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вития СН. Однако у носителей аллеля 2G MMP-1 чаще в 
анамнезе имеется СН ишемической этиологии и ИМ, но 
выживаемость в трехлетней перспективе у этой группы 
выше по сравнению с носителями гомозиготного генотипа 
1G/2G [24]. В других исследованиях [24] показана связь 
аллеля 2G с повышенным риском ишемической болезни 
сердца (ИБС), риском стеноза сонных артерий и усилени-
ем ремоделирования левого желудочка после ИМ.

В исследовании, где у 42 больных жителей Шотлан-
дии, перенесших первый ИМ, изучали связь между ре-
моделированием левого желудочка и полиморфизмом 
инсерции/делеции сайта –1607 MMP-1, выявлено, что 
носители гомозиготного генотипа 2G/2G имели повышен-
ный риск ремоделирования по сравнению с гомозиготами 
1G/1G и гетерозиготами 1G/2G [25].

Стромелизин 1 (ММП-3) секретируется сердечными 
фибробластами и макрофагами [26]. MMП-3 расщепляет 
несколько компонентов ВКМ, включая коллаген, фибро-
нектин, ламинины, протеогликаны и витронектин, кроме 
того, MMП-3 активирует ряд MMП, включая MMP-1, -7 и -9 
[22]. Таким образом, MMP-3 считается вышестоящим ак-
тиватором MMП. Секретируемый кислый и богатый цисте-
ином белок (SPARC) также может быть расщеплен MMП-
3 с образованием трех биологически активных пептидов 
(Z-1, Z-2 и Z-3). Фрагмент Z-1 увеличивает ангиогенез и 
рост сосудов, тогда как фрагменты Z-2 и Z-3 ингибиру-
ют пролиферацию клеток [27]. ММП широко изучались 
как возможные маркеры для прогнозирования развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, особенно при ремо-
делировании после ИМ и СН. Полиморфизм структуры 
промотора в сайте –11171 MMP-3 считается регулято-
ром в развитии ИМ и исходов СН [22]. Например, аллель  
6A –1171 имеет более низкую промоторную активность по 
сравнению с аллелем 5A и обнаруживается значительно 
реже у пациентов с ИМ, чем у пациентов из контрольной 
группы. Влияние этого структурного элемента промотора 
MMP-3 на выживаемость у пациентов с СН с ишемиче-
ской и неишемической кардиомиопатией различается. 
Аллель 6A MMP-3 является независимым предиктором 
сердечной смертности у пациентов с неишемической СН. 
Напротив, нет доказательств какого-либо влияния гено-
типа сайта –1171 MMP-3 на сердечные события у паци-
ентов с ишемической кардиомиопатией [24]. 

Ген MMP-9 (также известной как желатиназа или кол-
лагеназа типа V) MMP-9 кодирует мультидоменный фер-
мент, участвующий в деградации ВКМ и основного белка 
миелина [18, 28]. 

ММП-9 секретируется большим количеством ти-
пов клеток, включая кардиомиоциты, эндотелиальные 
клетки, нейтрофилы, макрофаги и фибробласты [29]. 
S. Blankenberg и соавт. были первыми, кто использовал 
MMП-9 в качестве нового прогностического биомаркера 
развития дисфункции левого желудочка и поздней вы-
живаемости у пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями [30], а также было показано, что MMП-9 
коррелирует с уровнем интерлейкина-6, С-реактивным 
белком и концентрациями фибриногена в плазме, ука-
зывая на то, что MMП-9 может прогнозировать сердеч-
но-сосудистый исход независимо от ассоциации с воспа-
лительными маркерами [30]. MMП-9 принимает участие в 
процессах воспаления, ремоделирования ткани и репа-
рации, мобилизации матрикссвязанных факторов роста 
и процессинга цитокинов [31]. Имеются данные о том, 
что экспрессия ММП-9 повышается при сердечном фи-

брозе. Используя животную модель, H. Dai и соавт. по-
казали возможность частичного сохранения сердечной 
функции при ИМ и снижение фиброза в сердечной мыш-
це на нокаутных по MMP-9 крысах [31]. В исследовании 
I.B. Squire и соавт. продемонстрировано, что повышен-
ное содержание ММП-9 в плазме коррелирует с большим 
объемом левого желудочка и его большей дисфункцией 
после ИМ у людей [32]. В то же время сайт промотора 
–1562 C/T MMP-9 ассоциируется с повышенной частотой 
развития ИМ [33]. При этом наличие ассоциации генотипа 
и количества ММП-9 в плазме варьирует в зависимости 
от этнической принадлежности: у здоровых лиц европе-
оидной расы, вариабельный нуклеотидный сайт –1562 
MMP-9 и микросателитный сайт –90 (CA)(13–25) не по-
казали связи с изменением концентраций MMП-9 в плаз-
ме, тогда как положительная ассоциация обнаружена у 
здоровых афроамериканцев при носительстве генотипа 
HH –90 (CA)(14–24), имеющего два аллеля с частотой са-
телитных повторов ≥ 21 [22]. Межэтническое различие в 
частоте встречаемости вариантов структуры промотора 
MMP-9 может обусловливать наличие противоречивых 
данных в исследованиях по этом направлении. Еще в 
2010 г. R. Lacchini и соавт. [34] показали большую рас-
пространенность аллелей С –1306 (р < 0,0001), Т –1562 
(р = 0,03), а также аллели с > 21 повтором для полимор-
физма –90 (СА)(14–24) (р = 0,0017) среди чернокожих 
жителей Бразилии, по сравнению с белыми. Более того, 
два гаплотипа, сочетающие «вредные» аллели, также с 
большей частотой встречаются у чернокожих, чем у бе-
лых (31 против 16,4% соответственно; p < 0,05). Меж- 
этнические различия могут помочь объяснить не только 
более высокую распространенность сердечно-сосуди-
стых заболеваний у чернокожих по сравнению с белыми, 
но и противоречивость полученных результатов при изу-
чении связи вариабельности сайта –1562 MMP-9 с раз-
личными фенотипами. Так, в исследовании, проведен-
ном в Бразилии, этот сайт в промоторе MMP-9 не показал 
связи с предрасположенностью к СН или выживаемо-
стью, связанной с СН [22]. В исследовании, проведенном 
во Франции, наличие аллеля T –1562 MMP-9 не ассоции-
ровалось с более низкой фракцией выброса, но является 
независимым предиктором сердечной смертности [22]. 
Оба исследования имели схожие характеристики паци-
ентов, что подтверждает ранее полученные данные в  
этнических различиях и что полиморфизм MMP-9 в сай- 
те –1562 не может использоваться в качестве биомарке-
ра во всех популяциях. 

Активность ММП жестко регулируется эндогенными 
тканевыми ингибиторами металлопротеиназ (ТИМП), 
которые препятствуют деградации матрикса. Дисбаланс 
между уровнями MMП и TИМП приводит к нарушению 
регуляции протеолитической активности и обычно не-
благоприятному ремоделированию ВКМ, оказывает свое 
влияние на клеточную пролиферацию, дифференциров-
ку, апоптоз и ангиогенез посредством MMП-независимых 
механизмов, что в конечном итоге приводит к прогрес-
сированию фиброза и последующей СН [35]. Существу-
ет четыре известных вида ТИМП, из которых наиболее 
изучены ТИМП-1 и ТИМП-2. Различные ТИМП ингибиру-
ют разные ММП, например, ТИМП-1 более эффективно 
ингибирует ММП-1, ММП-3, ММП-7 и ММП-9, тогда как 
ТИМП-2 ингибирует ММП-2 лучше, чем ТИМП-1. TИМП-2 
является единственным членом семейства TИМП, кото-
рый специфически взаимодействует как с MT1-MMП, так 
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и с pro-MMП-2 на клеточной поверхности, поэтому дей-
ствует как ингибитор MMП и как активатор MMП. Более 
того, ТИМП-2 обладает способностью непосредственно 
подавлять пролиферацию эндотелиальных клеток [36]. 
Учитывая двойную роль TИМП-2, была исследована его 
роль в заболеваниях сердца и выявлено, что недостаток 
TИМП-2 приводит к усилению сердечной дисфункции и 
ремоделированию левого желудочка после перегрузки 
давлением из-за избыточной активности ММП мембран-
ного типа и потери интегрина β1D, что приводит к нерав-
номерному ремоделированию ВКМ и нарушению взаимо-
действия миоцитов с ВКМ [37].

При заболеваниях сердца уровни экспрессии MMП 
и ТИМП не сбалансированы, что может способствовать 
распаду коллагена в ткани миокарда и изменению вну-
триклеточной передачи сигналов кардиомиоцитами [38]. 
Повышенные уровни TИМП-2 связаны с систолической 
дисфункцией, ИМ, конечной стадией идиопатической ди-
латационной кардиомиопатии и острым повреждением 
почек 2-й стадии при декомпенсированной СН [38, 39]. 
Однако в других исследованиях сообщалось о снижении 
уровня TИМП-2 у пациентов с ИБС, систолической СН и у 
тех, кто умер от СН или был госпитализирован по поводу 
СН после операции на митральном клапане [38].

ТИМП могут опосредованно влиять на ремоделиро-
вание миокарда, развитие гипертрофии и фиброз при 
заболеваниях сердца. Так, канадскими учеными было 
показано, TИМП-2 и TИМП-3 играют фундаментальную 
и дифференциальную роль в развитии патологического 
ремоделирования, независимо от их функции, ингибиру-
ющей ММП. У мышей TИМП2(-/-) и TИМП3(-/-) при про-
ведении эхокардиографии выявлена сохранная фракция 
выброса, однако наблюдалось нарушение диастоличе-
ской функции левого желудочка. Гипертрофия левого 
желудочка у мышей TИМП2(-/-) нарушала активную ре-
лаксацию, в то время как избыточный фиброз у мышей 
TИМП3(-/-) повышал пассивную жесткость левого желу-
дочка [40].

Так, в исследовании с участием 300 пациентов с СН 
любой этиологии и сниженной фракцией выброса лево-
го желудочка (≤45%), где СН была диагностирована в 
соответствии с рекомендациями ACCF/AHA, выявлено, 
что полиморфизм промотора –418 G/C TIMP1 не связан 
ни с предрасположенностью к СН, ни с выживаемостью 
у пациентов с СН со сниженной фракцией выброса ле-
вого желудочка в популяции из Южной Бразилии [41]. 
Имеются противоречивые данные о связи полиморфиз-
ма TIMP12 с ремоделированием тканей, связанным с 
функцией сердца при ИБС. Так, в исследовании не было 
выявлено связи между –418 G/C TIMP2 и ИБС или ИМ в 
турецкой популяции [42]. А в исследовании на китайской 
популяции [43] авторы проспективного исследования 
оценили влияние носительства тех или иных аллелей ва-
риабельных сайтов –418 G/C TIMP2 и –1562 C/T MMP9 на 
параметры реполяризации, включая дисперсию интерва-
ла QT (QTd), а также пик и конец интервала зубца T (Tpe). 
Показано более значимое увеличение QTd (p = 0,033) и 
QTcd (дисперсия скорректированного QT; p = 0,010), у но-
сителей C-аллеля TIMP2. Эта ассоциация продемонстри-
ровала статистическую значимость и при многомерном 
анализе (p = 0,012 и p = 0,003 для QTd и QTcd соответ-
ственно), характеризующем динамику реполяризации у 
пожилых китайцев в четырехлетнем наблюдении, что, в 
свою очередь, демонстрирует значимость наследствен-

ности в данном сигнальном каскаде, запускающем ремо-
делирование сердца и фиброз с изменением параметров 
реполяризации.

Экспериментальные работы также немногочисленны, 
и их результаты также неоднозначны. В эксперименте на 
животной модели у собак породы бигль наблюдали сни-
жение уровня экспрессии TIMP2 и подавление белковой 
экспрессии TIMP-2 в тканях мышц предсердия [44]. В 
эксперименте in vitro [45] использованы индуцированные 
Ang II сердечные фибробласты (CFB), трансфицирован-
ные пре-миРНК-214, анти-миРНК-214 и их олигоконтро-
ли. Установлено, что по сравнению с контролем экспрес-
сия TIMP1 увеличивалась в опытных культурах наравне с 
коллагеном типа I (COL I), коллагеном типа III (COL III) и 
трансформирующим фактором роста –β1(TGF β1).

Трансформирующий фактор роста
Transforming growth factor beta type I (TGF-β1) пред-

ставляет собой повсеместно экспрессируемый полифунк-
циональный цитокин, участвующий во многих физиологи-
ческих и патологических процессах. Было показано, что 
TGF-β1 имеет фундаментальное значение в развитии, 
физиологии и патологии сосудистой системы. Согласно 
литературным данным, TGF-β1 может секретироваться 
несколькими типами клеток, включая мононуклеарные 
клетки периферической крови, макрофаги, тромбоциты, 
эндотелиальные клетки, гладкомышечные клетки сосу-
дов, миофибробласты и почечные клетки [46]. Вывод о 
том, что уровень TGF-β1 в периферической крови детер-
минирован генетически, в настоящее время является до-
казанным фактом [47]. 

Хотя аминокислотная последовательность активной 
формы TGF-β1 у млекопитающих высоко консервативна 
[46], также идентифицированы множественные вариации 
TGF-β1, которые могут вызывать вариабельную консти-
тутивную или индуцированную экспрессию TGF-β1 или 
структурные изменения белка и, как следствие, изме-
ненную активность TGF-β1. К настоящему времени во-
семь сайтов полиморфизма однонуклеотидных замен и 
делеции/вставки признаны влияющими на экспрессию и 
активность TGF-β1, включая два сайта в области промо-
тора: rs1800468 (–800 G/A) и rs1800469 (–509 C/T); два 
сайта в области сигнального пептида: rs1982073 (868 T/C, 
Leu10Pro) и rs1800471 (913 G/C, Arg25Pro); и сайт в рай-
оне, кодирующем прекурсорную часть белка: rs1800472 
(11929 C/T, Thr263Ile) [46–48]. Исследователи уделя-
ют особое внимание следующим полиморфизмам гена 
TGF-β1, связанным с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями: сайт rs1800469 промотора и сайт первого экзона 
rs1800471 [48]. Получены данные о значимости носи-
тельства вариантных аллелей сайта –509 C > T TGF-β1, 
а также мажорных аллелей сайтов 869 T > C и 915 G > C 
TGF-β1 ассоциированы с более высоким уровнем белка 
в плазме [49]. 

Широко изучена роль полиморфизма TGF-β1 в разви-
тии атеросклероза. Показано, что некоторые варианты 
TGF-β1 ассоциированы с тяжестью течения атеросклеро-
за коронарных артерий и наследственной предрасполо-
женностью к ИМ, но эта связь неодинакова для разных 
этнических групп [50]. Так, например, в одном из исследо-
ваний на популяции западного региона России (Москва) 
при проведении комплексного анализа ассоциации ИМ 
с комбинациями аллелей/генотипов трех полиморфных 
сайтов TGFβ1 указывает на их кумулятивный эффект. 
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Анализ предрасположенности к раннему ИМ (≤50 лет) 
выявил положительную ассоциацию аллеля –509T и ге-
нотипа 869T/T TGFβ1, а также их аддитивность. Анализ 
предрасположенности к рецидивирующему ИМ выявил 
ассоциацию генотипа –509T/T TGFβ1. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о важной роли структурного 
постоянства гена TGF-β1 в предрасположенности к ИМ, 
включая ранний и рецидивирующий ИМ, у русских [49], 
тогда как в ряде публикаций не сообщается о значимой 
связи полиморфизма TGFβ1 с ИМ у представителей ев-
ропеоидной расы [51].

Измененная экспрессия TGFβ1, возникающая из-за 
множественной вариативности промоторных регионов 
гена, влияет на широкий спектр нормальных клеточных 
и патологических процессов, включая фиброзирование 
миокарда. Как профибротический цитокин, TGF-β1 мо-
жет индуцировать дифференцировку сердечных фибро-
бластов в миофибробласты, что играет важную роль в 
процессе сердечного фиброза [52]. Научных публикаций 
о влиянии полиморфизма TGFβ1 на развитие фиброза 
и СН крайне мало. Имеются лишь единичные данные, 
полученные на ограниченных выборках. Так, в одном 
из последних исследований на смешанной популяции 
западной части России проанализирована генетическая 
предрасположенность к фиброзу миокарда у реципиен-
тов трансплантата сердца, обнаружены значимые ассо-
циации между этим признаком и носительством минор-
ного аллеля rs1800470. Известно, что аллель А этого 
полиморфного сайта ассоциирован с высоким уровнем 
TGF-β1 в периферической крови, который является мощ-

ным стимулятором продукции ВКМ; а его гиперпродукция 
связана с фиброзными нарушениями и развитием фи-
броза миокарда [47]. 

Эластин
Эластин является одним из основных нерастворимых 

компонентов ВКМ. Эластические волокна подвержены 
растяжению и сокращению, они придают ткани важное 
свойство эластичности и упругости, а также поддержи-
вают архитектуру при многократном растяжении. Зрелые 
эластические волокна состоят из ядра из тропоэластина, 
окруженного фибриллином и микрофибриллами. Эла-
стичность миокарда зависит от соотношения мышечных 
волокон к фиброзной ткани и плотности сшитого колла-
гена [53]. Ген эластина человека (ELN) расположен на 
хромосоме 7 и содержит 34 экзона, каждый из которых 
кодирует либо гидрофобный, либо сшивающий домен 
в чередующемся порядке [54] (рис. 1). В течение жизни 
организма экспрессия гена эластина и синтез белка про-
исходят в узких временных рамках, начиная с позднего 
эмбрионального развития и заканчивая подростковым 
возрастом, практически без образования эластина de 
novo на протяжении всей взрослой жизни. Узкие времен-
ные рамки экспрессии и синтеза эластина необычны для 
компонента ВКМ, поскольку, как правило, производство 
ВКМ является динамичным. Из-за устойчивости эластина 
и периода полужизни около 70 лет ограниченный период 
времени экспрессии и синтеза достаточен для того, что-
бы белок сохранялся на протяжении всей жизни у боль-
шинства видов [53].
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большие делеции), либо с аутосомно-доминантным кутис laxa-1 (ADCL1; 

синий, 15 мутаций). Адаптировано из [53]

Fig. 1. Domain structure of the human elastin gene. Alternating hydrophobic and 

cross-linking domains are usually transcribed from separate exons. Location of 64 
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включая большие делеции), либо с аутосомно-доминантным кутис laxa-1 (ADCL1; синий, 15 мутаций). Адаптировано из [53]
Fig. 1. Domain structure of the human elastin gene. Alternating hydrophobic and cross-linking domains are usually transcribed from separate exons. 
Location of 64 unique polymorphic sites associated with either supravalvular aortic stenosis (SVAS; red, 49 mutations, not including large deletions) or 
autosomal dominant cutis laxa-1 (ADCL1; blue, 15 mutations). Adapted from [53]

Описаны мутации в гене эластина, которые вызывают 
надклапанный стеноз аорты (SVAS), связанный с недо-
статочностью эластина, и аутосомно-доминантный кутис 
laxa-1 (ADCL1), связанный с тканеспецифическими де-
фектами сборки эластических волокон [53]. Приобретен-
ные заболевания, как правило, связаны с деградацией 
эластических волокон или их биохимической модифика-
цией. Эта деградация инициирует деструктивный каскад 
ремоделирования артерий, который трудно остановить и 
нельзя обратить вспять [16], основываясь на уровне со-
временных научных данных.

Изучена роль эластина в развитии СН у пациентов с 
ИМ. Известно, что после ИМ истончение и расширение 
фиброзного рубца способствуют прогрессированию СН. 
Потеря эластина является основным фактором небла-
гоприятного ремоделирования ВКМ сердца после ИМ, а 
восстановление эластических свойств области инфаркта 
может предотвратить дисфункцию желудочков. Это было 
показано в экспериментальном исследовании, проведен-
ном канадскими учеными. Крысам вводили стромальные 
клетки костного мозга в зону ИМ для сверхэкспрессии 
эластина. Гиперэкспрессия эластина в зоне ИМ сохраня-
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ла эластическую структуру ВКМ, что, в свою очередь, со-
храняло диастолическую функцию, предотвращало раз-
витие дилатации желудочков и СН. Отложение эластина 
в зоне ИМ было связано с сохранением структурной це-
лостности ткани миокарда по сравнению с контролем. В 
результате, толщина рубца миокарда и диастолическая 
растяжимость сохранялись, а распространение инфар-
кта предотвращалось. Модификация гена эластина им-
плантированного миобласта может усиливать и поддер-
живать долгосрочные эффекты сохранения сердечной 
функции [55]. 

Однако исследований о роли наследственности в от-
ношении эластина при фиброзировании миокарда недо-
статочно для формирования объективного представле-
ния его механизмах.

Заключение
Таким образом, изучение полиморфных вариантов 

отдельных генов, участвующих в процессах фиброзиро-
вания миокарда, представляется крайне актуальным, так 
как данных о их взаимосвязи с фиброзированием мио-
карда, особенно при метаболических нарушениях, край-
не мало. Дальнейшее изучение данной проблемы не-
обходимо для усовершенствования ранней диагностики 
фиброза миокарда, в том числе на доклиническом этапе, 
для разработки терапевтических стратегий эффективных 
для ингибирования миокардиального фиброза и профи-
лактики развития СН. В целом, основываясь на разроз-
ненных литературных данных, можно говорить и о целе-
сообразности проведения новых научных исследований 
в этом направлении.
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Первичные кардиомиопатии в детском возрасте: 
клинические и диагностические особенности 
(обзор литературы)
И.В. Плотникова, Л.И. Свинцова, О.Ю. Джаффарова, Е.О. Картофелева, 
Ю.Е. Перевозникова, Е.Н. Павлюкова
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Аннотация
Первичные кардиомиопатии в детском возрасте представляют собой редкое, но серьезное заболевание, которое 
является частой причиной сердечной недостаточности  и наиболее частой причиной трансплантации сердца у детей 
старше 1 года. За последние десятилетия диагностика кардиомиопатии продвинулась от традиционных клинических 
подходов к новым генетическим и визуализационным методам. В статье представлен обзор литературных данных 
о  современной классификации первичных педиатрических кардиомиопатий,  особенностях клинического течения  и 
визуализации, которая является неотъемлемой частью диагностики на основе первичного морфофункционального 
фенотипа.  
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Primary cardiomyopathies in childhood: 
clinical and diagnostic features (literature review)
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Abstract
Primary cardiomyopathies in childhood are a rare but serious disease that is a common cause of heart failure and the 
most common reason for heart transplantation in children over one year of age. Over the past decades, the diagnosis of 
cardiomyopathy has advanced from traditional clinical imaging methods to new genetic and imaging techniques. The article 
presents a review of the literature data on the modern classifi cation of primary pediatric cardiomyopathies and the features of 
the clinical course and imaging, which is an integral part of the diagnosis based on the primary morphofunctional phenotype.
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Введение
Среди сердечно-сосудистых заболеваний в детском 

возрасте кардиомиопатии являются достаточно редкой 
патологией, но довольно серьезной в плане фатального 
прогноза. К первичным кардиомиопатиям относят группу 
гетерогенных заболеваний, при которых  имеются струк-
турные и/или функциональные нарушения миокарда при 
отсутствии какой-либо явной причины [1]. Кардиомиопа-
тии могут возникать у детей в любом возрасте и являются 
частой причиной формирования сердечной недостаточ-
ности (СН) и трансплантации сердца [2]. По данным лите-
ратуры, частота встречаемости детской кардиомиопатии 
составляет 4,8 на 100 000 младенцев и 1,3–1,5 на 100 000 
детей в возрасте до 18 лет [3–5]. 

Классификация кардиомиопатий
В 1995 г. классификация кардиомиопатий, предло-

женная Всемирной организацией здравоохранения, ос-
новывалась на доминирующей патофизиологической 
компоненте и, по возможности, на этиологических и пато-
генетических факторах. Кардиомиопатии определялись 
как заболевания миокарда, связанные с сердечной дис-
функцией. Они классифицировались как дилатационная, 
гипертрофическая, рестриктивная кардиомиопатии и 
аритмогенная кардиомиопатия правого желудочка (ПЖ). 
В отдельные группы были выделены неклассифициру-
емые кардиомиопатии, куда относились фиброэластоз, 
некомпактный миокард и специфические кардиомиопа-
тии, в основе которых лежали определенные сердечные 
и системные нарушения [6]. В последующем выявление 
генетических мутаций привело к спорам относительно 
критериев классификации. Европейское общество карди-
ологов (ESC) [7] и Американская коллегия кардиологов/
Американская ассоциация сердца (ACC/AHA) [8] пред-
ложили различные определения гипертрофической кар-
диомиопатии (ГКМП). В основе определения ГКМП ESC 
предлагали ориентироваться на морфологию и включать 
как генетические мутации, так и вторичные формы за-
болевания. ACC/AHA ограничивало определение ГКМП 
только изменениями, связанными с саркомерными мута-
циями. Классификация ACC/AHA не может быть универ-
сально применена к популяции детской кардиомиопатии, 
потому что генетическое тестирование не является ши-
роко распространенным, а результативность тестирова-
ния при детской дилатационной кардиомиопатии (ДКМП), 
рестриктивной кардиомиопатии (РКМП) и некомпактном 
миокарде (НКМП) очень низкая [3, 4]. В 2013 г. была раз-
работана новая классификация кардиомиопатий – MOGE 
(S), т.к. возникла необходимость описывать данную нозо-
ологию путем интеграции нескольких характеристик забо-
левания: морфофункционального фенотипа, вовлечения 
органов, генетического или семейного характера насле-
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дования и этиологии (генетической или не генетической). 
Морфофункциональный фенотип является высшей кате-
горией в иерархии, поскольку служит основой для диа-
гностики и лечения. Например, пациенты, не имеющие 
фенотипа заболевания, хотя и с наличием известного 
патологического гена, не считаются больными [1].

Детские кардиомиопатии обычно классифицируются 
в соответствии с фенотипическими признаками [9, 10]. 
В дополнение к стандартным фенотипам ДКМП, ГКМП, 
РКМП, НКМП у детей встречается «смешанный» фенотип, 
который затрудняет определение основного фенотипа. 
Например, ГКМП, в основе которой лежат саркомерные 
нарушения, может на определенном этапе заболевания 
переходить в ДКМП. Некомпактный миокард можно уви-
деть изолированно или в комбинации с другими феноти-
пами, а именно с фенотипом ГКМП или ДКМП [11]. 

В крупных популяционных исследованиях подтипы 
кардиомиопатий в детском возрасте были классифициро-
ваны по морфофункциональному фенотипу миокарда [2].  
По данным ряда авторов изменения в сердце у 50% де-
тей и подростков с кардиомиопатиями были описаны как 
проявления дилатационного фенотипа, при этом у 10–
25% обследованных в этой группе гемодинамические на-
рушения анамнестически были связаны с перенесенным 
острым миокардитом. Гипертрофический фенотип среди 
детей с кардиомиопатиями встречался несколько реже 
по сравнению с дилатационным, и составил от 35 до 50% 
случаев [2, 3]. D. Nandi с соавт. отмечают, что частота вы-
явления ГКМП была в 3 раза выше у детей в возрасте 
младше 1 года, чем у детей старшего возраста, причем 
авторами было выявлено бимодальное распределение 
возраста выявления заболевания с пиками в возрасте 
менее одного года и в более позднем детстве / раннем 
подростковом возрасте [5]. Рестриктивный фенотип кар-
диомиопатии выявлен менее, чем в 5% случаев педиа-
трических кардиомиопатий, причем около 30% пациентов 
имели смешанный фенотип РКМП/ГКМП [12]. Некомпакт-
ный миокард, так называемая недифференцированная 
(некомпактная) форма, встречалась в детском возрасте 
приблизительно у 5% пациентов с кардиомиопатиями 
[2]. По мнению ряда авторов, истинная заболеваемость 
НКМП может быть выше, чем предполагалось ранее, т.к. 
стандартизированный подход к постановке этого диагно-
за появился относительно недавно [9, 11]. J.L. Jeff eries с 
соавт. сообщили о том, что, по данным педиатрического 
регистра кардиомиопатий, в 23% случаях НКМП встреча-
лась как изолированный фенотип, в 59% – как смешан-
ный фенотип НКМП/ДКМП, в 11% – как смешанный фено-
тип НКМП/ГКМП и в 8% случаях НКМП рассматривалась 
как неопределенный фенотип [9]. На самом деле класси-
фикация кардиомиопатий очень сложна, поскольку слу-
чаи могут быть классифицированы как более чем один 
тип или переходить от одного типа к другому.
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За последние 25 лет достигнут невероятный прогресс 
в выяснении генетических компонентов кардиомиопа-
тии. Генетическое тестирование позволяет более точно 
классифицировать пациентов с кардиомиопатиями в со-
ответствии с молекулярной этиологией, изучить патофи-
зиологию специфических вариантов гена, выявлять лиц 
без клинической симптоматики, которые могут иметь по-
вышенный риск развития заболевания [13].

Генетическое тестирование при детской кардиоми-
опатии – важная часть диагностики и классификации. В 
2021 г. были получены данные многоцентрового исследо-
вания, где на основании генетического тестирования вы-
явили патогенные или вероятно патогенные варианты у 
32% детей (49/152) с семейной и идиопатической детской 
кардиомиопатией [14]. Авторы сообщают о генетической 
неоднородности детских кардиомиопатий с множеством 
различных причинных генов и множественными мутаци-
ями в каждом гене [14]. Так, вариант гена MYH7 может 
быть причиной как гипертрофической, так и дилатацион-
ной кардиомиопатии. В то же время гипертрофический 
фенотип может формироваться как под влиянием гена 
MYH7, так и MYBPC3 [15]. У детей с кардиомиопатиями 
были обнаружены мутации в генах, кодирующих компо-
ненты саркомера или костамера, Z-диапазон, ядерную 
мембрану, десмосому, белки, ответственные за кальцие-
вый обмен и митохондриальные белки [14].

Существует несколько способов наследования кардио- 
миопатий, включая аутосомный-доминантный, ауто- 
сомно-рецессивный, Х-сцепленный и митохондриаль-
ный. Аутосомно-доминантное наследование наиболее 
часто наблюдается при семейной изолированной кар-
диомиопатии, диагностированной в детстве. Варианты  
кардиомиопатий могут передаваться по наследству или 
возникать de novo [2, 3]. Выявление множественных му-
таций в одном или нескольких генах объясняет лишь не-
большое количество наблюдаемых клинических случаев 
кардиомиопатий [3]. В педиатрии генетическое тестиро-
вание не является рутинным в диагностическом алгорит-
ме кардиомиопатий. В то же время в последнее десятиле-
тие ряд исследований в этом направлении подтверждают 
тот факт, что окончательный молекулярно-генетический  
диагноз может быть поставлен у значительной части  
детей, для которых причина и наследственный характер 
кардиомиопатии ранее были неизвестны [16]. Барьеры 
для генетического тестирования детской кардиомиопа-
тии должны быть выявлены и устранены, чтобы сделать 
тестирование более доступным.

Клиническая картина
Клиническая картина кардиомиопатии зависит от 

наличия симптомов СН, которые обусловлены феноти-
пом кардиомиопатии и степенью ее тяжести [3, 4]. При  
кардиомиопатии признаки СН могут отсутствовать, а 
могут иметь прогрессирующее течение, приводящее к 
ухудшению сердечной функции, возникновению аритмий, 
вплоть до внезапной сердечной смерти (ВСС) [17]. Рас-
смотрим более подробно особенности клинической кар-
тины  при разных фенотипах первичных кардиомиопатий. 

Дилатационная кардиомиопатия характеризуется ди-
латацией левого желудочка (ЛЖ) и его систолической дис-
функцией. При этом фенотипе кардиомиопаии 75–80% 
детей имеют признаки и симптомы СН, с особенностями 
в зависимости от этапа заболевания и возраста ребенка. 
Манифестация заболевания может быть в любом возрас-

те [17]. На ранних этапах заболевание протекает мало- 
или бессимптомно, субъективные проявления нередко 
отсутствуют, дети не предъявляют жалоб. Изменения в 
сердце часто выявляют случайно при профилактических 
осмотрах или при обращении к врачу по другому пово-
ду, что объясняет позднее выявление патологии у ряда 
пациентов. У младенцев и детей младшего возраста ве-
дущим клиническим симптомом является задержка фи-
зического развития, одышка, которая изначально появля-
ется при физической нагрузке (кормлении), повышенная 
потливость, беспокойство, отказ от грудного кормления, 
гепатомегалия, диспептические явления. В более стар-
шем возрасте одним из первых клинических симптомов 
может быть быстрая утомляемость, одышка при физиче-
ской нагрузке, головокружение, синкопальные состояния, 
снижение толерантности к физическим нагрузкам. При 
естественном течении заболевания все клинические сим-
птомы прогрессируют [18, 19] .

Для определения функционального класса (ФК) СН у 
детей раннего и дощкольного возраста используется клас-
сификации Ross, для определения стадии можно исполь-
зовать клиссификацию, предложенную Н.А. Белоконь. В 
школьном и подростковом возрасте для определения ФК 
и тяжести СН может быть использована национальная 
классификация хронической СН, в основе которой ле-
жит классификация  NYHA (New York Heart Association) 
и классификация  В.Х. Василенко и Н.Д. Стражеско [20].

Гипертрофическая кардиомиопатия – это генети-
ческое аутосомно-доминантное заболевание сердеч-
ной мышцы, которое характеризуется изолированной 
прогрессирующей гипертрофией левого и/или правого 
желудочка в отсутствии другого сердечного или систем-
ного заболевания, типичными гистопатологическими из-
менениями (фиброз и нарушение структуры миоцитов), 
наличием диастолической и систолической дисфункции 
желудочков, возникновением жизнеугрожающих арит-
мий [19, 21]. Патогенная мутация при ГКМП инициирует 
пожизненный процесс ремоделирования в миокарде, 
который проявляется различными клиническими стадия-
ми заболевания [22]. Болезнь изначально начинается с 
«негипертрофической ГКМП», которая характеризуется 
отсутствием гипертрофии ЛЖ у лиц с мутациями, вызы-
вающими данное заболевание (стадия 0). Лица на этой 
стадии определяются как «генотип-положительный/фе-
нотип-отрицательный» (генотип +/фенотип–). Таким па-
циентам рекомендуют ставить диагноз «доклиническая 
ГКМП» или «ГКМП без клинических признаков» [23].

Стадия I заболевания определяется развитием гипер-
трофии ЛЖ. В первую очередь возникают гипертрофия 
межжелудочковой перегородки (МЖП) в выводном отде-
ле ЛЖ с обструкцией выходного тракта ЛЖ или без нее, 
гиперконтрактильность ЛЖ, снижение толерантности к 
физической нагрузке или перемежающаяся боль в гру-
ди. На этом этапе могут возникать аритмии. Эта стадия 
начинается примерно у половины пациентов к третьему 
десятилетию жизни и примерно у трех четвертей – к ше-
стому десятилетию [22].  Риск ВСС, как правило, низкий, 
но могут возникать потенциально злокачественные арит-
мии, особенно у пациентов с мутацией в гене сердечного 
тропонина Т [23].

 На II стадии заболевания происходит дальнейшее 
увеличение толщины стенок ЛЖ с развитием фиброза.   
Гемодинамическими признаками на этой стадии явля-
ются вариабельность сократительной функции ЛЖ от  
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низкой до нормальной, диастолическая дисфункция от 
первой градации до рестриктивного варианта. Вслед-
ствие дилатации полостей предсердий могут регистри-
роваться экстрасистолия, фибрилляция предсердий. При 
наличии обструкции на уровне папиллярных мышц мо-
жет формироваться апикальная аневризма. Клинические 
данные неблагоприятного ремоделирования могут широ-
ко варьировать – от легких до тяжелых проявлений [22].

Стадия III представляет собой необратимую «конеч-
ную стадию» заболевания с высокой смертностью. Ста-
дия характеризуется крайней степенью фиброза ЛЖ, про-
грессированием дилатации ЛЖ, дилатацией предсердий, 
систолической и диастолической дисфункцией, связан-
ной с гемодинамической декомпенсацией, осложнения-
ми, связанными с рефрактерной застойной СН, ведущи-
ми к трансплантации сердца или смерти [24].

У большинства пациентов заболевание начинается в 
возрасте от 20 до 50 лет [25], есть группы пациентов, у 
которых дебют заболевания начинается в детском воз-
расте [4, 5]. У большинства детей ГКМП протекает бес-
симптомно. Если симптомы присутствуют, они чаще всего 
являются результатом обструкции выходного тракта ЛЖ. 
Все пациенты с ГКМП подвержены риску ВСС, которая, к 
сожалению, может быть единственной формой проявле-
ния заболевания [26]. Наличие или тяжесть обструкции 
выходного тракта ЛЖ не коррелирует с риском внезапной 
смерти [19]. В 1917 г. были опубликованы результаты ме-
таанализа клинических факторов риска ВСС при ГКМП 
в детском возрасте. Авторы показали, что неустойчивая 
желудочковая тахикардия (ЖТ), необъяснимый обморок 
в анамнезе и крайняя степень гипертрофии ЛЖ (макси-
мальная толщина стенки ЛЖ > 30 мм или z-score > 6) 
могут быть предикторами ВСС у детей. Тем не менее, 
авторы отметили, что доказательная база для отдельных 
факторов риска не является достаточно сильной, необхо-
димы крупные проспективные исследования стратифика-
ции риска ВСС у детей с ГКМП [27]. 

В большинстве случаев заболевание выявляется слу-
чайно при обследовании детей по поводу систолическо-
го шума в сердце или в связи с возникающими болями в 
области сердца при физической нагрузке [17, 21]. Наи-
более частые клинические проявления заболевания –
одышка при физической нагрузке, болевые ощущения в 
грудной клетке, нарушения ритма сердца (сердцебиение, 
перебои), головокружение, синкопальные состояния. 
Приступы головокружения, резкой слабости, переходя-
щие в обмороки, возникают, как правило, на фоне физи-
ческой нагрузки. Основным аускультативным признаком 
ГКМП является систолический шум по типу «crescendo 
decrescendo», усиление шума при пробе Вальсальвы или 
в положении стоя [19, 21]. Аритмический синдром опре-
деляет клиническое и прогностическое значение заболе-
вания. Аритмии при ГКМП вызываются как первичными 
мутационными эффектами (нарушение кальциевого об-
мена, вызывающее триггерную активность за счет элек-
трической постдеполяризации [28]), так и вторичными эф-
фектами (гипертрофия кардиомиоцитов, увеличивающая 
автоматизм миоцитов и фиброз миокарда, запускающий 
механизм reentry [23]). Спектр аритмий у детей с ГКМП 
чрезвычайно широк, это могут быть как брадиаритмиии, 
так и тахиаритмии. Тахиаритмии проявляются пароксиз-
мами трепетаний предсердий, суправентрикулярной та-
хикардией, залпами ЖТ. Устойчивая ЖТ является одним 
из главных факторов риска внезапной смерти и требует 

немедленного вмешательства [26, 29]. Остановка сердца 
или внезапная смерть могут быть единственными клини-
ческими проявлениями у ранее здорового ребенка. У де-
тей старшего возраста может наблюдаться прогрессиру-
ющая дисфункция и дилатация ЛЖ с переходом в ДКМП 
и хроническую СН [30].

Пациенты с ГКМП в детском возрасте имеют свои 
особенности в клинических характеристиках, генотипе и 
сердечно-сосудистых исходах. В этой группе пациентов 
более вероятно развитие саркомерной болезни, более 
высокий риск желудочковых аритмий и более высокая 
частота тяжелой СН (особенно у детей до года), чем у 
пациентов, у которых заболевание диагностируется во 
взрослом возрасте [30].

Рестриктивная кардиомиопатия – это редкая форма 
заболевания сердечной мышцы, для которой характер-
ны нормальный или уменьшенный объем обоих желу-
дочков, связанный с расширением обоих предсердий, 
нормальная толщина стенки ЛЖ, нарушение наполнения 
желудочков с рестриктивной физиологией и нормальной 
(или почти нормальной) «систолической функцией».  
Среди других первичных кардиомиопатий, диагностиро-
ванных в детстве, РКМП имеет более высокие показате-
ли смертности: 63% в течение 3 лет после постановки 
диагноза и 75% в течение 6 лет после постановки ди-
агноза; трансплантация сердца является единственным 
эффективным методом лечения [12]. Почти четверть па-
циентов с РКМП имеют семейный анамнез кардиомио-
патии [17].

Клиническая картина РКМП в детской популяции мо-
жет сильно варьировать от бессимптомного течения до 
право- и/или левожелудочковой СН с легочной гипер-
тензией. В анамнезе могут быть частые респираторные 
инфекции [12]. Непереносимость физической нагрузки 
является ранним симптомом РКМП, поскольку увели-
чение частоты сердечных сокращений может привести 
к значительному снижению диастолического наполне-
ния желудочков и сердечного выброса [31]. Бивентри-
кулярная систолическая функция обычно остается нор-
мальной до поздних стадий заболевания.  Клиническая 
картина РКМП характеризуется одышкой, плохим аппе-
титом, асцитом, периферическими отеками и гепатоме-
галией. Прогрессирующее увеличение предсердий мо-
жет привести к возникновению предсердных аритмий и 
тромбоэмболических осложнений. Следует отметить, 
что клиническая оценка детей с РКМП затруднена из-за 
неспецифичности данных, что приводит к некоторой за-
держке в постановке правильного диагноза [12]. Внезап-
ная смерть возникает примерно у 25% детей с РКМП, при 
этом ежегодная смертность составляет 7%. Ее основной 
причиной являются ишемия сердца, аритмии и тромбо-
эмболические осложнения [12].

Некомпактность ЛЖ представляет собой гетероген-
ную форму кардиомиопатии, характеризующуюся чрез-
мерной трабекуляцией левого или обоих желудочков с 
глубокими межтрабекулярными углублениями, чаще все-
го поражающую верхушку ЛЖ [32]. До настоящего време-
ни в научном сообществе продолжается дискуссия о том, 
является ли данная кардиомиопатия отдельной единицей 
или морфологическим фенотипом [32, 33]. Патофизи-
ология НКМП до конца не изучена, существуют разные 
теории образования обширных трабекул. Одной из них 
является  остановка нормального эндомиокардиального 
морфогенеза с отсутствием уплотнения трабекул, что 
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приводит к формированию гипертрабекулярного сотово-
го миокарда [32].

В педиатрической практике пациенты с НКМП мо-
гут иметь признаки других первичных кардиомиопатий, 
врожденных пороков сердца и нарушений ритма [33]. 
В популяции детей и подростков с кардиомиопатиями 
30,4% НКМП имеют характеристики ДКМП; 18,7% – ха-
рактеристики ГКМП; 17,9% – характеристики как ДКМП, 
так и ГКМП. Только 32,2% детей и подростков имеют при-
знаки изолированного НКМП [34]. Генетическое тестиро-
вание выявляет мутации в 30–45% случаев, чаще всего 
обнаруживаются саркомерные мутации [35].

По данным ряда авторов, треть детей с НКМП имеют 
бессимптомное течение, диагноз устанавливается слу-
чайно при рутинном обследовании. У остальных паци-
ентов в клинической картине могут выявляться признаки 
застойной СН,  различные аритмии и тромбоэмболии [32]. 
В проспективном наблюдении 242 детей с НКМП при пер-
вичном обследовании у 25% пациентов были выявлены 
признаки застойной СН, у 17% – обнаружены аритмии 
или было подозрение на них, у 19% – выявлены патологи-
ческие шумы в сердце, а 37% детей не имели признаков 
сердечно-сосудистых заболеваний [36]. Положительный 
семейный анамнез по кардиомиопатии присутствовал в 
23% всех случаев и только 25% этой подгруппы имели 
семейный анамнез по НКМП. У большинства пациентов 
аритмии возникли в ходе последующего наблюдения, в 
среднем через 27 мес. после первичного обследования 
(диапазон от 1 до 143 мес.). Основными факторами риска 
смерти или трансплантации у детей с НКМП были нали-
чие систолической дисфункции и/или аритмии. За 19-лет-
ний период наблюдения ВСС произошла в 6,2% случаев, 
из которых у 95% пациентов была систолическая дис-
функция, а у 60% – зарегистрированная аритмия [36].  

 По данным регистра детской кардиомиопатии, дети с 
изолированным фенотипом НКМП без нарушения гемо-
динамики имеют более благоприятный исход, чем дети с 
НКМП с фенотипом ДКМП и ГКМП. Тем не менее дети с 
изолированным фенотипом НКМП требуют постоянного 
наблюдения из-за возможного прогрессирования заболе-
вания до ассоциированного фенотипа кардиомиопатии с 
риском летального исхода [9].

Диагностика
Визуализация является неотъемлемой частью про-

цесса диагностики и классификации кардиомиопатий на 
основе первичного морфофункционального фенотипа. 
Для скрининга, диагностики, стратификации риска, про-
гноза и лечения кардиомиопатии требуется мультимо-
дальная визуализация [37, 38].

Эхокардиография – надежный диагностический метод 
диагностики кардиомиопатии. Эхокардиографические 
критерии в педиатрии могут различаться в зависимо-
сти от типов кардиомиопатий. Для определения морфо-
функционального фенотипа кардиомиопатии  обычно 
измеряют  размеры, объемы и толщину стенок желу-
дочков / МЖП, паттерны  волн E и A, время наполнения  
ЛЖ, атриовентрикулярную синхронность и т.д. Для вы-
явления диастолической функции ЛЖ на ранних стадиях 
заболевания целесообразно использовать тканевое доп-
плеровское исследование скорости движения фиброз-
ного кольца митрального и трикуспидального клапанов. 
Анализ систолической функции ЛЖ можно провести по 
показателям  сократимости желудочков (dP/dt), деформа-

ции ЛЖ [2, 39].  В педиатрии необходимо определять от-
клонения от нормы c учетом весо-ростовых показателей 
ребенка в последовательных ультразвуковых исследо-
ваниях для подтверждения прогрессирования,  стабиль-
ности или регресса заболевания [40, 41]. Остановимся 
более подробно на интерпретации ультразвуковых пара-
метров и морфофункциональных изменений при разных 
фенотипах кардиомиопатии в детском возрасте. 

Первичным диагностическим критерием ДКМП явля-
ется дилатированный ЛЖ с систолической дисфункцией 
[3]. Помимо дилатации ЛЖ, к одному из морфологиче-
ских признаков относят сферификацию его полости. Рас-
ширение фиброзного кольца митрального клапана (МК), 
вследствие дилатации полостей ЛЖ или ЛЖ с левым 
предсердием (ЛП), обусловливает развитие митраль-
ной регургитации. При прогрессировании заболевания 
в патологический процесс, помимо ЛЖ, вовлекается и 
ПЖ, который имеет все признаки дилатации и снижения 
сократительной способности с сопутствующей регур-
гитацией на трикуспидальном клапане (ТК), вторичной 
как по отношению к дилатации кольца ТК, так и по отно-
шению к повышению давления в системе малого круга 
кровообращения. Дилатация и дисфункция ПЖ имеют 
прогностическое значение и коррелируют с ухудшением 
функционального состояния и прогрессирующей недо-
статочностью ЛЖ [42].

Снижение контрактильности ЛЖ приводит к уменьше-
нию ударного объема и сердечного выброса. Неполное 
опорожнение желудочков увеличивает конечное диасто-
лическое давление (КДД) и конечный систолический объ-
ем. Повышенное КДД в ЛЖ передается на сосудистую 
сеть легких, что приводит к повышенному гидростатиче-
скому давлению в системе малого круга кровообращения, 
которое впоследствии может привести к отеку легких. В 
правой части сердца повышенное давление передается в 
системный венозный кровоток, вызывая периферический 
отек и застой в большом круге кровообращения [2, 42]. 

У данной категории детей выявляется снижение де-
формационных свойств ЛЖ, в первую очередь снижение 
деформации ЛЖ в продольном направлении. На группах 
детей с ДКМП проведено всего лишь несколько исследо-
ваний, в которых прогностического значения величины 
глобальной деформации ЛЖ в продольном направлении 
пока не установлено [39]. 

Эхокардиографическое исследование является ос- 
новным методом визуализации, используемым при об-
следовании пациента с ГКМП для исключения структур-
ного заболевания сердца, а также для оценки морфо-
логии и функции миокарда [38]. ГКМП характеризуется 
асимметричной или симметричной гипертрофией ЛЖ с 
увеличением его массы. Гипертрофия ГЛЖ у взрослых 
определяется толщиной стенки, равной или превышаю-
щей 15 мм в одном или нескольких сегментах миокарда 
ЛЖ, а также равной или превышающей 13 мм у родствен-
ников пациентов первой степени родства [7, 23, 43]. У 
детей гипертрофия миокарда определяется по z-score 
> 2 в популяции соответствующего возраста и пола [41]. 
Гипертрофия при ГКМП обычно асимметрична, при этом 
наиболее выраженная гипертрофия затрагивает базаль-
ную часть МЖП. Иногда гипертрофия миокарда огра-
ничивается другими областями миокарда, такими как 
верхушка, средняя часть и задняя стенка ЛЖ. Кроме 
того, у пациентов с ГКМП присутствуют дополнительные 
признаки, которые, хотя и неспецифичны, могут помочь 
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в диагностике. К таким признакам относят аномалии па-
пиллярных мышц (гипертрофические, раздвоенные или 
трехраздельные, с апикальным прикреплением), ложные 
сухожилия, расщелины или крипты миокарда, аневризмы 
или аномалии МК и подклапанной структуры (удлинен-
ные створки МК с/без систолического движения вперед 
(SAM)) [38]. Систолическое движение передней створки 
МК может способствовать обструкции выходного отдела 
ЛЖ (ВОЛЖ). Наличие обструкции ВО ЛЖ определяется 
как пиковый градиент выше 30 мм рт. ст.  и позволяет раз-
личать обструктивную и необструктивную ГКМП, что име-
ет важное терапевтическое и прогностическое значение 
[43]. Поражение ПЖ встречается в 28–44% всех случаев 
ГКМП, чаще всего в средней и апикальной его частях [44].

Оценка сократительной функции ЛЖ или фракции вы-
броса (ФВ) ЛЖ является важным предиктором прогноза 
заболевания. Фракция выброса ЛЖ повышена на первых 
клинических стадиях ГКМП и снижена на терминальной 
стадии [23]. Пациенты с ФВ ЛЖ <50% имеют прогности-
чески неблагоприятное течение и для них, в соответствии 
с последними рекомендациями американской коллегии 
кардиологов, должен быть рассмотрен вопрос об им-
плантации кардиовертера-дефибриллятора с профилак-
тической целью [43].

Для ГКМП характерна диастолическая дисфункция, 
которая может предшествовать фенотипической гипер-
трофии у ген-положительных пациентов [45]. Оценка диа-
столической функции у детей является сложной задачей, 
так как воспроизводимость и согласованность результа-
тов между исследователями ограничены, а результаты 
плохо связаны с инвазивной гемодинамикой и часто не 
позволяют различить фенотипы кардиомиопатии [46]. 
Диастолическую дисфункцию при ГКМП часто выявля-
ют по увеличению предсердий и изменению скоростных 
показателей при допплеровской визуализации тканей. 
Максимальная толщина стенки ЛЖ, диаметр ЛП и гради-
ент на ВОЛЖ были включены в модель прогнозирования 
риска ВСС у пациентов с ГКМП [7]. На сегодняшний день 
отсутствуют четкие пороговые значения нормативных 
показателей деформации ЛЖ из-за отсутствия стандар-
тизации. Несмотря на этот факт, A. Tower-Rader с соавт. 
показали, что только нарушение глобальной продольной 
деформации ЛЖ  было связано с худшими исходами при 
ГКМП у взрослых пациентов, а показатели циркулярной 
деформации, ротации и скручивания ЛЖ были не досто-
верными в этом аспекте [47]. В педиатрии такие исследо-
вания малочисленны. Ряд авторов показали, что у детей 
с генотип-позитивной и фенотип-негативной ГКМП уже 
наблюдается повышенная ротация и скручивание ЛЖ, 
при этом апикальная ротация имеет хорошую чувстви-
тельность и специфичность для прогнозирования фор-
мирования гипертрофии миокарда и может быть ранним 
маркером прогрессирования заболевания. Авторы уточ-
няют, что при апикальной форме ГКМП апикальная ро-
тация снижена [48]. Таким образом, механика вращения 
является потенциальным инструментом для скрининга 
ГКМП у детей и многообещающим направлением даль-
нейших исследований в этой области [39].

Эхокардиография играет важную роль в диагностике 
РКМП. Выраженное биатриальное расширение с нор-
мальной или незначительно сниженной ФВ ЛЖ рассма-
тривается как патогномоничный признак этой кардиоми-
опатии. Для РКМП характерно наличие рестриктивного 
диастолического наполнения, нормальный размер и от-

сутствие увеличения массы ЛЖ, нормальная функция ле-
вого и правого желудочков и отсутствие каких-либо дру-
гих кардиальных или перикардиальных нарушений [49].

Нарушение эластичности желудочков при РКМП уве-
личивает КДД наполнения ЛЖ, которое передается в 
предсердия во время диастолы. Поскольку предсердия 
тонкостенные и растяжимые, видимым результатом явля-
ется заметное увеличение предсердий, которое не вызва-
но атриовентрикулярной регургитацией или обструкцией 
митрального и трикуспидального клапанов. Увеличение 
предсердий, характерное для РКМП, обычно распознает-
ся по выраженному биатриальному увеличению, которое 
указывает на диастолическое нарушение, увеличение 
жесткости как ПЖ, так и ЛЖ [12].

Диагностика некомпактного миокарда ЛЖ остается 
сложной задачей за исключением самых тяжелых случаев 
[50]. Эхокардиография при НКМП является методом визу-
ализации первой линии, как для количественной оценки, 
так и для локализации трабекул: чаще всего поражаются 
верхушка и латеральные сегменты [37]. За последние 30 
лет были предложены различные эхокардиографические 
критерии, чтобы отличить некомпактный миокард ЛЖ от 
физиологического увеличения трабекулярности и других 
форм кардиомиопатии. Так, с помощью ЭхоКГ можно из-
мерить расстояние от поверхности эпикарда до впадины 
трабекул (X) и расстояние от поверхности эпикарда до 
вершины трабекул (Y) в проекциях по короткой оси. От-
ношение X/Y ≤ 0,5 в конце диастолы является диагно-
стическим признаком НКМП [37]. В 2019 г. были предло-
жены Роттердамские критерии, сочетающие в себе как 
традиционные критерии трабекул («критерии Jenni»), так 
и толщину перегородки [32]. Согласно этим критериям, к 
ультразвуковым особенностям НКМП относят: атипичное 
сегментарное миокардиальное утолщение ЛЖ или ПЖ 
благодаря гипертрабекуляции с двухслойным паттерном; 
утолщенный некомпактный (NC) эндокардиальный слой 
с компактным (С) тонким эпикардиальным слоем; соот-
ношение NC/C > 2 в левой парастернальной позиции по 
длинной оси ЛЖ; сегментарная или общая дисфункция 
сердца; отсутствие септальной гипертрофии (<12 мм) [32].

Использование спекл-трекинг ЭхоКГ помогает вы-
явить субклиническую дисфункцию миокарда [37], а 
различные исследования показали диагностическую 
ценность этого метода для дифференциации НКМП от 
здорового сердца [51]. В педиатрии проведено всего 4 ис-
следования по оценке деформации миокарда при НКМП, 
возраст пациентов варьировал от 7,2 до 12,1 лет. В этих 
исследованиях значения глобальной деформации ЛЖ 
варьировали от –14,9% до –24,6%. в зависимости от ис-
следуемых сегментов.  Описаны случаи НКМП, где было 
обнаружено уменьшение апикальной ротации [39]. До-
стоверных данных о его прогностических критериях нет, 
необходимы дальнейшие исследования.

Наряду с ЭхоКГ, всем пациентам с кардиомиопатиями  
следует проводить магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) сердца для уточнения морфологического феноти-
па [37]. Помимо выявления увеличенных размеров камер 
сердца, толщины его стенок и массы желудочков, дан-
ный метод позволяет провести функциональную оценку 
показателей миокарда, включая скорость кровотока, на-
личие шунтов и аномального движения регионарных сте-
нок. Кроме того, возможна оценка структуры миокарда: 
характеристика тканей фиброзного рубца, интерстици-
ального фиброза, отека и гиперемии, что может помочь 
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определить этиологию кардиомиопатии. МРТ повышает 
точность измерения движения, размера и функции ПЖ 
[2, 37].

МРТ следует выполнять по крайней мере один раз у 
всех пациентов с ДКМП, так как это метод золотого стан-
дарта для оценки бивентрикулярных объемов, систоли-
ческой функции и характеристики ткани. Позднее кон-
трастирование гадолинием (late gadolinium enhancement, 
LGE)  часто встречается при ДКМП и свидетельствует о 
миокардиальном фиброзе [52]. LGE постоянно описыва-
ется как сильный и независимый предиктор исходов при 
ДКМП, а его отсутствие связано с обратным ремодели-
рованием, что повышает выживаемость пациентов [37]. 
Следует отметить, что LGE демонстрирует возрастаю-
щую прогностическую ценность по сравнению с ФВ ЛЖ 
даже у пациентов с легкой или умеренной систолической 
дисфункцией [52]. G. Casas и J.F. Rodríguez-Palomares в 
литературном обзоре, посвященном мультимодальной 
визуализации при кардиомиопатиях, представили основ-
ные прогностические данные визуализации при ДКМП: 
ФВ ЛЖ ≤ 35%; систолическая дисфункция ПЖ (ФВ < 
45%); значительная (вторичная) митральная недостаточ-
ность; прогрессирующая диастолическая дисфункция; 
нарушение механики ЛЖ; наличие, распространение, ха-
рактер и прогрессирование LGE; повышенные значения 
картирования T1 и внеклеточного объема (extracellular 
volume, ECV) [37].

МРТ стала золотым стандартом для оценки ГКМП и 
должна выполняться всем пациентам [38]. Помимо более 
точного измерения толщины стенки ЛЖ и ФВ ЛЖ, МРТ по-
зволяет характеризовать структуру миокарда с помощью 
последовательностей LGE, который является частой на-
ходкой при ГКМП (около 60% пациентов) и коррелирует 
с наличием миокардиального фиброза [53, 54]. Как и при 
ДКМП, накопление LGE при ГКМП ассоциируется с не-
благоприятными исходами и особенно с риском ВСС [53]. 
Количественное определение LGE, рассчитанное как 
процент от общей массы ЛЖ, стало важным предиктором 
ВСС, как при обструктивной, так и при необструктивной 
ГКМП [53, 54]. При значениях LGE > 15% его можно рас-
сматривать как маркер риска развития ВСС [43]. Напро-
тив, исходы у пациентов с низким количеством LGE (<5%) 
сопоставимы с исходами без LGE [54].

Таким образом, «большой объем» LGE был включен 
в качестве критерия профилактической имплантации 
кардиовертера-дефибриллятора в американские реко-
мендации для пациентов с ГКМП. Согласно данным ре-
комендациям, МРТ пациентам с ГКМП необходимо про-
водить каждые 3–5 лет для оценки прогрессирования 
заболевания [43]. Картирование T1 и T2 и ECV позволяют 
проводить количественный анализ структуры миокарда и 
являются более чувствительными показателями для об-
наружения фиброза, чем LGE [37]. Тем не менее необ-
ходимы дальнейшие исследования для подтверждения 
прогностического значения последовательностей карти-
рования, чтобы полностью включить их в повседневную 
клиническую практику. 

Применение МРТ, по сравнению с трансторакальным 
ЭхоКГ, при РКМП позволяет характеризовать состояние 
миокарда (фиброз или аномальные отложения в интер-
стиции) и диагностировать данное заболевание уже на 
ранних стадиях [37].

МРТ следует проводить всем пациентам с НКМП. Су-
ществует несколько различных методов, которые были 

предложены для диагностики НКМП с использованием 
МРТ [37]. Так, S.E. Peterson с соавт. предложили в каче-
стве маркера НКМП использовать конечно-диастоличе-
ское отношение NC:C ≥ 2,3, измеренное в проекциях по 
длинной оси на месте с наиболее выраженными трабе-
кулами, а R.B.Stacey и соавт. – конечно-систолическое 
отношение NC:C > 2 в проекциях по короткой оси [55, 56]. 
M.Grothoff и соавт. скомбинировал и расширил критерии 
МРТ для диагностики и дифференциации НКМП от дру-
гих кардиомиопатий, используя четыре основных крите-
рия: процент некомпактной массы миокарда ЛЖ (>25%), 
общее количество некомпактной массы миокарда ЛЖ  
(>15 г/м2), соотношение NC:C ≥ 3:1 по крайней мере в 
одном из сегментов 1–3 или 7–16, за исключением апи-
кального сегмента 17, и соотношение NC:C в сегментах 
4–6 ≥ 2:1 [57]. По данным ряда авторов, накопление LGE 
при НКМП встречается реже, чем у пациентов с ДКМП 
или ГКМП, не всегда связано с наиболее гипертрабеку-
лярными сегментами и является мощным и независимым 
предиктором неблагоприятного исхода [58]. Следует от-
метить, что пациенты с НКМП с сохраненной ФВ ЛЖ и от-
рицательным значением LGE имеют отличный прогноз, в 
то время как пациенты с положительным значением LGE 
имеют повышенный риск независимо от ФВ ЛЖ [58].

Компьютерная томография (КТ) – это метод визуа-
лизации второго уровня, который наиболее полезен для 
определения анатомических нарушений, аномалий коро-
нарных артерий, оценки перикарда на предмет каких-ли-
бо признаков констрикции у пациентов с возможным 
рестриктивным фенотипом [2]. КТ сердца обычно исполь-
зуется для исключения ишемической болезни сердца, ко-
торая в детском возрасте встречается редко. Недавние 
исследования показали способность КТ с отсроченным 
усилением выявлять миокардиальный фиброз с эффек-
тивностью, сравнимой с LGE по МРТ [59]. В 2021 г. были 
опубликованы данные крупного популяционного исследо-
вания, которое показало, что повышенная трабекуляция 
ЛЖ, измеренная с помощью КТ, связана с повышенной 
частотой серьезных неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий в общей популяции [60]. Пациентов c 
кардиомиопатиями с плохими окнами эхокардиографии 
и противопоказаниями к МРТ можно визуализировать с 
помощью КТ.

Катетеризация сердца редко используется для оцен-
ки морфологии детских кардиомиопатий. Данный метод 
служит для оценки гемодинамики, расчета сопротивле-
ния легочных сосудов, получения эндомиокардиальной 
биопсии для диагностических целей и лечения пациентов 
с поддающимися лечению поражениями [2].

При диагностике первичных кардиомиопатий не-
обходимо исключить вторичный характер изменений в 
миокарде. Если существующие методы визуализации 
не могут ответить на этот вопрос, эндомиокардиальная 
биопсия (ЭМБ) поможет установить причины вторичных 
кардиомиопатий [2]. Одним из исходов миокардита явля-
ется воспалительная ДКМП. Золотым стандартом диа-
гностики основных причин миокардита и воспалительной 
кардиомиопатии является гистологический, иммуногисто-
логический анализ образцов ЭМБ. Персистирующие ви-
русные инфекции и инфекционно-ассоциированные или 
постинфекционные воспалительные процессы миокарда 
могут быть ключевыми патологическими механизмами 
прогрессирования миокардита в кардиомиопатию [1]. С 
помощью ЭМБ можно обнаружить, например, наличие 
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отложений амилоида или железа, чтобы подтвердить или 
исключить некоторые вторичные РКМП, выявить очаго-
вое и интерстициальное фиброзное замещение миокар-
да при ГКМП [2]. 

Заключение
Первичные кардиомиопатии в детском возрасте 

представляют собой редкое, но серьезное заболевание, 
которое часто приводит к СН и является наиболее ча-
стой причиной трансплантации сердца у детей старше 
1 года. Клиническая картина кардиомиопатий в детском 
возрасте широко варьирует от бессимптомной до застой-
ной СН и внезапной остановки сердца. Диагностические 

подходы при кардиомиопатиях разнообразны. Визуа-
лизация является неотъемлемой частью диагностики и 
классификации кардиомиопатий на основе первичного 
морфофункционального фенотипа. Мультимодальная 
визуализация сердца служит важным инструментом для 
скрининга, диагностики, стратификации риска, прогноза 
и лечения кардиомиопатий. Будущие фундаментальные 
исследования целесообразно сосредоточить на изуче-
нии не только генетической структуры кардиомиопа-
тий для идентификации новых терапевтических мише-
ней, но и на улучшении диагностической визуализации 
с целью ранней диагностики заболевания и формирова-
ния групп риска.
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Инфаркт миокарда 2-го типа: особенности 
диагностики в реальной клинической практике
А.В. Мотова2, В.Н. Каретникова1, 2, А.В. Осокина1, О.М. Поликутина1, 
О.Л. Барбараш1, 2

1 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 
650002, Российская Федерация, Кемерово, Сосновый б-р, 6
2 Кемеровский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
650056, Российская Федерация, Кемерово, ул. Ворошилова, 22а 

Аннотация 
Цель: определить частоту выявления инфаркта миокарда (ИМ) 2-го типа (согласно Четвертому универсальному опре-
делению) и особенности ведения пациентов в реальной клинической практике.
Материал и методы. Проведено ретроспективное исследование с анализом историй болезни 153 пациентов с диа-
гнозом «острый коронарный синдром» (ОКС). Критериями включения являлись наличие ОКС при поступлении с по-
следующим подтвержденным диагнозом ИМ в госпитальном периоде по Четвертому универсальному определению 
ИМ, возраст пациентов >18 лет. Пациенты с тяжелыми сопутствующими заболеваниями, влияющими на непосред-
ственный прогноз и/или являющимися альтернативой диагнозу ИМ, в исследование не включались.
Результаты. Выявлено, что экстренная коронароангиография (КАГ) выполнена 151 (98,7%) больному. Противопока-
занием к данному исследованию в 1,3% случаев было снижение фильтрационной функции почек на фоне их хрониче-
ского заболевания, у 12 (8%) пациентов не было ишемической болезни сердца (ИБС) или были стенозы менее 50%; 
они составили группу больных ИМ 2-го типа. При анализе результатов обследования больных ИМ 2-го типа отмечено, 
что у 7 (58,4%) больных, по данным электрокардиографии, выявлен подъем сегмента ST, у 1 (8,3%) – депрессия сег-
мента ST, также в 1 случае (8,3%) – полная блокада левой ножки пучка Гиса, у 3 (25%) человек не было изменений 
положения сегмента ST, но отмечено наличие отрицательного зубца Т. Анализ возможных этиологических факторов 
развития ИМ 2-го типа показал наличие синусовой тахикардии у 2 (16,7%) больных, выраженной синусовой бради-
кардии – у 1 (8,3%), пароксизма трепетания, мерцательной аритмии с тахисистолией на протяжении желудочков – 
у 2 (16,7%) больных, мерцательной аритмии в анамнезе – у 1 (8,3 %) пациента.
Заключение. Среди больных ОКС с подъемом сегмента ST и без него в 8% случаев установлен ИМ 2-го типа, потен-
циальными этиологическими факторами которого могли быть нарушения сердечного ритма, в том числе синусовые 
аритмии. Существенным негативным фактором для диагностики является ограничение возможностей оценки стабиль-
ности атеросклеротической бляшки в коронарной артерии, в том числе на фоне ее тромбоза, в рутинной клинической 
практике.

Ключевые слова: кардиология, сердечно-сосудистые заболевания, острый коронарный синдром, инфаркт 
миокарда 2-го типа, Четвертое универсальное определение инфаркта миокарда, диагно-
стические трудности, особенности постановки диагноза, классификация инфаркта мио-
карда.
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Актуальность

Инфаркт миокарда (ИМ) 2-го типа в настоящее время 
вызывает много вопросов, касающихся диагностических 
подходов, критериев постановки диагноза и особенно 
лечебной тактики. В последние годы научный интерес к 
проблеме ИМ 2-го типа резко возрос. Тем не менее дан-
ные о его распространенности, лечебно-диагностической 
тактике скудны и весьма вариабельны.

Type 2 myocardial infarction: Diagnostic features in real 
clinical practice
Anna V. Motova2, Victoria N. Karetnikova1, 2, Anastasia V. Osokina1, 
Olga M. Polikutina1, Olga L. Barbarash1, 2

1 Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases,
6, Sosnovy blvd., Kemerovo, 650002, Russian Federation 
2 Kemerovo State Medical University, 
22a, Voroshilova str., Kemerovo, 650029, Russian Federation

Abstract
Purpose. To determine the incidence of type 2 myocardial infarction (MI) diagnosis (according to the Fourth Universal Defi ni-
tion) and the features of patient management in real clinical practice.
Material and Methods. A retrospective study was performed by analyzing the case histories of 153 patients diagnosed with 
acute coronary syndrome (ACS). Inclusion criteria were the presence of ACS at admission followed by a confi rmed diagnosis 
of MI during the hospital period according to the Fourth Universal Defi nition of MI and the age of patients > 18 years. Patients 
with severe comorbidities aff ecting the immediate prognosis and/or being an alternative to the diagnosis of MI were not 
included in the study.
Results. The study showed that emergency coronary angiography was performed in 151 patients (98.7%). A decrease in the 
renal fi ltration function in the presence of chronic kidney disease was a contraindication to this study found in 1.3% of cases; 
12 (8%) patients did not have coronary artery disease or had stenoses of less than 50%; these patients comprised the group 
of patients with type 2 MI. While analyzing the results of examination in patients with type 2 MI, ST segment elevation was 
detected in seven patients (58.4%) according to electrocardiography; ST segment depression was observed in one patient 
(8.3%); complete left bundle-branch block was found also in 1 case (8.3%), three individuals (25%) did not have any changes 
in the position of ST segment, but had a negative T wave. Analysis of possible etiological factors in the development of type 
2 MI showed the presence of sinus tachycardia in two patients (16.7%), severe sinus bradycardia in one patient (8.3%), 
fl utter paroxysm and atrial fi brillation with tachysystole throughout the ventricles in two patients (16.7%), and history of atrial 
fi brillation in one patient (8.3%).
Conclusion. Type 2 MI was diagnosed in 8% of patients with ACS with and without ST segment elevation where cardiac 
arrhythmias including sinus arrhythmias may be the potential etiological factors. Limited capabilities of assessing the stability 
of atherosclerotic plaque in the coronary artery including that in the presence of plaque thrombosis represent a signifi cant 
negative factor for establishing diagnosis in routine clinical practice. 

Keywords: cardiology, cardiovascular diseases, acute coronary syndrome, type 2 myocardial infarction, 
Fourth Universal Defi nition of Myocardial Infarction, diagnostic diffi  culties, diagnostic features, 
classifi cation of myocardial infarction.
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Европейским обществом кардиологов совместно с 
Американской коллегией кардиологов в 2018 г. было пе-
ресмотрено определение ИМ. Как в настоящей (Четвер-
тое универсальное определение ИМ), так и в предыду-
щей (2012 г.) версиях, предложено различать пять его 
типов [1]. Если походы к диагностике и тактике лечения 
при ИМ 1-го, 3-го, 4-го и 5-го типов определены доста-
точно четко, то в отношении ИМ 2-го типа остается много 
нерешенных вопросов. 
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Доступная информация о распространенности и осо-
бенностях течения ИМ 2-го типа, как правило, базируется 
на зарубежных источниках, включающих анализ клиниче-
ских исследований ИМ 1-го типа, и носит ограниченный и 
разрозненный характер. 

ИМ 2-го типа обусловлен дисбалансом между по-
требностью миокарда в кислороде и возможностью его 
доставки при отсутствии коронарного тромбоза, этот тип 
инфаркта характеризуется полиэтиологичностью, что су-
щественно затрудняет постановку диагноза. На практи-
ке возникают сложности верификации ввиду отсутствия 
общепринятых надежных диагностических критериев и 
многообразия индивидуальных особенностей пациентов 
с ИМ 2-го типа, что существенно затрудняет дифферен-
циальный диагноз, прежде всего, с ИМ 1-го типа. 

Цель исследования: определение частоты выявления 
(согласно Четвертому универсальному определению) ИМ 
2-го типа и особенностей ведения пациентов в реальной 
клинической практике.

Материал и методы
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ФГБНУ НИИ КПССЗ и ФГБОУ ВО КемГМУ  
МЗ РФ. Проведено ретроспективное исследование с 
анализом историй болезни 153 пациентов с диагнозом 
«острый коронарный синдром» (ОКС), поступивших в 
ГБУЗ «КККД им. акад. Л.С. Барбараша» по экстренным 
показаниям в период с 1 января по 28 февраля 2019 г.

Критерии включения:
– ОКС с подъемом и без подъема сегмента ST при по-

ступлении с последующим подтвержденным диагнозом 
ИМ в госпитальном периоде согласно Четвертому уни-
версальному определению ИМ;

– проведение коронароангиографии (КАГ) в течение 
24 ч от развития клиники ИМ;

– возраст пациентов – старше 18 лет. 
Критерий исключения: 
– тяжелая сопутствующая патология, влияющая на бли-

жайший прогноз и/или являющаяся альтернативой диагно-
зу ИМ (тяжелая онкопатология, диссекция аорты и др.).

Анализу в проведенном исследовании подверглись 
такие сведения, как клинический статус пациента, ре-
зультаты лабораторных и инструментальных методов ди-
агностики: электрокардиография (ЭКГ) в 12 отведениях, 
эхокардиография (с оценкой сократительной способности 
миокарда левого желудочка, состояния клапанного ап-
парата, наличия зон гипо/акинезии, гипертрофии левого 
желудочка), КАГ, общий анализ крови, биохимический 
анализ крови (определение гликемии, уровня креатинина 
(с расчетом скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по 
формуле CKD-EPI), К, Na и др.), липидограмма с расче-
том индекса атерогенности (ИА), измерение роста и мас-
сы тела с расчетом индекса массы тела. Определение 
биохимических маркеров некроза миокарда характеризо-
валось исследованием тропонина Т, КФК, КФК – МВ. Годо-
вой этап наблюдения включал в себя телефонный опрос 
пациентов с целью выявления и оценки особенностей те-
чения заболевания через год после перенесенного ОКС.

Клинико-анамнестическая характеристика анализи-
руемой выборки представлена в таблице 1. Из 153 па-
циентов мужчин было 113 (73,9%), женщин – 40 (26,1%). 
Медиана возраста пациентов составила 62 [56; 69] года. 
На момент госпитализации у 118 (77,1%) пациентов уста-
новлен диагноз ОКС с подъемом сегмента ST; в 8 (5,2%) 

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики анализируемой 
выборки, n = 153 (100%) 
Table 1. Clinical and medical history characteristics of analyzed sample,  
n = 153 (100%)

Показатели
Parameters Me [Q1; Q3]

Возраст
Age 62 [56; 69]

ИМТ
BMI 29,1 [26; 33]

n %
Мужчины 
Men 113 73,9

Женщины
Women 40 26,1

Killip I 138 90,2
Killip II 10 6,5
Killip III 1 0,7
Killip IV 4 2,6
Элевация с. ST ЭКГ
ECG ST segment elevation 118 77,1

Депрессия с. ST ЭКГ 
ECG ST segment depression 8 5,2

ПБЛНПГ ЭКГ
LBBB on ECG 3 2,0

Патологический зубец Q
Pathological Q wave 7 4,6

Нет изменений на ЭКГ
Unchanged ECG 17 11,1

Поражение коронарных артерий на КАГ ≤ 49% 
Coronary artery disease on CAG ≤ 49% 12 7,8

Поражение коронарных артерий на КАГ ≥ 50% 
Coronary artery disease on CAG ≥ 50% 141 92,2

Артериальная гипертензия
Hypertension 138 90,2

Ожирение
Obesity 65 42,5

Курение
Smoking 66 43,1

Дислипидемия
Dyslipidemia 87 56,9

Постинфарктный кардиосклероз
PICS 26 17,0

ЧКВ в анамнезе
History of PCI 15 9,8

АКШ в анамнезе
History of CABG 1 0,7

ФП в анамнезе
History of AF 14 9,2

ОНМК в анамнезе
History of CVA 13 8,5

СД 2-го типа 
Type 2 diabetes mellitus 29 19,0

НТГ
ICT 3 2,0

случаях регистрировалась депрессия сегмента ST,  
у 3 пациентов (1,9%) – полная блокада левой ножки пуча 
Гиса, в 17 случаях (11,1%) отсутствовали ишемические 
повреждения на ЭКГ, у 7 пациентов (4,6%) регистриро-
вался патологический зубец Q в госпитальном периоде. 
Диагноз ИМ подтвержден повышением тропонина Т, кре-
атинфосфокиназы (КФК) и ее фракции МВ как при посту-
плении, так и в динамике у каждого пациента. 
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КАГ по экстренным показаниям проведена всем 153 
пациентам (100%). В 12 случаях (7,8%) поражение коро-
нарных артерий отсутствовало или были выявлены сте-
нозы менее 50% без признаков атеротромбоза. 

Наиболее распространенными факторами сердеч-
но-сосудистого риска явились артериальная гипертен-
зия (n = 138 – 90,2%) и дислипидемия (n = 87 – 56,9%), 
несколько реже встречалось ожирение (n = 65 – 42,5%) 
и курение (n = 66 – 43,1%). Снижение СКФ (менее 
60 мл/мин/1,73 м²) отмечено в 30 случаях (19,6%). Нали-
чие СД 2-го типа зарегистрировано у 29 (19%) пациентов, 
в том числе инсулинопотребного – в 14 (48,3%) случаях. 
У 14 (9,2%) больных выявлена анемия. Данные анам-

неза 26 (17%) пациентов указывали на ранее перенесен-
ный ИМ, 15 (57,7%) из которых было проведено ЧКВ. 

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием программы STATISTICA версии 
10.0 (США). Использовали следующие методы статисти-
ческого анализа: проверку нормальности распределения 
количественных признаков осуществляли по критерию 
Шапиро – Уилка; признаки с распределением, отличным 
от нормального, описывались медианой (Me) и межквар-
тильным промежутком [Q1; Q3]; качественные признаки 
представляли абсолютными и относительными (%) ча-
стотами встречаемости; сравнение количественных при-
знаков в двух независимых группах проводили по крите-
рию Манна – Уитни; сравнение качественных признаков 
осуществляли с помощью таблиц сопряженности 2 х 2. 
Для анализа применяли χ²-критерий Пирсона и точный 
критерий Фишера (если число наблюдений в ячейке та-
блицы было менее 5). При проверке гипотез пороговый 
уровень значимости составлял 0,05.

Результаты
У 77 (50,3%) больных выявлена окклюзия коронарных 

артерий, в 45 (29,8%) случаях имелось указание на на-
личие тромбоза или тромботического компонента. У 12 
(7,8%) пациентов отсутствовало поражение коронарных 
артерий или определены стенозы менее 50% без при-
знаков атеротромбоза. Множественное поражение коро-
нарных артерий наблюдалось у 70 (45,8%) пациентов. По 
результатам КАГ 119 (77,8%) пациентов подверглись ЧКВ 
со стентированием, 9 (5,9%) пациентам было выполнено 
коронарное шунтирование (КШ), 1 (0,7%) пациент от про-
ведения КШ отказался.

Пациентам, у которых отсутствовало поражение ко-
ронарных артерий или выявлены стенозы менее 50%, 
установлен диагноз ИМ 2-го типа – 12 (7,8%) человек. В 
таблице 2 представлена сравнительная характеристика 
клинико-анамнестических данных больных ИМ 1-го и 2-го 
типов. 

Показатели
Parameters Me [Q1; Q3]

Анемия
Anemia 14 9,2

ХБП
CKD 28 18,3

ХОБЛ
COPD 8 5,2

Примечание: АКШ – аортокоронарное шунтирование, ИМТ – индекс 
массы тела, КАГ–- коронароангиография, НТГ – нарушение толе-
рантности к углеводам, ОНМК – острое нарушение мозгового кро-
вообращения, ПБЛНПГ – полная блокада левой ножки пучка Гиса, 
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, СД – сахарный диабет, 
ЭКГ – электрокардиограмма, ЧКВ – чрескожное коронарное вме-
шательство, ФП – фибрилляция предсердий, ХБП – хроническая 
болезнь почек, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь почек.

Note: CABG – coronary artery bypass grafting, BMI – body mass index, 
CAG – coronary angiography, ICT – impaired carbohydrate tolerance, 
CVA – acute cerebrovascular accident, LBBB – complete left bundle 
branch block, PICS – postinfarction cardiosclerosis, DM – diabetes 
mellitus, ECG – electrocardiogram, PCI – percutaneous coronary 
intervention, AF – atrial fi brillation, CKD – chronic kidney disease, 
COPD – chronic obstructive pulmonary disease. 

Окончание  табл. 1
End of  table  1

Таблица 2. Сравнительная характеристика клинико-анамнестических данных больных ИМ 1 и 2 типов
Table 2. Comparative characteristics of clinical and medical history data in patients with type 1 and 2 myocardial infarction

Показатели 
Parameters

ИМ 1-го типа, n = 141 (92,1%)
MI 1 type, n = 141 (92,1%)

ИМ 2-го типа, n =12 (7,8%)
MI 2 type, n = 12 (7,8%) р

Возраст
Age 63 [53; 67] 57 [52; 63] 0,051

ИМТ
BMI 29,3 [25,8; 32,9] 27,3 [26,1; 32,5] 0,655

Мужчины 
Men 105 (74,5%) 8 (66,7%) 0,513

Женщины
Women 36 (25,5%) 4 (33,3%) 0,513

Killip I 127 (90,1%) 11 (91,7%) 1,000
Killip II 10 (7,2%) 0 (0%) –
Killip III 1 (0,7%) 0 (0%) –
Killip IV 3 (2,0%) 1 (8,3%) 0,281
Элевация с. ST ЭКГ
ECG ST segment elevation 111 (78,7%) 7 (58,3%) 0,209

ПБЛНПГ ЭКГ
LBBB on ECG 2 (1,4%) 1 (8,3%) 0,218

Поражение КА на КАГ ≤ 49% 
Coronary artery disease on CAG ≤ 49% 0 12 (100,0%) –

Поражение КА на КАГ ≥ 50% 
Coronary artery disease on CAG ≥ 50% 141 (100%) 0 –
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Показатели 
Parameters

ИМ 1-го типа, n = 141 (92,1%)
MI 1 type, n = 141 (92,1%)

ИМ 2-го типа, n =12 (7,8%)
MI 2 type, n = 12 (7,8%) р

Гипертоническая болезнь
Hypertension 128 (90,8) 10 (83,3) 0,333

Курение
Smoking 58 (41,1%) 6 (50%) 0,769

ПИКС 
Postinfarction cardiosclerosis 24 (17,0%) 2 (16,7%) 1,0

ЧКВ в анамнезе
History of PCI 14 (9,9%) 1 (8,3%) 1,0

АКШ в анамнезе
History of CABG 1 (0,7%) 0 (0%) –

Синусовая брадикардия
Sinus bradycardia 0 1 (8,3%) –

Синусовая тахикардия
Sinus tachycardia 1 (0,7%) 3 (25,0%) <0,0001

Фибрилляция предсердий при поступлении в стационар
Atrial fibrillation on admission to the hospital 1 (0,7%) 4 (33,3%) <0,0001

Пароксизм трепетания с тахисистолией для желудочков 
при поступлении в стационар
Paroxysmal flutter with tachysystole for the ventricles on 
admission to the hospital

2 (1,4%) 2 (16,7%) 0,031

ОНМК в анамнезе
History of СVА 13 (9,2%) 0 (0%) 0,186

СД 2-го типа 
T2DM 27 (19,2%) 2 (16,7%) 1,0

НТГ
ICT 3 (2,1%) 0 (0%) –

ХБП 
CKD 24 (17,0%) 2 (16,7%) 0,216

ХОБЛ
COPD 7 (5,0%) 1 (8,3%) 0,488

Примечание: АКШ – аортокоронарное шунтирование, ИМТ – индекс массы тела, КА – коронарные артерии, КАГ – коронароангиография, НТГ – на-
рушение толерантности к углеводам, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ПБЛНПГ – полная блокада левой ножки пучка Гиса, 
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, СД – сахарный диабет, ЭКГ – электрокардиограмма, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ФП – 
фибрилляция предсердий, ХБП – хроническая болезнь почек, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Note:  CABG – coronary artery bypass grafting, BMI – body mass index, CA – coronary arteries, CAG – coronary angiography, ICT – impaired carbohydrate 
tolerance, СVА – acute cerebrovascular accident, LBBB – complete left bundle-branch block,  T2DM – type 2 diabetes mellitus, ECG – electrocardiogram, 
PCI – percutaneous coronary intervention, AF – atrial fibrillation,  CKD – chronic kidney disease, COPD – chronic obstructive pulmonary disease.

Окончание  табл. 2 
End of  table  2

Пациенты с 1-м и 2-м типами ИМ были сопостави-
мы по возрасту (p = 0,051). В обеих группах наибольшая 
часть выборки представлена мужчинами. Сравнение кли-
нико-анамнестических данных больных ИМ 1-го и 2-го ти-
пов не выявило каких-либо значимых различий. 

При детальном анализе результатов обследования 
пациентов с ИМ 2-го типа отмечено, что у 7 (58,3%) па-
циентов зарегистрирована элевация сегмента ST по ЭКГ,  
у 1 (8,3%) – депрессия сегмента ST, также в 1 случае 
(8,3%) – полная блокада левой ножки пучка Гиса, у 3 че-
ловек (25%) отсутствовали изменения положения сегмен-
та ST, но отмечалось наличие отрицательного зубца Т.

Из анамнеза известно, что 2 пациента (16,7%) пере-
несли ИМ ранее, одному из них было проведено ЧКВ со 
стентированием, у них же отмечается наличие хрониче-
ской сердечной недостаточности 2А стадии III функцио-
нального класса (по NYHA). У большинства (10 человек – 
83,3%) отсутствовала ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) в анамнезе. У такого же количества пациентов 
(83,3%) отмечена гипертоническая болезнь, в 2 случаях 
(16,7%) – СД 2-го типа. Половина всех пациентов с ИМ 
2-го типа курили, у одного из числа курящих диагностиро-
вана хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). 
Ожирение отмечалось в 3 (25%) случаях. 

По данным эхокардиографии, фракция выброса лево-
го желудочка ≥ 50% наблюдалась в 11 случаях (91,7%) 
пациентов, фракция выброса в диапазоне 41–49% не за-
регистрирована, в 1 случае (8,3%) определена фракция 
выброса < 30%. 

Анализ потенциальных этиологических факторов 
развития ИМ 2-го типа показал достоверное преоблада-
ние у пациентов с ИМ 2-го типа синусовой тахикардии 
и фибрилляции предсердий на момент госпитализации  
(р < 0,0001), пароксизмальной формы трепетания/фи-
брилляции предсердий с тахисистолией для желудочков 
(р = 0,031). Выраженная синусовая брадикардия была 
выявлена лишь в 1 случае (8,3%) также у пациента с ИМ 
2-го типа. 

Характеризуя проведенную терапию больным ИМ 
2-го типа, следует отметить применение тромболитиче-
ской терапии (метализе, актелизе) на догоспитальном 
этапе в 3 (25%) случаях. Всем пациентам с ИМ 2-го типа 
определены показания для консервативного лечения:  
11 (91,7%) получали двойную антитромботическую тера-
пию (ДААТ), 1 (8,3%) – клопидогрель и ривароксабан в 
связи с фибрилляцией предсердий (ацетилсалициловая 
кислота была противопоказана по причине эрозивного 
гастрита), β-блокаторы назначены 11 (91,7%) пациентам, 
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Особенности амбулаторного этапа ведения пациен-
тов с ИМ 1-го и 2-го типов отражены в таблице 4. 

Таблица 4. Особенности амбулаторного периода наблюдения в тече-
ние 1 года после инфаркта миокарда
Table 4. Features of outpatient follow-up period one year after myocardial 
infarction 

Показатели 
Parameters

ИМ 1-го типа, 
n = 128 (100%)

Type 1 MI,
n = 128 (100%)

ИМ 2-го типа, 
n = 10 (100%)

Type 2 MI,
n = 10 (100%)

x2 p

Декомпенсация 
ХСН, госпитали-
зация
CHF decompensa-
tion, hospitalization

5 (3,9) 1 (10,0) 0,83 0,368

Повторный ОКС 
без подъема с. ST
Repeated ACS 
without ST seg-
ment elevation

0 (0) 1 (10,0) – –

Стенокардия 
ФК II–III
Angina FC II–III

47 (36,7) 3 (30,0) 0,18 0,747

Приём препара-
тов не в полном 
объеме
Incomplete medica-
tion adherence 

10 (7,8) 2 (20,0) 1,74 0,210

Не наблюдались 
у врача на амбу-
латорном этапе 
No outpatient 
follow-up

19 (14,8) 2 (20,0) 0,19 0,649

Летальный исход
Fatal outcome 12 (9,4) 0 (0) – –

Примечание: ОКС – острый коронарный синдром, ФК – функцио-
нальный класс, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

Note: ACS – acute coronary syndrome, FC – functional class, CHF – 
chronic heart failure.

Обсуждение
Согласно исследованиям зарубежных авторов, ИМ 

2-го типа диагностируют в 1,6–29,7% всех случаев ИМ [2, 
3]; обращает на себя внимание факт высокой вариабель-
ности частоты выявления этого типа ИМ. В проведенном 
нами исследовании пациенты с диагнозом ИМ 2-го типа 
составили 7,8%, что соответствует вышеописанным дан-
ным, в целом, столь высокая вариативность распростра-
ненности ИМ 2-го типа свидетельствует об отсутствии 
унифицированного подхода к диагностике и во многом 
зависит от особенностей контингента анализируемых па-
циентов (возраста, коморбидного фона).

Медиана возраста участников исследования состави-
ла 62 [56; 69] года, при этом пациенты с ИМ 2-го типа ока-
зались несколько моложе больных ИМ 1-го типа, разница 
не достигла уровня статистической значимости. Следует 
отметить, что согласно исследованию Лопеса-Куэнка и 
соавт., пациенты с ИМ 2-го типа несколько старше (сред-
ний возраст 72 года) по сравнению с другими типами ИМ 
[4]. Кроме того, среди пациентов с ИМ 2-го типа преоб-
ладали мужчины (58%), данные других исследований 
нередко свидетельствуют о большей доли женщин сре-
ди лиц с ИМ 2-го типа [5, 6]. Установленные особенно-
сти возрастного и полового состава группы пациентов с 
ИМ 2-го типа демонстрируют низкую воспроизводимость 
основных характеристик этих больных, отражая зависи-
мость от региона проживания, особенностей клинико-

случай неназначения был 1 (8,3%) по причине выражен-
ной брадикардии. Ингибиторы АПФ (иАПФ) и статины 
получали все пациенты (100%), 6 (50%) – антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, в 4 случаях (33,3%) – 
в сочетании с диуретиками.

При выписке из стационара пациентам были даны 
следующие рекомендации: прием лекарственных препа-
ратов, в частности ДААТ, β-блокаторов, иАПФ, статинов, 
наблюдение у кардиолога или терапевта по месту житель-
ства в течение года после ОКС, контроль липидограммы. 
Рекомендации для амбулаторного этапа не отличались 
для пациентов с перенесенным ИМ 1-го и 2-го типов.

В результате телефонного контакта на годовом этапе 
была получена информация о 138 пациентах (90,2%), 
в 15 случаях (9,8%) контакт установить не удалось. На 
момент телефонного опроса были живы 125 человек 
(90,6%), из которых 46 пациентов (36,8%) имели повтор-
ные госпитализации.

Результаты телефонного опроса показали, что в тече-
ние года после перенесенного ИМ в 12 случаях (8,7%) на-
ступил летальный исход, в 5 случаях (41,7%) – в течение 
30 дней после перенесенного ОКС, у 4 человек (33,3%) –
в течение последующих 6 мес. В таблице 3 отражены 
причины смерти пациентов.

Таблица 3. Причины летальных исходов в течение 1 года после 
инфаркта миокарда
Table 3. Causes of deaths within 1 year after myocardial infarction

Причины летального исхода 
Cause of death n (%)

Повторный инфаркт миокарда
Recurrent myocardial infarction 4 (33,3)

Хроническая сердечная недостаточность, декомпен-
сация
Chronic heart failure, decompensation

3 (25)

Онкологическая патология
Oncological pathology 2 (16,7)

Острое нарушение мозгового кровообращения
Acute cerebrovascular accident 1 (8,3)

Причина неизвестна
Reason unknown 2 (16,7)

У 47 пациентов (34,1%) в течение года отмечалась 
клиника стенокардии в пределах II, III функционального 
класса.

Анализ проводимой в течение года лекарственной 
терапии выявил следующие нарушения в соблюдении 
рекомендаций: 7 пациентов (5,1%) самостоятельно пре-
кратили прием всех препаратов, 10 пациентов (7,3%) 
принимали препараты не в полном объеме, 19 паци-
ентов (13,8%) не наблюдались в течение года у врача. 
При анализе факторов риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний выявлено, что 47 пациентов (34,1%) 
продолжили курить, и лишь 11 (8,0%) – отказались от ку-
рения.

Данные годового этапа наблюдения удалось получить 
о 10 (83,3%) пациентах с ИМ 2-го типа: летальных исхо-
дов отмечено не было, повторные госпитализации по по-
воду декомпенсации ХСН регистрировались у 1 (10,0%) 
пациента, также в 1 случае (10,0%) отмечена госпитали-
зация с повторным ОКС без подъема сегмента ST; КАГ 
у данного пациента не проведена по причине тяжелой 
ХБП. У остальных пациентов повторных госпитализаций 
в течение года не наблюдалось.
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диагностической базы и в целом демонстрируют разно-
родность этой категории пациентов.

Анализ электрокардиографических изменений вы-
явил элевацию сегмента ST у 58,3% больных ИМ 2-го 
типа, в то же время, по данным ряда авторов, наиболее 
часто встречается ОКС без подъема сегмента ST и дру-
гих ишемических изменений по ЭКГ, что нередко затруд-
няет первичную диагностику ИМ [7, 8].

В качестве потенциальных этиологических факторов 
ИМ 2-го типа в данном исследовании были выявлены: 
синусовая тахикардия (частота сердечных сокращений – 
ЧСС 117 [110; 123] ударов в минуту), синусовая бради-
кардия (ЧСС 46 [41; 48] ударов в минуту), пароксизм тре-
петания/ фибрилляции предсердий (ЧСС 240 [236; 244] 
ударов в минуту) с тахисистолией для желудочков, отме-
ченные на этапе поступления в стационар.

Особенности анамнеза пациентов с ИМ 2-го типа в 
проведенном исследовании свидетельствуют о пере-
несенном до индексного события ИМ в 16,7% случаев, 
однако эта особенность не была установлена в исследо-
вании G.Y. Stein и соавт. [6]. Из факторов риска у данных 
пациентов имеются указания на наличие артериальной 
гипертонии, СД 2-го типа, курения, ожирения, что сопо-
ставимо с данными других исследователей [5, 9]. 

Обобщая вышесказанное, обращает на себя внима-
ние тот факт, что пациенты с ИМ 2-го типа – это достаточ-
но разнородная группа лиц без четкой связи с возрастной 
категорией или принадлежностью к определенному полу, 
характеризующаяся наличием различных этиологиче-
ских факторов. Это позволяет предполагать отсутствие 
единого портрета типичного больного с ИМ 2-го типа. Кро-
ме того, проблема дифференциальной диагностики ИМ 
1-го и 2-го типов на практике оказывается нередко весьма 
сложной и многогранной [10], что можно проиллюстриро-
вать следующим примером.

У пациента отмечалось множественное поражение ко-
ронарных артерий со стенозами до 50%, с неровностью 
контуров одной из коронарных артерий. На догоспиталь-
ном этапе проведен тромболизис. По ЭКГ отмечалась 
элевация сегмента ST с последующим формированием 
патологического зубца Q. Кроме того, пограничное пора-
жение коронарных артерий с дестабилизацией бляшки 

и последующим тромбозом может явиться механизмом 
развития ИМ 1-го типа, но и в случае тромбоза (со спон-
танным или фармакологическим тромболизисом) отсут-
ствует уверенность в принадлежности ИМ к 1-му типу. В 
настоящее время ввиду отсутствия возможности рутин-
ного проведения внутрисосудистого ультразвукового ис-
следования (ВСУЗИ) такие случаи ИМ могут классифи-
цироваться и как 2-й, и как 1-й тип, исходя из знаний и 
опыта врача, а также нацеленности лечебного учрежде-
ния. К основному этиологическому фактору развития ИМ 
2-го типа в данном случае можно отнести синусовую та-
хикардию, которая в сочетании с пограничными стеноза-
ми коронарных артерий могла привести к ишемическому 
дисбалансу миокарда. 

В проведенном исследовании, по данным КАГ, окклю-
зирующий тромбоз или указание на наличие тромботи-
ческого компонента описано у 49 (32,1%) человек с по-
становкой диагноза ИМ 1-го типа. Однако ограничение 
возможности достоверной оценки стабильности атеро-
склеротической бляшки, а также этиологии коронарного 
тромбоза является серьезной проблемой в дифференци-
альной диагностике ИМ 2-го типа. И, наконец, отсутствие 
четко обозначенных клинических рекомендаций по веде-
нию пациентов с ИМ 2-го типа приводит к сложностям не 
только верификации диагноза, экстренного лечения, но 
и дальнейшего ведения этих пациентов. Это вопросы, 
ответы на которые еще ожидаются, но уже определенно 
можно сказать, что «классическая» тактика ведения па-
циентов с ИМ 1-го типа не применима к лицам с ИМ 2-го 
типа в большинстве случаев.

Заключение
Установлено, что среди пациентов с ОКС с подъемом 

и без подъема сегмента ST в 7,8% случаев верифициро-
ван ИМ 2-го типа, потенциальными этиологическими фак-
торами которого могли явиться нарушения ритма сердца, 
включая синусовые аритмии. Существенным негативным 
фактором в диагностике ИМ 2-го типа в рутинной кли-
нической практике является ограничение возможностей 
оценки состояния атеросклеротической бляшки в коро-
нарной артерии, в том числе на фоне ее тромбоза (про-
ведения ВСУЗИ).
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Междисциплинарный подход к выявлению 
кардиологической патологии у пациентов 
противотуберкулезного диспансера в период 
пандемии коронавирусной инфекции
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Аннотация
У пациентов противотуберкулезного диспансера часто обнаруживаются кардиологические заболевания, однако нор-
мативные документы по вопросам фтизиатрической помощи касаются порядков и стандартов обследования и ле-
чения больных туберкулезом или пациентов с подозрением на туберкулез, а ведение сопутствующих хронических 
заболеваний осуществляется в других медицинских учреждениях. При этом снижается, а порой отсутствует, преем-
ственность между врачами разных специальностей, пациенты сталкиваются с организационными проблемами до-
ступности и качественного медицинского обслуживания. Создание в противотуберкулезном диспансере отделения 
медико-социальной помощи и реабилитации, в состав которого вошли специалисты терапевтического профиля, стало 
особенно актуальным в период пандемии коронавирусной инфекции.
Цель работы: оценить целесообразность и эффективность работы отделения медико-социальной помощи и реа-
билитации при выявлении и лечении коморбидной кардиологической патологии у пациентов противотуберкулезного 
диспансера в период пандемии коронавирусной инфекции.
Материал и методы. По специально разработанному алгоритму всем пациентам СПб ГБУЗ «Противотуберкулезный 
диспансер № 5» проводилось обследование с целью выявления и лечения коморбидной с туберкулезом кардиологи-
ческой патологии.
Результаты. Применяя комплексный междисциплинарный подход к обследованию фтизиатрических пациентов в 
период пандемии коронавирусной инфекции, были выявлены коморбидные с туберкулезом кардиологические забо-
левания. Обследование, консультирование и необходимое лечение пациентов осуществлялось непосредственно в 
противотуберкулезном диспансере, что позволило избежать обострений и осложнений заболеваний за весь период 
наблюдения. 
Заключение. Организация отделения медико-социальной помощи и реабилитации в Противотуберкулезном диспан-
сере № 5 показала актуальность и своевременность. Коронавирусный генез некоторых кардиологических заболева-
ний потребовал пересмотра тактики ведения больных туберкулезом. 

Ключевые слова: кардиологическая коморбидная патология, комплексный междисциплинарный подход, 
междисциплинарное взаимодействие, организация здравоохранения, отделение меди-
ко-социальной помощи, противотуберкулезный диспансер, специалисты терапевтиче-
ского профиля.
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Введение

Базовыми нормативными документами при оказании 
первичной специализированной медико-санитарной по-
мощи по профилю «Фтизиатрия» являются Приказ МЗ 
РФ от 15 ноября 2012 г. № 932н «Об утверждении поряд-

Для цитирования: Юбрина И.В., Божков И.А., Корнева Н.В. Междисциплинарный подход к выявлению кар-
диологической патологии у пациентов противотуберкулезного диспансера в период пан-
демии коронавирусной инфекции. Сибирский журнал клинической и экспериментальной 
медицины. 2022;37(3):83–89. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2022-37-3-83-89.

Interdisciplinary approach to revealing cardiac 
pathology in TB patients during the COVID-19 pandemic
Irina V. Yubrina 1, 2, Igor A. Bozhkov1, 2, 3, 4, Natalya V. Korneva 1, 2, 4

1 TB Dispensary No. 5, 
32, Bestuzhevskaya str., St. Petersburg, 197067, Russian Federation
2 Mechnikov North-West State Medical University, 
47, Piskarevsky ave., St. Petersburg, 195067, Russian Federation
3 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, 
6-8, Lev Tolstoy str., St. Petersburg, 197022, Russian Federation
4 Saint Petersburg Postgraduate Institute of Medical Experts, 
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Abstract
The tuberculosis (TB) dispensary patients are often diagnosed with cardiac diseases, but the regulatory documents associated 
with TB care refer to the procedures and standards of examination and treatment of TB patients or patients with suspected TB 
while the management of associated chronic diseases is carried out in other medical institutions. There is lack of continuity 
between doctors of diff erent specialties. Patients face organizational problems of accessibility and quality of medical care. 
The creation of Department of Medical and Social Care and Rehabilitation in TB dispensary with therapeutic profi le specialists 
became especially urgent in the period of coronavirus pandemic. 
Aim. The aim of the study was to estimate the expediency and eff ectiveness of Department of Medical and Social Care 
and Rehabilitation in detection and treatment of comorbid cardiac pathology in patients of TB dispensary during coronavirus 
(COVID-19) pandemic. 
Material and Methods. All patients of the St. Petersburg TB dispensary No. 5 were examined according to specially developed 
algorithm to detect and treat the cardiac pathology comorbid with TB. 
Results. Cardiac diseases comorbid with tuberculosis were detected using an integrated multidisciplinary approach to 
examination of TB patients during the pandemic of coronavirus infection. Examination, consultation, and necessary treatment 
were carried out directly in TB dispensary allowing to avoid disease exacerbations and complications during the entire period 
of monitoring. 
Conclusion. The establishment of Department of Medical and Social Care and Rehabilitation in TB dispensary No. 5 showed 
the relevance and timeliness of this measure. The coronavirus genesis of some cardiac diseases required to revise the 
management tactics of aff ected tuberculosis patients. 

Keywords: cardiological comorbid pathology, complex interdisciplinary approach, interdisciplinary 
communication, public healthcare, department of medical and social assistance, TB dispensary, 
specialists of therapeutic profi le.
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ка оказания медицинской помощи больным туберкуле-
зом» [1], Приказ МЗ РФ от 29 декабря 2014 г. № 951 «Об 
утверждении методических рекомендаций по совершен-
ствованию диагностики и лечения туберкулеза органов 
дыхания» [2], которыми регламентируется всесторонняя 
фтизиатрическая помощь как больным туберкулезом, так 

2022;37(3):83–89
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и пациентам при подозрении на туберкулез. Утвержден-
ный приказами состав специалистов противотуберкулез-
ного диспансера (пульмонолог, уролог, оториноларинго-
лог, офтальмолог и другие), участвующих в обследовании 
и лечении пациентов, целенаправлен на лечебно-диа-
гностические мероприятия, связанные с туберкулезом. 
Диагностика и лечение сопутствующих и коморбидных 
хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ), в 
том числе кардиологических, являющихся отягощающим 
фактором, данными приказами не предусмотрены. 

Туберкулез и коморбидные с ним хронические сома-
тические заболевания взаимно осложняют друг друга, 
что требует комплексного подхода к их диагностике и ле-
чению [3, 4]. ХНИЗ снижают эффективность и удлиняют 
сроки лечения туберкулеза в среднем на 4,5 мес. [5], при 
этом и сами соматические заболевания принимают про-
грессирующее течение. 

Кардиологическая патология наиболее часто сопут-
ствует туберкулезу, ее коморбидность, по данным разных 
авторов, составляет 40–70% [6]. 

Статистические данные СПб ГБУЗ «Противотубер-
кулезный  диспансер № 5» (ПТД № 5) показывают, что 
около 40% пациентов, находящихся на диспансерном 
наблюдении в соответствии с Приказом МЗ РФ от 13 
марта 2019 г. № 127 «Об утверждении порядка диспан-
серного наблюдения за больными туберкулезом, лицами 
находящимися или находившимися в контакте с источ-
ником туберкулеза, а также лицами с подозрением на 
туберкулез и излеченными от туберкулеза…» [7], имеют 
коморбидную кардиологическую патологию, требующую 
систематического лечения. Однако кардиологическая по-
мощь таким пациентам ранее осуществлялась в других 
медицинских учреждениях, часто без учета особенностей 
течения туберкулеза, при этом преемственность врачей 
разных специальностей, удовлетворенность доступно-
стью медицинских консультаций и обследований были 
на низком уровне, не учитывались особенности течения 
туберкулеза и кардиологических заболеваний, взаимно 
осложняющих друг друга. В таблице представлены дан-
ные встречаемости кардиологической патологии среди 
пациентов ПТД № 5 за период 2020–2021 гг. 

Таблица. Встречаемость кардиологической патологии среди пациен-
тов ПТД № 5 за период 2020–2021 гг., %
Table. The incidence of cardiac pathology among patients of TB 
dispensary No. 5 during the period of 2020–2021, %

Кардиологические заболевания
Cardiac pathology

Мужчины
Men

Женщины
Women

Гипертоническая болезнь /  
артериальная гипертензия
Hypertension / arterial hypertension

32 41

Ишемическая болезнь сердца
Ischemic heart disease 12 9

Нарушения ритма сердца  
и проводимости
Cardiac arrhythmias and conduction disorders

14 16

Пороки сердца (врожденные  
и приобретенные) у взрослых
Heart defects (congenital and acquired) in 
adults

0,7 0,1

В апреле 2020 г. в ПТД № 5 было открыто отделение 
медико-социальной помощи и реабилитации (ОМСПР), 
в состав которого вошли специалисты терапевтического 
профиля, в том числе кардиолог. Были расширены воз-
можности функциональной диагностики в виде суточ-

ного мониторирования артериального давления (АД) и 
суточной электрокардиографии (ЭКГ). Пациентам с ар-
териальной гипертензией (АГ), получавшим лечение как 
в дневном стационаре, так и амбулаторно, выполнялось 
разработанное в ПТД № 5 10-дневное мониторирование 
АД, которое позволяло выяснить причину его подъема, 
влияние применяемой терапии, эмоциональных и стрес-
совых нагрузок. Методика включала обучение пациентов 
самоконтролю за АД, когда пациент измерял его трижды 
в день, описывая самочувствие при разных бытовых ус-
ловиях. Через каждые 3 дня АД контролировалось меди-
цинским персоналом. 

В течение всего периода диспансерного наблюдения 
фтизиатрического пациента при выявлении у него хро-
нической соматической патологии, осуществлялось его 
ведение врачом общей практики (ВОП) или терапевтом. 

С началом пандемического коронавирусного периода 
вопрос возможного комплексного обследования фтизиа-
трических пациентов с коморбидными ХНИЗ непосред-
ственно в ПТД № 5 стал наиболее актуальным, когда 
необходимо было максимально сократить количество на-
правлений пациентов на внешние консультации, пересмо-
треть маршрутизацию потоков всех пациентов, особенно 
с признаками острых респираторных заболеваний [8].

С первых дней пандемии коронавирусной инфекции в 
ПТД № 5 были изданы внутренние приказы по усилению 
санитарно-эпидемиологического режима, перераспреде-
лению потоков пациентов, организации обследования па-
циентов с учетом коронавирусного анамнеза. Разработан 
алгоритм приема первичных пациентов (рис. 1).

Всем первичным пациентам ПТД № 5 выполнялись 
клинические и биохимические лабораторные исследова-
ния, ЭКГ, по направлению терапевта они были консуль-
тированы профильными специалистами, которые при 
необходимости осуществляли дальнейшее специализи-
рованное обследование. Было проведено письменное 
анкетирование пациентов на предмет перенесенной ко-
ронавирусной инфекции или наличия признаков острого 
респираторного заболевания.

С введением мультидисциплинарного обследования 
пациентов удалось не только сократить их контакты с 
COVID-19, но и выявить сложные кардиологические забо-
левания, определить их связь с вирусной инфекцией, даль-
нейший медицинский маршрут для своевременного начала 
лечения как туберкулеза, так и кардиологической патоло-
гии. Некоторые примеры приведены в данной статье.

Клинические случаи
Пациент Ф., 52 года, был принят на диспансерное на-

блюдение как лицо, контактировавшее с больным откры-
той формой туберкулеза [9].

При первичном осмотре врачом общей практики он 
жаловался на слабость, быструю утомляемость, дис-
комфорт в грудной клетке. Было выяснено, что данные 
явления возникли через 2–3 нед. после перенесенной 
коронавирусной инфекции, подтвержденной post factum, 
в процессе сбора анамнеза. На момент обращения забо-
левание уже длилось около 1,5 мес. 

Данные объективного осмотра указывали на наруше-
ние сердечного ритма. На ЭКГ, а затем и при суточном 
ЭКГ-мониторировании (рис. 2) была выявлена наджелу-
дочковая экстрасистолия из атриовентрикулярного (АВ) 
соединения (за сутки 8905 экстрасистол / 547 эпизодов 
аллоритмии: би-, три- и квадригеминии). 
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Рис. 1. Алгоритм приема и обследования первичных пациентов СПб ГБУЗ «Противотуберкулезный диспансер № 5» в период пандемии коронави-
русной инфекции
Fig. 1. Algorithm of examination of primary patients in TB Dispensary No. 5 during the coronavirus pandemic
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Рис. 2. Фрагмент суточного ЭКГ-мониторирования пациента Ф. Аллоритмия 

наджелудочковых экстрасистол из АВ-соединения

Fig. 2. Fragment of 24-hour ECG-monitoring of a patient F. Allorhythmia of 

supraventricular extrasystoles from AV-junction
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Биохимические и иммунологические исследования 
выявляли признаки острого миокардита (СРБ 21 мг/л; 
фибриноген 9 г/л, СОЭ 36 мм/ч). Пациент был консуль-
тирован кардиологом-аритмологом. Назначенное лече-
ние и наблюдение проводилось в ПТД № 5. Через месяц 
проведенного лечения жалоб пациент не предъявлял, ко-
личество экстрасистол снизилось до 3540 шт. Лаборатор-
ные показатели пришли к норме. Туберкулез у пациента 
выявлен не был, после установленного срока наблюде-
ния (4А группа диспансерного наблюдения, контактные с 
открытой формой туберкулеза) пациент был выписан с 
рекомендацией дальнейшего лечения и наблюдения кар-
диологом по месту прикрепления полиса ОМС. 

Пациент Х., 42 года, был принят на диспансерное на-
блюдение по поводу флюоропатологии, подозрительной 
на туберкулез. Он жаловался на головную боль, быструю 
утомляемость, кашель со скудной мокротой, нарушение 
носового дыхания, редкие непродолжительные голово-
кружения, сопровождающиеся неустойчивой походкой и 
тошнотой. Первоначально пациент проходил лечение в 
районной поликлинике по поводу острого респираторно-
го заболевания, что послужило поводом для выполнения 
цифровой флюорографии органов грудной полости, обна-
ружившей субплевральные слабоинтенсивные очаговые 
изменения по типу «матового стекла» в средних отделах 
обоих легких. Проведенная антибактериальная терапия 
была недостаточно эффективна. Патологии сердца вы-
явлено не было. 

При обследовании в ПТД № 5 данные флюорогра-
фические изменения были расценены как типичные для 
перенесенной вирусной инфекции. Первичный осмотр 
врачом общей практики выявил у пациента грубый пан-
систолический шум в проекции митрального клапана, 
явно указывающий на митральную недостаточность. Па-
циент был направлен на эхокардиографию (ЭхоКГ), была 
диагностирована миксоматозная дегенерация створок 
митрального клапана, пролапс III степени (12%13 мм) с 
митральной регургитацией II–III степени: резко эксцен-
тричная струя, направленная на межпредсердную пере-
городку. 

Фтизиатрическое обследование туберкулез не выя-
вило. После клинического выздоровления от вирусной 

пневмонии пациент консультирован кардиохирургом, 
было запланировано хирургическое лечение обнаружен-
ного порока сердца, до осуществления которого пациент 
находился под наблюдением врача-кардиолога по месту 
прикрепления полиса ОМС. Описанный случай [10] не 
является осложнением вирусной инфекции, но разрабо-
танный в ПТД № 5 алгоритм обследования пациентов в 
период пандемии COVID-19 помог выявить у пациента 
порок митрального клапана, четко определить дальней-
шее наблюдение и обследование уже в районной поли-
клинике, не только самого пациента, но и его шестерых 
детей, так как доказана генетическая предрасположен-
ность этого заболевания [11, 12].

Пациентка Л., 15 лет, поступила на амбулаторное ле-
чение в ПТД № 5 после стационарного лечения тубер-
кулеза. В связи с перенесенной коронавирусной инфек-
цией и продолжением химиотерапии ей была выполнена 
ЭКГ, хотя жалоб со стороны сердца она не предъявляла. 
Объективный осмотр также не выявлял патологии серд-
ца. При нормостеническом телосложении пациентки на 
ЭКГ было выявлено отклонение электрической оси серд-
ца (ЭОС) вправо до +1600. Был проведен сравнитель-
ный анализ предыдущих ЭКГ, который показал, что ЭОС 
была патологически отклонена уже до заболевания как 
туберкулезом, так и COVID-19, но при этом отмечалось 
снижение процессов реполяризации в области верху-
шечно-боковой стенки левого желудочка, что не исклю-
чало вирусного влияния на миокард. ЭхоКГ выявила у 
пациентки врожденную патологию сердца в виде корона-
ро-желудочковой фистулы. К фтизиатрическому лечению 
были добавлены кардиопротекторы. Через месяц на кон-
трольной ЭКГ отмечалось улучшение процессов реполя-
ризации указанной области. Пациентка была направлена 
на консультацию кардиохирурга, который осуществляет 
дальнейшее ее наблюдение. 

Пациентка К., 27 лет, получала химиотерапию по по-
воду туберкулеза легких, на фоне которой было выявле-
но ощущаемое нарушение ритма сердца, подтвержден-
ное суточным ЭКГ мониторированием (рис. 3). За сутки 
было выявлено 1365 наджелудочковых экстрасистол, 
из которых несколько эпизодов групповых до 3 кардио-
циклов.
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Изучая анамнез заболевания, было выяснено, что па-
циентка перенесла коронавирусную инфекцию. Несмотря 
на легкое течение вирусной инфекции, факт возможного 
ее влияния на ритм сердца не был исключен. Временно 
были отменены возможные аритмогенные лекарствен-
ные противотуберкулезные препараты, к лечению добав-
лены кардиопротекторы. После восстановления ритма 
продолжена химиотерапия без побочных явлений.

Во всех случаях выявления описанных заболеваний 
по окончании диспансерного наблюдения в ПТД № 5 па-
циентам была выдана подробная выписка с направлени-
ем к профильным специалистам.

Заключение
Организация отделения медико-социальной помощи 

и реабилитации в ПТД № 5 показала свою актуальность 
и своевременность. Совместная работа специалистов 
как фтизиатрического, так и терапевтического профилей 
по разработанным в период пандемии коронавирусной 
инфекции алгоритмам выявила у фтизиатрических па-
циентов кардиологическую патологию, по разным при-
чинам ранее не диагностированную. В ПТД № 5 пациен-
ты получали обследование и лечение в пределах одного 
медицинского учреждения, что исключило их контакты 
с больными COVID-19 в поликлиниках общей лечебной 
сети.

Междисциплинарный подход к диагностике и лечению 
коморбидных с туберкулезом хронических кардиологи-
ческих заболеваний стал хорошим примером принципов 
вторичной и третичной профилактики, что способствовало 
раннему выявлению ХНИЗ, снижению случаев их обостре-
ния. Комплексное обследование пациентов, нуждающихся 
в противотуберкулезной химиотерапии, дало возможность 
предусмотреть ее возможные негативные влияния, а в не-
которых случаях изменить тактику лечения.

Нарушения ритма сердца как следствие коронави-
русной инфекции, выявленные у пациентов ПТД № 5, 
подтверждают информацию, описанную в литературе 
[13%15]. 

С учетом возможных кардиологических осложнений 
перенесенной коронавирусной инфекции обследование 
и контроль при проведении противотуберкулезной хими-
отерапии стал обязательным для всех пациентов. 

Очевидна целесообразность работы специалистов 
терапевтического профиля в противотуберкулезном дис-
пансере даже вне таких ситуаций, как пандемия корона-
вирусной инфекции.

Получение всесторонней первичной, в том числе 
специализированной, медико-санитарной помощи паци-
ентам ПТД № 5, не только снизило сроки эффективного 
противотуберкулезного лечения, но и повысило удовлет-
воренность пациентов, их приверженность лечению.
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Фундаментальные и клинические аспекты 
заболеваний щитовидной железы и новые подходы 
для их лечения (обзор литературы)
Е.А. Фокина, А.О. Шпаков 
Институт эволюционной физиологии и биохимии имени И.М. Сеченова  Российской академии наук, 
194223, Российская Федерация, Санкт-Петербург, пр. Тореза, 44

Аннотация 
Распространенность заболеваний щитовидной железы (ЩЖ), в том числе аутоиммунного гипертиреоза (болезни 
Грейвса), аутоиммунного тиреоидита, различных форм тиреоидного рака, с каждым годом возрастает, в то время 
как эффективность их лечения по-прежнему остается низкой и ограничивается в основном заместительной терапией 
тиреоидными гормонами и хирургическими и радиоизотопными методами. В настоящем обзоре представлено 
современное состояние проблемы фармакологической коррекции заболеваний ЩЖ, рассмотрены новые подходы, 
направленные на регуляцию функциональной активности компонентов системы синтеза тиреоидных гормонов в фол-
ликулярных клетках ЩЖ, включая его начальный, сенсорный, компонент – рецептор тиреотропного гормона. Среди 
препаратов, которые разрабатываются в настоящее время, необходимо выделить аллостерические регуляторы ре-
цептора тиреотропного гормона, специфичные к нему антитела, а также селективные агонисты β-изоформы рецепто-
ров тиреоидных гормонов. 

Ключевые слова: щитовидная железа, рецептор тиреотропного гормона, тиреоидные гормоны, фармакоте-
рапия, антитиреоидные препараты.
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Thyroid diseases and new approaches for their treatment
Ekaterina A. Fokina, Alexander O. Shpakov
Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,
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Abstract 
The prevalence of thyroid diseases including autoimmune hyperthyroidism (Graves’ disease), autoimmune thyroiditis, and 
diff erent forms of thyroid cancer is increasing every year, while the eff ectiveness of their treatment remains low and is limited, 
mainly, to replacement therapy with thyroid hormones and surgical and radioisotope methods. This review presents the current 
state of the problem of pharmacological correction in thyroid diseases including new approaches to the regulation of the 
functional activity of the components of the thyroid hormone synthesis system in thyroid follicular cells, in particular, its initial, 
sensory component, the thyroid-stimulating hormone receptor. Among the drugs that are currently being developed, it is 
necessary to focus on allosteric regulators of the thyroid-stimulating hormone receptor, specifi c antibodies to it, as well as 
selective agonists of the β-isoform of thyroid hormone receptors.
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Введение
В последние годы число заболеваний щитовидной 

железы (ЩЖ) продолжает повышаться, и это во многом 
обусловлено повышением продолжительности жизни, 
что приводит к накоплению в человеческой популяции 
хронических неинфекционных заболеваний, в том числе 
эндокринных [1]. По данным различных авторов, распро-
страненность дисфункций ЩЖ в мире варьирует от 10 
до 30% от общего населения и в значительной степени 
зависит от условий питания и климатической зоны [2]. 
По данным когортных исследований, гипертиреоз (вклю-
чая субклинический) встречается у 0,5–2% женщин, но в 
среднем в 10 раз реже встречается у мужчин [3]. Распро-
страненность гипотиреоза различной этиологии варьиру-
ет в зависимости от региона и колеблется от 1 до 8% от 
общей популяции, а расчетная частота развития новых 
случаев гипотиреоза в европейских странах составляет 
226 случаев на 100 000 населения в год [4].  

Аутоиммунный гипертиреоз (болезнь Грейвса)
В основе болезни Грейвса лежит образование стиму-

лирующих аутоантител к внеклеточному домену рецепто-
ра тиреотропного гормона (ТТГ), который локализован в 
плазматической мембране тироцитов и отвечает за син-
тез и секрецию тиреоидных гормонов – тироксина (Т4) и 
трийодтиронина (Т3) [5]. Результатом этого является не-
контролируемая активация рецептора ТТГ и гиперпродук-
ция тиреоидных гормонов. Наряду с выработкой аутоан-
тител к рецептору ТТГ у значительной части пациентов с 
болезнью Грейвса снижается иммунная толерантность к 
другим компонентам тиреоидной системы. Так, у 50–70% 
из них обнаруживаются антитела к ферменту тиреоперок-
сидазе (ТПО), ответственному за йодирование остатков 
тирозина в молекуле тиреоглобулина (ТГ) и за слияние 
йодированных остатков тирозина при синтезе тиреоидных 
гормонов, а также антитела к ТГ – продуцируемому фол-
ликулярными клетками щитовидной железы белку, являю-
щемуся источником йодированных остатков тирозина [6].  

В настоящее время представлены доказательства 
того, что имеется множество причин развития болезни 
Грейвса, среди которых генетические факторы, эпигене-
тические изменения, нарушения гормонального и метабо-
лического статуса, а также факторы окружающей среды. 
Наследственные факторы считают определяющими в 
этиологии болезни Грейвса, что убедительно продемон-
стрировано в когортных исследованиях случаев семейно-
го аутоиммунного гипертиреоза, а также подтверждает-
ся данными об этнических особенностях встречаемости 
этого заболевания [7, 8]. Болезнь Грейвса, как полагают, 
является полигенным заболеванием, и на данный момент 
выявлен целый ряд генов, ответственных за ее развитие. 
При этом каждый ген по отдельности вносит сравнительно 
небольшой вклад в развитие болезни Грейвса, поскольку 

Keywords: thyroid gland, thyroid-stimulating hormone receptor, thyroid hormones, pharmacotherapy, 
antithyroid drugs.
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у пациентов с этой патологией, как правило, имеются ком-
бинации мутаций сразу в нескольких генах [6]. Показано, 
что часть этих генов ответственны за развитие различных 
аутоиммунных заболеваний, в то время как некоторые 
ассоциированы исключительно с заболеваниями ЩЖ [8]. 

Одним из факторов, способствующих развитию бо-
лезни Грейвса, является женский пол пациента. Непо-
средственными причинами здесь являются полимор-
физм эстрогенового рецептора 2-го типа (ESR2) [9, 10] 
и особенности инактивации Х-хромосомы [11, 12]. К не-
специфическим факторам окружающей среды, способ-
ствующим развитию болезни Грейвса, относят курение, 
употребление наркотических и психоактивных веществ, 
стрессовые воздействия, вирусные заболевания, ради-
ационные и химические воздействия [13]. К специфиче-
ским факторам относится избыток потребляемого йода, в 
том числе вместе с пищей [14].  

Классические подходы к лечению аутоиммунного 
гипертиреоза 

Среди основных подходов для лечения аутоиммун-
ного гипертиреоза традиционно рассматривают эра-
дикацию избытка тиреоидных гормонов, что позволяет 
восстановить эутиреоидное состояние у пациентов. Для 
этого могут быть использованы антитиреоидные препа-
раты (АТП), позволяющие снизить уровни тиреоидных 
гормонов, а также хирургические методы и радиойодте-
рапия (РЙТ), направленные на уменьшение объема ткани 
ЩЖ, продуцирующей тиреоидные гормоны (рис. 1) [15]. 
Современные рекомендации по стратегии применения 
этих подходов приведены в Руководстве Европейской ти- 
реоидной ассоциации по лечению болезни Грейвса [16].

Антитиреоидные препараты 
АТП являются терапией первой линии выбора для 

пациентов с впервые установленным диагнозом ауто-
иммунного гипертиреоза. Среди них различные произво-
дные тионамида, такие как пропилтиоурацил, метамизол 
и карбимазол, который является проактивным АТП и в 
организме метаболизируется в метамизол. Механизм 
действия производных тионамида заключается в ингиби-
ровании ряда ферментов, вовлеченных в синтез тирео-
идных гормонов. Так, все эти производные способны ин-
гибировать ТПО, в то время как пропилтиоурацил также 
ингибирует фермент дейодиназу 1-го типа, которая ответ-
ственна за превращение Т4 в активную форму Т3 [17]. 
Среди фармакологических эффектов АТП необходимо 
обратить внимание на подавление ими окислительного 
стресса и воспалительных процессов. Однако до сих пор 
не установлено, являются ли эти эффекты следствием 
непосредственного воздействия препаратов на ткани-ми-
шени, или они опосредованы достижением эутиреоидно-
го состояния [18]. 
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Лечение АТП считается относительно безопасным, 
поскольку частота развития нежелательных побочных 
реакций обычно не превышает 5%. В то же время при 
развитии серьезных осложнений переход на другой пре-
парат внутри этой лекарственной группы, как правило, 
затруднен в связи с перекрестной реактивностью. Наи-
более распространенными побочными эффектами, вы-
зываемыми производными тионамида, являются кожные 
реакции, агранулоцитоз, гепатотоксичность, васкулит. 
Значительным недостатком терапии АТП является высо-
кая частота развития рецидивов, которые в большинстве 
случаев наступают уже через 12 мес. после завершения 
лечения. Так, после отмены АТП в течение двух лет реци-
дивы возникают у 37% пациентов с первично установлен-
ным диагнозом болезни Грейвса [19]. Риск их развития 
индивидуален и зависит от множества факторов, среди 
которых возраст больного, наличие вредных привычек, 
размер зоба [15]. Одним из подходов, направленных на 
снижение риска рецидивов, является пролонгированная 
терапия метамизолом [20]. Несмотря на это, в настоящее 
время основной рекомендацией Европейской тиреоид-
ной ассоциации для предотвращения рецидивов болезни 
Грейвса являются РЙТ и тироидэктомия [16].

Терапия радиоактивным йодом (131I)
РЙТ, впервые использованная еще в 1941 г., поз-

воляет уменьшить объем ткани ЩЖ путем активации 

в ней процессов цитолиза. Механизм действия ради-
оактивного изотопа йода 131I состоит в избирательном 
накоплении в клетках ЩЖ и их облучении изнутри. 
Основным отличием РЙТ от консервативных методов 
лечения является позднее проявление ее терапевти-
ческого эффекта, поскольку у большинства пациентов 
нормализация уровней гормонов ЩЖ достигается толь-
ко через год после обработки радиоактивным йодом [21, 
22]. Основными показаниями к назначению РЙТ при ле-
чении пациентов с болезнью Грейвса являются: (1) со-
хранение или рецидив гипертиреоза после курса АТП, 
(2) серьезные побочные эффекты, вызванные АТП, (3) 
низкая чувствительность пациентов к АТП, (4) желание 
пациента. 

Отложенный эффект РЙТ вызывает необходимость в 
назначении АТП как до начала такой терапии, так и по-
сле нее, что позволяет нормализовать уровни тиреоид-
ных гормонов до наступления антитиреоидного эффекта 
РЙТ. Однако результатом такого комбинированного ле-
чения является повышение рисков побочных эффектов, 
которые в этом случае обусловлены как АТП, так и РЙТ 
[23]. Выявлена положительная корреляция между приме-
нением РЙТ и повышением смертности пациентов, при-
чем основной вклад в рост смертности вносили наруше-
ния функций сердечно-сосудистой системы [24]. Однако 
недавние когортные исследования показали, что риск 
развития осложнений при РЙТ обусловлен в основном 

Рис. 1. Соотношение классических и новых подходов к лечению различных патологий щитовидной железы
Fig. 1. The ratio of classical and new approaches to the treatment of various pathologies of the thyroid gland

5 
 

уровни тиреоидных гормонов, а также хирургические методы и радиойодтерапия 

(РЙТ), направленные на уменьшение объема ткани ЩЖ, продуцирующей

тиреоидные гормоны (рис. 1) [15]. Современные рекомендации по стратегии 

применения этих подходов приведены в Руководстве Европейской тиреоидной 

ассоциации по лечению болезни Грейвса [16].

Рис. 1. Соотношение классических и новых подходов к лечению различных 

патологий щитовидной железы

Fig. 1. The ratio of classical and new approaches to the treatment of various pathologies 

of the thyroid gland

Антитиреоидные препараты 

АТП являются терапией первой линии выбора для пациентов с впервые 

установленным диагнозом аутоиммунного гипертиреоза. Среди них различные 

производные тионамида, такие как пропилтиоурацил, метамизол и карбимазол,

2022;37(3):90–97



93

плохо контролируемым гипертиреозом, а не примене-
нием радиотерапии [25]. Широко обсуждается вопрос о 
взаимосвязи между РЙТ и повышением риска развития 
злокачественных новообразований, в том числе рака мо-
лочной железы, желудочно-кишечного тракта и легких. На 
основе всестороннего анализа, проведенного в 2022 г.,  
L. Bartalena и соавт. заключили, что и в этом случае по-
вышение риска развития онкологических заболеваний в 
большей степени обусловлено длительным некомпенси-
рованным гипертиреозом, а не применением РЙТ [18]. 
Вследствие этого при назначении РЙТ и проведении 
лечения радиоактивным йодом болезни Грейвса особое 
внимание необходимо уделять постоянному мониторингу 
уровней тиреоидных гормонов в крови пациентов. Необ-
ходимо отметить, что к нежелательным эффектам РЙТ, 
ассоциированным непосредственно с использованием 
этого подхода для лечения аутоиммунного гипертиреоза, 
относят боли в области ЩЖ, сиалоаденит и отеки. РЙТ 
также может вызывать орбитопатию Грейвса, для про-
филактики которой могут быть использованы препараты 
глюкокортикостероидов.

Хирургическое лечение болезни Грейвса 
Оперативное вмешательство (тироидэктомия) явля-

ется наименее предпочтительным способом лечения 
аутоиммунного гипертиреоза. Показаниями к тироидэк-
томии являются: (1) рецидив после однократного курса 
АТП, 2) большой зоб (более 40–50 мл) с симптомами ком-
прессии соседних органов или без них, (3) ультрасоногра-
фически и цитологически подозрительные узлы, (4) отказ 
или отсутствие условий для проведения РЙТ в качестве 
радикального лечения, (5) непереносимость АТП при бе-
ременности (это исключительная ситуация, требующая 
хирургического вмешательства во II триместре беремен-
ности), (5) низкий уровень поглощения радиоактивного 
йода тканью ЩЖ, что делает РЙТ мало эффективной, (6) 
желание пациента. 

Преимуществами тироидэктомии являются отсут-
ствие радиационного риска, быстро достижимый кон-
троль над гипертиреозом, отсутствие риска развития оф-
тальмопатии. Однако этот вид лечения характеризуется 
рядом рисков, одни из которых обусловлены непосред-
ственно хирургическим вмешательством и анестезией 
(кровотечение, инфекционные осложнения, образование 
рубца и т. д.), в то время как другие обусловлены лока-
лизацией вмешательства (паралич гортанного нерва, 
гипопаратиреоз). Помимо этого, пациенты, перенесшие 
тироидэктомию, вынуждены пожизненно принимать ти-
реоидные препараты (L-тироксин и др.) для поддержания 
эутиреоидного состояния. 

Новые подходы к лечению аутоиммунного  
гипертиреоза

Все вышесказанное указывает на необходимость 
разработки новых подходов для лечения болезни Грей-
вса. Здесь основное внимание сконцентрировано на 
разработке таргетных препаратов, которые способны 
воздействовать на определенное звено патогенеза за-
болевания и, таким образом, могут минимизировать 
побочные эффекты, характерные для применяемой 
сейчас антитиреоидной терапии. Все эти подходы в той 
или иной степени связаны с регуляцией активности ре-
цептора ТТГ, который является мишенью для стимули-
рующих антител к этому рецептору. К таким подходам 

относят восстановление иммунной толерантности к 
рецептору ТТГ [26], ингибирование активности рецепто-
ра ТТГ, в том числе с помощью блокирующих рецептор 
ТТГ антител [27] и с помощью низкомолекулярных ал-
лостерических инверсионных агонистов и антагонистов 
рецептора ТТГ [28], снижение активности В-лимфоци-
тов, ответственных за синтез аутоантител к рецептору  
ТТГ [18]. 

Подход, в основе которого лежит восстановление 
иммунной толерантности к рецептору ТТГ, основан на 
повторном введении нарастающих количеств антигена. 
Этот подход активно применяется в аллергологии [29, 
30], но до сих пор практически не использовался для ле-
чения аутоиммунных заболеваний, так как введение ан-
тигенов может спровоцировать рецидив основного забо-
левания. Для снижения риска усиления аутоиммунного 
гипертиреоза в качестве эпитопов выбирали те участки 
рецептора ТТГ, которые не приводили к генерации ауто-
антител со стимулирующей активностью [26]. Пациентам 
с болезнью Грейвса вводили смесь двух синтетических 
пептидов (5D-K1: KKKKYVSIDVTLQQLESHKKK; 9B-N: 
GLKMFPDLTKVYSTD), которые соответствуют внекле-
точным участкам рецептора ТТГ человека. Введение 
этой смеси, обозначенной как ATX-GD-59, в течение  
18 нед. приводило к улучшению функций ЩЖ у 7 из 10 па- 
циентов с умеренно выраженной болезнью Грейвса. В 
крови 5 пациентов (50%) отмечали нормализацию кон-
центрации свободного T3, который является наиболее 
чувствительным маркером гипертиреоидного состоя-
ния. Наряду со снижением уровня тиреоидных гормо-
нов снижался уровень аутоантител к рецептору ТТГ, что 
положительно коррелировало с улучшением состояния 
пациентов с гипертиреозом. Тем самым получены пер-
вые доказательства того, что смесь пептидов ATX-GD-59 
может иметь значительный терапевтический эффект при 
болезни Грейвса [26]. 

Одним из подходов для ингибирования активности 
рецептора ТТГ может быть применение аутоантител, 
блокирующих эти рецепторы [27]. Наибольший интерес 
представляют антитела К1-70ТМ, которые являются вы-
сокоспецифичными моноклональными аутоантителами к 
рецептору ТТГ человека и блокируют связывание гормо-
на с рецептором и стимуляцию рецептора. Их активность 
оценивали у пациентов с болезнью Грейвса в рамках 
первой фазы клинических исследований. Было показано, 
что однократное внутримышечное введение (25 мг) анти-
тел K1-70TM или их однократное внутривенное введение 
(50 или 150 мг) снижали повышенные уровни свободно-
го Т3, свободного Т4 и ТТГ до их значений в контроле 
и даже ниже. Также у пациентов были отмечены клини-
чески значимые улучшения симптомов болезни Грейвса, 
что выражалось в уменьшении тремора, нормализации 
сна, улучшении ментальных способностей, улучшении 
функций желудочно-кишечного тракта. В пользу ослабле-
ния симптомов орбитопатии Грейвса свидетельствовали 
уменьшение показателей экзофтальма и снижение све-
точувствительности. Ни у одного из 18 пациентов, полу-
чивших антитела K1-70TM, не было выявлено заметных 
побочных эффектов, не наблюдалось значительного 
иммуногенного ответа [27]. Таким образом, на примере 
антител K1-70TM продемонстрирована перспективность 
применения блокирующих аутоантител к рецептору ТТГ 
для коррекции аутоиммунного гипертиреоза и орбитопа-
тии Грейвса. 
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Воздействие на В-клетки, продуцирующие 
аутоантитела

Моноклональные антитела, направленные на CD-
20 положительные В-лимфоциты, первоначально при-
менялись для лечения неходжкинских лимфом, однако 
впоследствии были зарегистрированы как препараты 
для лечения других аутоиммунных заболеваний, вклю-
чая рассеянный склероз и системную красную волчанку. 
Препараты этой группы проходят различные фазы клини-
ческих исследований и в связи с множеством ограниче-
ний демонстрируют неоднозначные результаты, хотя эта 
группа лекарственных средств, безусловно, считается 
весьма перспективной [18].

Наиболее известным препаратом этой группы явля-
ется ритуксимаб, который имеет сложный, не до конца 
выясненный механизм действия, обусловленный стиму-
ляцией апоптотической и цитотоксической гибели В-лим-
фоцитов [31]. Истощение пула лимфоцитов происходит в 
течение нескольких часов после инфузии и сохраняется 
в течение 8 мес. [18, 32]. Терапия ритуксимабом сопрово-
ждается развитием ряда нежелательных явлений, таких 
как зуд в горле и заложенность носа, которые могут быть 
скорректированы скоростью инфузии препарата, а также 
суставной синдром и неспецифические воспалительные 
заболевания желудочно-кишечного тракта, связанные 
с образованием иммунных комплексов после введения 
препарата [33]. Препараты нового поколения, такие как 
окрелизумаб и офатумумаб, характеризующиеся лучшей 
переносимостью и более широким профилем безопас-
ности, в перспективе могут заменить ритуксимаб и стать 
потенциальными препаратами для лечения болезни 
Грейвса.

Аллостерические антагонисты и инверсионные 
агонисты рецептора тиреотропного гормона 

Наряду с аллостерическими агонистами рецептора 
ТТГ имеются лиганды расположенного в трансмембран-
ном домене рецептора аллостерического сайта, наде-
ленные активностью нейтральных антагонистов, способ-
ных подавлять стимуляцию рецептора его агонистами, 
или инверсионных агонистов, способных снижать соб-
ственную базальную активность рецептора ТТГ. В пер-
вом случае снижаются стимулирующие эффекты ТТГ и 
стимулирующих аутоантител к рецептору ТТГ, что важно 
при лечении болезни Грейвса. Во втором случае снижа-
ется не только гиперактивация рецептора ТТГ, вызванная 
различными по природе его агонистами, но также и актив-
ность рецептора, повышенная вследствие активирующих 
мутаций в кодирующем его гене, что может быть исполь-
зовано при лечении обусловленного такими мутациями 
рака ЩЖ [34]. В настоящее время разработано несколько 
низкомолекулярных аллостерических антагонистов и ин-
версионных агонистов рецептора ТТГ, но они пока нахо-
дятся на различных этапах доклинических испытаний [35, 
36]. Нами созданы и изучены два тиено[2,3-d]-пиримиди-
новых производных с активностью антагониста (TPY1) и 
инверсионного агониста (TP48) рецептора ТТГ, которые 
были активны в условиях in vitro, подавляя стимулирую-
щие эффекты ТТГ на систему тиреоидогенеза в тироци-
тах FRTL-5, а также, что особенно ценно, в условиях in 
vivo при введении крысам, снижая уровень тиреоидных 
гормонов в крови и экспрессию генов тиреоидогенеза в 
ЩЖ, стимулированные интраназально вводимым тиро-
либерином, рилизинг-фактором ТТГ [37, 38]. Важно, что 

TP48 также, хотя и в незначительной степени, снижал ба-
зовые уровни тиреоидных гормонов. 

Гипотиреоз, в том числе аутоиммунный тиреоидит
Распространенность в мире субклинической фор-

мы гипотиреоза, который характеризуется повышенным 
уровнем ТТГ и уровнем Т4 в пределах нормы, составляет 
4,3%, в то время как манифестный гипотиреоз, для ко-
торого характерно снижение уровня тироксина на фоне 
повышенного уровня ТТГ, выявляется у 0,3% населения. 
Установленным фактом является более высокая встре-
чаемость гипотиреоза среди женщин в сравнении с муж-
чинами [39]. Выявлены этнические особенности распро-
странения этого заболевания. Так, в ретроспективном 
обсервационном исследовании канадских ученых [40] 
показано, что частота врожденного гипотиреоза ниже 
среди темнокожего населения и выше у народов Кавказа, 
что, по мнению авторов, является свидетельством гене-
тической природы заболевания. В метаанализе полноге-
номных ассоциативных исследований показан значимый 
вклад вариабельности гена тиреопероксидазы в риск 
развития гипотиреоза [41]. Однако не только генетиче-
ские факторы вовлечены в развитие этого заболевания, 
о чем свидетельствует наличие взаимосвязи между ри-
ском развития гипотиреоза, с одной стороны, и курением, 
гестационным возрастом на момент рождения (недоно-
шенностью), алиментарной дистрофией, употреблением 
алкоголя и наркотических препаратов, с другой [4]. 

Основной причиной гипотиреоидных состояний явля-
ется дефицит алиментарного йода. В регионах, эндемич-
ных по дефициту йода, повышена заболеваемость ауто-
иммунным тиреоидитом (болезнью Хашимото), который 
обусловлен выработкой антител к ТГ, ТПО и рецептору 
ТТГ [42]. Эти антитела образуются в ходе деструкции 
Щ через посредство активации T- и B-клеточного имму-
нитета. Гипотиреоз может быть классифицирован на 
первичный, то есть вызванный уменьшением количе-
ства функционирующей ткани (например, в результате 
тиреоидэктомии) или нарушением синтеза тиреоидных 
гормонов (например, на фоне дефицита алиментарно-
го йода), и на центральный или вторичный, то есть обу-
словленный патологией на уровне центральных отделов 
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси (в частности, 
к центральному гипотиреозу относят опухоли гипофиза, 
синдром Шихана). Отличительной особенностью вторич-
ного гипотиреоза является снижение уровня ТТГ в крови, 
в то время как при других клинических формах гипоти-
реоидных состояний уровень этого гормона в различной 
степени повышается. Сравнительно редкой формой ги-
потиреоза является состояние, в основе которого лежит 
повышение продукции дейодиназы 3-го типа гемангиома-
ми или другими опухолями, что приводит к ускоренной 
деградации тиреоидных гормонов, являющихся субстра-
тами для этой дейодиназы [43, 44].

Фармакологические подходы для лечения 
гипотиреоза

Поскольку гипотиреоидные состояния вне зависимо-
сти от вызывающих их причин являются классическими 
гормонодефицитными эндокринопатиями, то стандарт-
ным подходом для их лечения является заместительная 
терапия, для чего используют различные препараты ти-
реоидных гормонов – L-тироксин [4]. Терапия тиреоид-
ными гормонами и их аналогами призвана возместить 
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возникший в организме дефицит тиреоидных гормонов, 
в первую очередь Т3, снизить уровень ТТГ в крови до та-
кового, находящегося в пределах референсного интерва-
ла, и тем самым купировать патологические проявления 
основного заболевания с минимальными побочными эф-
фектами. 

К основным побочным эффектам терапии тиреоид-
ных гормонов относят фибрилляцию предсердий и осте-
опороз, что во многом связано с ятрогенным избытком 
тироксина. Для предотвращения этих эффектов при те-
рапии пациентов с помощью L-тироксина рекомендует-
ся постоянный мониторинг уровней Т3, Т4 и ТТГ в крови 
[45]. Помимо этого, эффект от лечения, видимо, зависит 
от полиморфизма гена дейодиназы 2-го типа, которая 
ответственна за превращение проактивного тироксина в 
активную форму Т3 [46, 47].

Селективные агонисты рецепторов тиреоидных 
гормонов 

Перспективным подходом к лечению гипотиреоза и 
сопутствующих ему метаболических расстройств являет-
ся создание селективных агонистов рецепторов тиреоид-
ных гормонов [48]. Эти рецепторы локализованы внутри 
ядра, будучи связаны с промоторными участками тирео-
ид-специфичных генов, и выполняют тем самым функции 
транскрипционных факторов [49, 50]. Имеются различ-
ные изоформы этих рецепторов – α и β, причем в функ-
ционально активном состоянии рецепторы тироидных 
гормонов образуют гетеродимерный комплекс с рецепто-
ром ретиноида X. Показано, что β-изоформа рецептора, 
в отличие от α-изоформы, отвечает преимущественно за 
метаболические эффекты Т3 и Т4, в связи с чем основ-
ное внимание исследователей направлено на разработку 
селективных агонистов β-изоформы. Механизм действия 
тиромиметиков состоит в селективном связывании с ре-
цептором тиреоидных гормонов в области лиганд-связы-
вающего домена, следствием чего является потенциро-
вание физиологических эффектов Т3 и Т4 [51]. 

На начальном этапе были разработаны два препара-
та – собетиром и эпротиром, которые показали высокую 
эффективность in vitro, однако во время их доклиниче-
ских испытаний обнаружились значительные токсиче-
ские эффекты этих препаратов на хрящевую ткань, в 
связи с чем дальнейшие их клинические исследования 
были прекращены [52]. Более перспективным, в том 
числе с точки зрения безопасности, оказался препарат 
ресметиром, который не оказывает влияния на частоту 
сердечного ритма (наиболее распространенный побоч-
ный эффект тиромиметиков), не нарушает процесса 
костеобразования и по механизму отрицательной обрат-
ной связи не подавляет центральные звенья регуляции 
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси [53]. В настоя-
щее время ресметиром проходит уже третью фазу мно-
гоцентрового двойного слепого плацебо-контролируемо-
го исследования. 

Аллостерические агонисты рецептора  
тиреотропного гормона 

Использование ТТГ для стимуляции рецептора ТТГ в 
условиях клиники не применяется, что обусловлено как 
мощным онкогенным потенциалом препаратов ТТГ, так и 
высокой иммуногенностью гормона. В то же время в ре-
цепторе ТТГ, наряду с расположенным в его эктодомене 
высокоаффинным (ортостерическим) сайтом, с которым 

взаимодействует ТТГ, имеются еще и аллостерические 
сайты. Они локализованы в трансмембранном и цито-
плазматическом доменах рецептора и также могут быть 
вовлечены в регуляцию активности рецептора ТТГ и мо-
дуляцию его ответа на ТТГ [34]. Наиболее перспективны-
ми кандидатами на роль аллостерических агонистов ре-
цептора ТТГ являются низкомолекулярные соединения, 
способные проникать в аллостерический сайт, располо-
женный внутри трансмембранного канала рецептора, и 
переводить его в активированное состояние (см. рис. 1). 
Поскольку этот сайт не перекрывается с ортостерическим 
сайтом, то связывание таких аллостерических агонистов 
не препятствует эффективному взаимодействию ТТГ с 
гормоном, то есть не приводит к ТТГ-резистентности [35, 
36]. Нами разработаны препараты, являющиеся произ-
водными тиено[2,3-d]-пиримидина, которые способны в 
условиях in vitro при действии на культуру тироцитов кры-
сы FRTL-5 повышать экспрессию генов, вовлеченных в 
синтез тиреоидных гормонов. В условиях in vivo при вве-
дении крысам данные препараты повышают у них уро-
вень тиреоидных гормонов в крови, а также усиливают 
экспрессию тиреопероксидазы и дейодиназы 2-го типа 
в ткани ЩЖ, как это продемонстрировано для наиболее 
активного из них – соединения TPY3m [54]. Важно, что 
производные тиено[2,3-d]-пиримидина сохраняют свою 
активность не только при внутрибрюшинном, но и при 
пероральном введении, что делает их прототипами пре-
паратов для стимуляции тиреоидогенеза. Определенный 
интерес представляют и пептиды, соответствующие тре-
тьей цитоплазматической петле рецептора ТТГ, которые, 
взаимодействуя с аллостерическим сайтом, локализо-
ванным в цитоплазматических петлях, активируют рецеп-
тор ТТГ и повышают уровень тиреоидных гормонов как в 
условиях in vitro, так и in vivo [55, 56]. Следует, однако, от-
метить, что пептидные регуляторы не устойчивы в крово-
токе, и эффективным в случае их применения являлось 
только интраназальное введение. 

Заключение 
Несмотря на то, что заболевания ЩЖ известны с 

древних времен, терапевтические подходы к коррекции 
гипертиреоза и гипотиреоза разработаны в недостаточ-
ной степени и имеют ряд серьезных ограничений, свя-
занных как с вариабельностью этиологических факто-
ров заболеваний ЩЖ, так и с несовершенством самих 
подходов с точки зрения патогенеза этих заболеваний. 
Многочисленные нежелательные эффекты классических 
методов лечения патологии ЩЖ снижают качество жизни 
пациентов и иногда могут стать причиной вынужденного 
отказа от терапии. Поэтому непрерывно ведется поиск 
новых, в том числе фармакологических, подходов для ле-
чения гипо- и гипертиреоидных состояний. Полученные 
в последние годы данные о молекулярных причинах та-
ких патологий ЩЖ, как болезнь Грейвса и аутоиммунный 
тиреоидит, позволяют разрабатывать принципиально но-
вые таргетные препараты, мишенью которых являются 
различные звенья системы тиреоидогенеза, в том числе 
рецептор ТТГ. Среди них аллостерические регуляторы 
рецептора ТТГ, антитела, способные специфично взаи-
модействовать с этими рецепторами, селективные агони-
сты внутриклеточных рецепторов тиреоидных гормонов. 
Все эти препараты в перспективе смогут стать более без-
опасной альтернативой существующим терапевтическим 
подходам. 

Фокина Е.А., Шпаков А.О.  
Фундаментальные и клинические аспекты заболеваний щитовидной железы и новые подходы для их лечения
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Особенности бета-адренореактивности мембран 
эритроцитов у больных резистентной артериальной 
гипертензией в сочетании с сахарным диабетом 
2-го типа
М.А. Манукян, А.Ю. Фальковская, В.Ф. Мордовин, И.В. Зюбанова, 
Е.И. Солонская, А.А. Вторушина, С.А. Хунхинова, Т.Ю. Реброва, 
Э.Ф. Муслимова, С.А. Афанасьев 
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация
Введение. Для больных резистентной артериальной гипертонией (РАГ) в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа 
(СД2) характерна симпатическая гиперактивация, перспективным методом оценки которой является измерение бе-
та-адренореактивности мембран (β-АРМ) эритроцитов. Однако вопросы, касающиеся β-АРМ у больных РАГ в сочета-
нии с СД2, остаются открытыми.
Цель: изучить особенности β-АРМ эритроцитов у больных РАГ в сочетании с СД2 во взаимосвязи с клиническими и 
лабораторно-инструментальными данными.
Материал и методы. В одномоментное поперечное исследование включены 38 пациентов с РАГ в сочетании с СД2 
(средний возраст – 62,1 ± 7 года; 25 женщин – 65,8%), уровень 24-часового артериального давления (24-АД) (систо-
лическое/диастолическое) (САД/ДАД) составил 160,3 ± 14,2/90,8 ± 10,5 мм рт. ст., гликированный гемоглобин (HbA1c) 
– 7,2 ± 1,4%). В группу сравнения вошли 24 пациента с РАГ без СД2, не имевшие значимых отличий по полу и возра-
сту. Всем пациентам проводили общеклинические исследования, измерение офисного и 24-АД, β-АРМ, HbA1c, объ-
ема суточной мочи, эхокардиографию (ЭхоКГ) и суточное мониторирование электрокардиографии (ЭКГ) с оценкой 
вариабельности сердечного ритма (низкочастотные (LF) и высокочастотные (HF) компоненты спектрального анализа).
Результаты. Показатели β-АРМ в обеих группах значимо превышали нормальное значение, равное 20 усл. ед. 
(45,9 ± 21,9 и 41,3 ± 18,9 для больных РАГ c СД2 и без СД2 соответственно, p = 0,39). Частота повышения β-АРМ 
была сопоставимой (82% у больных РАГ с СД2 и 88% у больных РАГ без СД2, χ2 = 0,38; p = 0,537). Значения β-АРМ 
имели корреляционные связи с длительностью артериальной гипертензии (АГ) (R = 0,31), вариабельностью 24-часо-
вого САД (R = 0,36), значениями LF (R = 0,60) и HF (R = –0,53)), объемом суточной мочи (R = –0,32), показателями ле-
вого желудочка (фракция выброса (R = 0,42), желудочковый эластанс (R = 0,36), артериально-желудочковый эластанс 
(R = –0,40)), а также с длительностью СД2 (R = –0,45) и уровнем HbA1c (R = –0,55). 
Выводы. Для больных РАГ характерна высокая частота повышения β-АРМ, независимо от наличия или отсутствия 
СД2, несмотря на то, что длительное и тяжелое течение СД2 ассоциируется с более низкими значениями этого пока-
зателя. β-АРМ у больных РАГ в сочетании с СД2 имеет количественные взаимосвязи с маркерами симпатической ак-
тивности по данным инструментальных исследований, коррелирует с длительностью АГ, а также показателями функ-
ционального состояния почек и левого желудочка.

Ключевые слова: β-адренореактивность мембран эритроцитов, резистентная артериальная гипертензия, 
сахарный диабет 2-го типа, симпатическая активность.
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Features of erythrocyte membranes beta-adrenoreactivity 
in patients with resistant hypertension and type  
2 diabetes mellitus
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Abstract
Introduction. Patients with resistant hypertension (RHTN) and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are characterized by sym-
pathetic hyperactivity. A promising method for the assessment is a measurement of erythrocyte membrane beta-adrenergic 
reactivity (β-ARM). However, little is known about β-ARM in patients with RHTN and T2DM. 
Purpose. To investigate the properties of β-ARM of erythrocytes in patients with RHTN and T2DM in relation to clinical, labo-
ratory, and instrumental data.
Material and Methods. The cross-sectional study comprised 38 patients with RHTN combined with T2DM with mean age of 
62.1 ± 7 years (25 women (65.8%)), 24-hour systolic/diastolic blood pressure (24-BP) (SBP/DBP) of 160.3 ± 14.2/90.8 ± 10.5 
mm Hg, and glycated hemoglobin (HbA1c) of 7.2 ± 1.4%. The comparison group comprised 24 patients with RHTN without 
T2DM, which did not significantly differ in sex and age. General clinical examinations, measurements 24-BP and office blood 
pressure, β-ARM, HbA1c, 24-hour urine, echocardiography, and 24-hour electrocardiography with the assessment of heart 
rate variability (HRV) with low-frequency (LF) and high-frequency (HF) components were performed in all patients.
Research Results. In both groups, β-ARM was significantly higher than the normal value corresponding to 20 conventional 
units (CU): 45.9 ± 21.9 and 41.3 ± 18.9 for patients with RHTN+T2DM and RHTN without T2DM, respectively, p = 0.39. The 
incidence of increase in β-ARM was comparable: 82% in RHTN with T2DM patients and 88% in RHTN without T2DM patients, 
χ2 = 0.38, p = 0.537. The β-ARM values correlated with duration of hypertension (R = 0.31), SBP-24 variability (R = 0.36), 
LF (R = 0.60), and HF (R = –0.53)) values according to HRV, 24-hour urine volume (R = –0.32), left ventricular parameters 
(ejection fraction (R = 0.42), ventricular efficiency (R = –0.36), arterioventricular coupling (R = –0.40)), duration of T2DM  
(R = –0.45), and HbA1c level (R = –0.55).
Conclusions. RHTN patients were characterized by a high frequency of β-ARM increase, whether or not T2DM was present, 
although a long and severe course of T2DM was associated with lower values of this indicator. According to the data from 
instrumental studies, β-ARM in patients with RHTN and T2DM was quantitatively related to the markers of sympathetic activity, 
which correlated with the duration of hypertension and parameters of renal and left ventricular functional status. 

Keywords: resistant hypertension, type 2 diabetes mellitus, β-adrenergic reactivity of erythrocyte 
membranes, sympathetic activity.
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 Введение
Существенное значение симпатической гиперак-

тивации в патогенезе артериальной гипертонии (АГ) 
к настоящему времени убедительно подтверждено и 
не оставляет сомнений [1]. Сочетание АГ и сахарно-
го диабета 2-го типа (СД2) характеризуется наиболее 
выраженной симпато-адреналовой гиперактивностью 
[2], что во многом может определять высокую частоту 
возникновения патологических изменений органов-ми-
шеней. Учитывая ведущую роль возрастания функци-
ональной активности симпато-адреналовой системы 
в патогенезе этих процессов, существенное значение 
придается объективному определению степени ее вы-
раженности. К наиболее распространенным подходам в 
оценке симпатической активности относятся анализ нор-
адреналина в плазме/моче, прямая регистрация эффе-
рентной постганглионарной мышечной симпатической 
активности малоберцового нерва и метод измерения 
спилловеров норэпинефрина с радиоактивной меткой 
[3]. Первый из них достаточно широко применяется в 
рутинной клинической практике, но характеризуется 
меньшей чувствительностью и воспроизводимостью по 
сравнению с другими методиками. Это обусловлено за-
висимостью кинетики катехоламинов от нейронального 
и экстранейронального метаболизма, а также эффекта 
гемодилюции. Наиболее информативными являются 
метод микронейрографии и измерение спилловеров 
норэпинефрина, однако по причине инвазивности и тру-
доемкости эти методы не нашли широкого клинического 
применения, и их выполнение пока остается прерогати-
вой специализированных центров. Кроме того, микро-
нейрография не позволяет оценить высвобождение и 
обратный захват норадреналина, определить реакцию 
адренорецепторов и клеток-мишеней, а также получить 
информацию у активно движущихся пациентов. В связи 
с этим были предприняты попытки найти более простые, 
но информативные маркеры симпатической активности 
для использования в клинической практике. В этом от-
ношении наиболее перспективным методом может быть 
оценка состояния адренорецепторов мембран эритро-
цитов. Повышение степени симпатической активности 
сопровождается устойчивой стимуляцией катехолами-
нами бета-адренорецепторов, что ведет к уменьшению 
количества этих рецепторов на поверхности клеток или 
снижению их функциональной активности и увеличению 
бета-адренореактивности мембран эритроцитов (β-АРМ) 
[4, 5]. На основе понимания этих процессов для изуче-
ния активности симпатоадреналовой системы (САС) Р.И. 
Стрюк и И.Г Длусская разработали метод определения 
β-АРМ [4], позволяющий количественно измерять сте-
пень десенситизации адренорецепторов к длительному 
воздействию высоких концентраций катехоламинов. В 
настоящее время накоплены данные об особенностях 
β-АРМ у больных после инфаркта миокарда [6–8], у па-
циентов с хронической сердечной недостаточностью 
[9], фибрилляцией предсердий [10], а также у больных 

For citation: Manukyan M.A., Falkovskaya A.Yu., Mordovin V.F., Zyubanova I.V., Solonskaya E.I., Vtorushina A.A., 
Khunkhinova S.A., Rebrova T.Yu., Muslimova E.F., Afanasiev S.A. Features of erythrocyte 
membranes beta-adrenoreactivity in patients with resistant hypertension and type 2 diabetes 
mellitus. The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2022;37(3):98–107. 
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2022-37-3-98-107.

резистентной АГ (РАГ) [11]. Следует отметить, что хро-
ническая гипергликемия может существенно изменять 
структурно-функциональное состояние эритроцитов. Тем 
не менее определение степени выраженности симпати-
ческой гиперактивации на основе β-АРМ в селективной 
группе больных РАГ в сочетании с СД2 до настоящего 
времени остается недостаточно исследованным. Гипо-
тезой исследования стало предположение о том, что у 
больных РАГ в сочетании с СД2 наблюдается повышение 
β-АРМ, коррелирующее с другими признаками симпати-
ческой гиперактивации, тяжестью АГ и СД2, а также по-
ражением органов-мишеней.

Цель: изучить особенности β-АРМ эритроцитов 
у больных РАГ в сочетании с СД2 во взаимосвязи 
с клиническими и лабораторно-инструментальными 
данными.

Материал и методы
В одномоментное поперечное исследование были 

включены 38 пациентов с РАГ в сочетании с СД2. Груп-
пу сравнения составили 24 пациента с РАГ без СД2, не 
имевшие значимых отличий по полу и возрасту. Набор 
пациентов проходил в отделении артериальных гипер-
тоний НИИ кардиологии Томского НИМЦ с февраля 
2011 г. по апрель 2021 г. В исследование включали лиц 
обоего пола в возрасте от 40 до 80 лет после подписа-
ния информированного согласия. Диагноз РАГ верифи-
цировался согласно действующим национальным реко-
мендациям [12]. 

Из исследования исключали лиц с псевдорезистент-
ностью, вторичными формами АГ, СД 1-го типа, тяже-
лым течением СД2, уровнем гликированного гемогло-
бина (HbA1с) > 10%, расчетной скоростью клубочковой 
фильтрации (рСКФ) < 30 мл/мин/1,73 м2), беременно-
стью, перенесенными менее года назад острыми сосу-
дистыми осложнениями, нестабильной стенокардией, 
хронической сердечной недостаточностью выше II функ-
ционального класса по классификации Нью-Йоркской 
ассоциации сердца (NYHA), с тяжелыми сопутствующи-
ми заболеваниями. Пациенты группы РАГ в сочетании 
с СД2 в сравнении с пациентами РАГ без СД2, имели 
более высокую частоту коронарного атеросклероза и 
более низкие значения диастолического артериального 
давления (АД), что соответствует типичному клиниче-
скому фенотипу больных с более выраженными макро-
сосудистыми изменениями (табл. 1). По остальным кли-
ническим характеристикам, а также антигипертензивной 
и сахароснижающей терапии сравниваемые группы 
были сопоставимы (табл. 2).

Всем пациентам проводили общеклинические иссле-
дования согласно стандартам обследования больных 
АГ, измерение офисного и среднесуточного АД, оцен-
ку β-АРМ, суточное мониторирование электрокарди-
ографии (ЭКГ) с оценкой вариабельности сердечного 
ритма (ВСР) и эхокардиографию (ЭхоКГ) по стандартной 
методике. 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, M ± SD, n (%)
Table 1. Clinical characteristics of patients, M ± SD, n (%)

Показатели
Parameters

РАГ + СД2 
RHTN with T2DM 

(n = 38)

РАГ без СД
RHTN without T2DM

(n = 24)
p

Возраст, лет
Age, years 62,1 ± 7,0 59,3 ± 4,8 0,093

Пол, женщины
Sex, female 25 (65,8) 12 (50,0) 0,167

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2 35,3 ± 5,6 34,2 ± 4,1 0,412

Продолжительность АГ, лет 
Hypertension duration, years 22,7 ± 11,0 24 ± 11,4 0,643

Продолжительность СД2, лет
T2DM duration, years 9,4 ± 7 ‒ ‒

Ишемическая болезнь сердца
Coronary artery disease 26 (68,4) 10 (41,67) 0,038

Инфаркт миокарда в анамнезе 
History of myocardial infarction 8 (21,1) 3 (12,5) 0,308

Инсульт в анамнезе
History of stroke 6 (15,8) 2 (8,33) 0,329

Периферический атеросклероз 
Peripheral atherosclerosis 35 (92,1) 21 (87,5) 0,427

Дислипидемия 
Dyslipidemia 38 (100) 23(95,8) 0,387

Абдоминальное ожирение 
Abdominal obesity 35 (92,1) 18 (75,0) 0,069

Изолированная систолическая АГ 
Isolated systolic HTN 18 (47,4) 4 (16,7) 0,426

ГЛЖ 
LVH 30 (78,9%) 21 (87,5%) 0,308

Офисное CАД/ДАД, мм рт. ст.
Office SBP/DBP, mm Hg 

168,8 ± 21,4/
84,4 ± 16,2

166,8 ± 17/
94,6 ± 9,7 0,703/0,008

Офисное ЧСС, уд/мин 
Office heart rate, bpm 67,4 ± 10,3 70 ± 10,3 0,354

САД/ДАД-24, мм рт. ст.
24h mean SBP/DBP, mm Hg

160,3 ± 14,2/ 79,8 ± 
13,5

156,6 ± 16,5/ 90,8 ± 
10,5 0,359/0,002

HbA1c, % 7,2 ± 1,4 5,3 ± 0,7 0,019
Базальная гликемия, ммоль/л 
Basal glycemia, mmol/L 8,4 ± 2,8 6,2 ± 0,5 0,001

рСКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2

eGFR (CKD-EPI), mL/min/1,73 m2 69 ± 19,4 77,5 ± 15,8 0,100

Примечание: АГ – артериальная гипертензия, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, РАГ – резистентная 
АГ, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, САД/ДАД – систолическое/диастолическое АД, 
СД2 – сахарный диабет 2-го типа, уд/мин – ударов в минуту, ЧСС – частота сердечных сокращений, HbA1c–- 
гликированный гемоглобин. Красным цветом выделены статистически значимые изменения.

Note: eGFR – estimated glomerular filtration rate, HTN – hypertension, HbA1c – glycated hemoglobin, LVH – left 
ventricular hypertrophy, RHTN – resistant hypertension, SBP/DBP – systolic/diastolic blood pressure, T2DM – type 2 
diabetes mellitus, bpm – beats per minute. Statistically significant changes are highlighted in red.

Таблица 2. Характеристика антигипертензивной и сахароснижающей терапии, M ± SD, n (%)
Table 2. Characteristics of antihypertensive and antidiabetic therapy, M ± SD, n (%)

Показатели
Parameters

РАГ + СД2 RHTN with T2DM
(n = 38)

РАГ без СД
RHTN without T2DM

(n = 24)
p

Число антигипертензивных препаратов
Nomber of antihypertensive drugs 4,4 ± 1 4,0 ± 1 0,145

Бета-адреноблокаторы 
Beta-blockers 34 (89,5) 18 (75,0) 0,124

Блокаторы РААС
RAAS inhibitors 35 (92,1) 24 (100) 0,223

Диуретики
Diuretics 38 (100) 22 (91,7) 0,146
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Определение β-АРМ основано на оценке степени ин-
гибирования гипоосмотического гемолиза эритроцитов 
в присутствии β-адреноблокатора. β-АРМ оценивали с 
использованием наборов БЕТА–АРМ АГАТ фирмы «Агат-
Мед» (г. Балашиха, Россия) согласно инструкции произ-
водителя. Значения β-АРМ выражали в условных едини-
цах (усл. ед.). Диапазоном нормальных значений считали 
значения от 2 до 20 усл. ед. [4]. В основе метода лежит 
принцип торможения гемолиза эритроцитов, помещенных 
в гипоосмотическую среду. Торможение гемолиза обеспе-
чивается добавлением к опытной пробе (цельная кровь + 
антикоагулянт + физиологический раствор) β-адренобло-
катора – 1-(1-изопропиламино)-3-(1-нафталенил-ок-
си)-2-пропанола гидрохлорида, который, связываясь с 
β-адренорецепторами мембран эритроцитов, предупреж-
дает их разрушение в гипоосмотическом буфере. После 
этого определяют величину оптической плотности надо-
садочного слоя и выражают ее в процентах от величины 
оптической плотности контрольной пробы. Увеличение 
значения β-АРМ отражает уменьшение количества функ-
ционально активных β-адренорецепторов на мембранах 
эритроцитов на фоне длительной симпатической гипе-
рактивации. 

Офисное АД (систолическое/диастолическое – САД/
ДАД) измеряли по стандартной методике, суточное мони-
торирования АД (СМАД) выполняли с помощью систем 
автоматического измерения АД АВРМ-04 (Meditech, Вен-
грия), BPLab (ООО «Петр Телегин», Россия) 

ЭхоКГ проводили на аппарате ультразвуковой си-
стемы экспертного класса Philips IE33 по стандартному 
протоколу. Дополнительно осуществляли оценку эффек-
тивного артериального (Ea, интегральный показатель ар-
териальной жесткости) и левожелудочкового эластанса 
(конечно-систолическая эластичность – Ees (endsystolic 
elastance), показатель жесткости миокарда левого же-
лудочка (ЛЖ) в период систолы), а также левожелудоч-

ково-артериального сопряжения (Ea/Ees) расчетным 
методом с использованием гемодинамических показате-
лей – САД, конечно-систолический объем и ударный 
объем. Для расчета Еа и Ees использовали формулы: 

Еа = САД × 0,9/УО, 
где САД – систолическое артериальное давление, 

(мм рт. ст.), УО – ударный объем (мл);
Ees = САД × 0,9/КСО, 

где САД – систолическое артериальное давление 
(мм рт. ст.), КСО – конечный систолический объем левого 
желудочка.

Для анализа ВСР использовали систему комбиниро-
ванного СМАД, ЭКГ и физической активности Сard(X)
plore (Meditech, Венгрия). Расчет ВСР проводили на осно-
ве изменения длительности R-R (NN) интервалов между 
нормальными комплексами. По долговременным записям 
анализировали спектральную плотность мощности: низко-
частотный компонент (LF, low frequency) как маркер сим-
патической активности и высокочастотный компонент (HF, 
high frequency) – маркер парасимпатической активности.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили в программе STATISTICA 10.0. Согласие с нор-
мальным законом распределения признаков проверяли с 
помощью критерия Шапиро – Уилка. Нормально распре-
деленные количественные переменные представляли 
средним значением и стандартным отклонением – M ± 
SD. Различия количественных показателей в независи-
мых группах выявляли с помощью t-критерия Стьюдента. 
Категориальные показатели описывали абсолютными и 
относительными частотами – n (%). При анализе разли-
чий категориальных показателей в независимых группах 
применяли точный критерий Фишера. Оценку корреляций 
осуществляли с использованием параметрического ко-
эффициента корреляции Пирсона. Критическим уровнем 
значимости p для всех используемых процедур статисти-
ческого анализа считали 0,05. 

Показатели
Parameters

РАГ + СД2 RHTN with T2DM
(n = 38)

РАГ без СД
RHTN without T2DM

(n = 24)
p

Антагонисты кальция
Calcium channel blockers 29 (76,3) 17 (70,8) 0,424

Спиронолактон
Spironolactone 15 (39,5) 11 (45,8) 0,408

Агонисты имидазолиновых рецепторов
I1-imidazoline receptor agonists 11 (29,0) 4 (16,7) 0,215

Альфа-адреноблокаторы
Alpha-blockers 6 (15,8) 4 (16,8) 0,596

Сахароснижающая терапия
Antidiabetic therapy

Диета
Dietotherapy 1 (2,6) ‒ –

ПССТ (монотерапия)
Oral antidiabetic therapy (monotherapy) 13 (34,2) ‒ –

Комбинированная ПССТ
Combined oral antidiabetic therapy  10 (26,3) ‒ –

Инсулин
Insulin 14 (36,8) ‒ –

Статины
Statins 38 (100) 23(95,8) 0,387

Примечание: блокаторы РААС – блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, ПССТ – пероральная 
сахароснижающая терапия.  

Note: RAAS – renin-angiotensin-aldosterone system. 

Окончание  табл. 2
End of  table  2
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Результаты
По результатам сравнения уровня β-АРМ значимых 

межгрупповых отличий выявлено не было (рис. 1). 

бельности САД-24, увеличение значений LF и снижение 
показателей HF по данным спектрального анализа ВСР), 
показатели функционального состояния почек (сниже-
ние суточного диуреза) и левого желудочка (повышение 
фракции выброса и значений желудочкового эластанса, а 
также снижение отношения артериально-желудочкового 
эластанса). 

По данным корреляционного анализа также была вы-
явлена ассоциация исходного уровня β-АРМ с продолжи-
тельностью СД2 и уровнем HbA1c (рис. 4). 

Для анализа ВСР использовали систему комбинированного СМАД, ЭКГ и 

физической активности Сard(X)plore (Meditech, Венгрия). Расчет ВСР проводили

на основе изменения длительности R-R (NN) интервалов между нормальными 

комплексами. По долговременным записям анализировали спектральную 

плотность мощности: низкочастотный компонент (LF, low frequency) как маркер 

симпатической активности и высокочастотный компонент (HF, high frequency) –

маркер парасимпатической активности.
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Обсуждение
Анализируя полученные данные, следует отметить, 

что по результатам сравнительной оценки показателей 
β-АРМ у больных РАГ в зависимости от наличия или от-
сутствия СД2 значимых межгрупповых отличий мы не 
обнаружили. Таким образом, гипотеза нашего исследова-
ния о том, что наличие СД2 у больных РАГ ассоциируется 
с более высокими значениями β-АРМ, не подтвердилась. 
Полученные результаты оказались несколько неожидан-
ными, поскольку согласно R.J. Huggett и соавт. [2], для 
больных с сочетанием АГ и СД2 характерна максималь-
ная степень симпатической активности. Вместе с тем 
следует признать, что в нашем исследовании принимали 
участие больные с РАГ, наличие которой характеризует-
ся повышением симпатической активности, что может 
нивелировать возможные отличия у больных с наличием 
и отсутствием СД2. Документированный нами феномен 
может быть объяснен особенностями гемолиза эритро-
цитов у больных СД2. Известно, что методика опреде-
ления адренореактивности, разработанная отечествен-
ными учеными Р.И. Стрюк и И.Г. Длусской, основана на 
том, что адреноблокаторы изменяют степень гемолиза 
эритроцитов, связываясь с адренорецепторами на их по-
верхности. Результаты исследований, посвященных изу-
чению изменений показателей гемолиза эритроцитов под 
воздействием различных уровней глюкозы in vitro, пока 
неоднозначны. С одной стороны, высокие концентрации 
глюкозы усиливают перекисное окисление липидов и 
снижают активность ферментов эритроцитов (глутатио-
на S-трансферазы и глутатионредуктазы). Так, в работе 
T. Marar [13] было описано усиление гемолиза при повы-
шенной концентрации глюкозы. С другой стороны, высо-
кие концентрации глюкозы, которая для лишенных мито-
хондрий эритроцитов служит основным энергетическим 
субстратом, обеспечивают достаточное энергоснабжение 
этих клеток и повышение устойчивости к гемолизу [14]. 
Вместе с тем M. Son и соавт. [15] продемонстрировали, 
что непрерывное воздействие высоких концентраций 
глюкозы приводило к снижению жизнеспособности кле-
ток и изменениям в морфологии эритроцитов. Следует 

признать, что существенные различия в результатах ис-
следований могут быть обусловлены использованием 
разных методов и протоколов. Поэтому в настоящее вре-
мя предлагаются варианты единого протокола для кон-
тролируемого гликирования эритроцитов in vitro [16]. Дан-
ные экспериментальных исследований пока достаточно 
сложно интерпретировать, тем не менее, очевидно, что 
проблема существует. Поэтому особенно важно отметить, 
что в данной работе впервые представлены клинические 
данные о наличии обратной связи показателей β-АРМ с 
длительностью СД2 и выраженностью гипергликемии, 
обусловленной этим заболеванием. Однако для понима-
ния патофизиологической сущности этих взаимосвязей 
требуются дальнейшие исследования. 

Заслуживают внимания документированные нами 
прямые зависимости β-АРМ со степенью симпатической 
активности по данным анализа ВСР и вариабельности 
САД. Эти результаты соответствуют гипотезе исследова-
ния и представляются чрезвычайно важными, поскольку 
повышают доказательную базу для β-АРМ как адекват-
ного инструмента оценки тонуса симпатической нерв-
ной системы. Дополнительно к этому, повышение β-АРМ 
коррелировало с длительностью АГ, показателями кар-
дио-ренальных нарушений в виде уменьшения левоже-
лудочкового эластанса и желудочково-артериального 
сопряжения, а также снижения суточного диуреза. Воз-
можным объяснением связи повышения β-АРМ с умень-
шением суточного диуреза могут быть вазоконстрикция и 
снижение почечного кровотока, увеличение реабсорбции 
натрия, а также стимуляция РААС [17]. Обнаруженная 
нами прямая связь β-АРМ с ФВ ЛЖ может отражать по-
ложительный инотропный эффект симпатической стиму-
ляции. Аналогичные результаты были получены в работе 
Д.А. Воробьевой у больных инфарктом миокарда [6]. Что 
касается прямой связи β-АРМ с повышением левожелу-
дочкового эластанса, которое характеризует повышение 
миокардиальной жесткости в период систолы, то оно мо-
жет отражать участие симпатической нервной системы в 
процессах ремоделирования миокарда. При этом связь 
повышения β-АРМ со снижением сопряжения системы 
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Fig. 4. Correlation relationship of baseline β-ARM with T2DM duration (A) and HbA1c level (B)
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сердце-артерии (артериально-желудочкового эластанса) 
позволяет судить о нарушении способности сосудистой 
стенки компенсировать колебания АД и индуцированную 
симпатической гиперактивацией возросшую работу серд-
ца, что негативно влияет на сосуды и органы. 

Заключение
Таким образом, для больных РАГ характерна высокая 

частота повышения β-АРМ, независимо от наличия или 
отсутствия СД2. Факторами, связанными с повышением 
β-АРМ у больных РАГ в сочетании с СД2, служат косвен-
ные признаки симпатической активности по данным су-
точного мониторирования АД и оценки вариабельности 
сердечного ритма, длительность гемодинамической на-
грузки, а также показатели функционального состояния 
почек и ЛЖ, тогда как длительное и тяжелое течение СД2 
ассоциируется с более низкими значениями этого пока-
зателя. Полученные результаты значительно углубляют 
наши представления о характере и степени выраженно-

сти изменений показателей функциональной активности 
САС у пациентов с РАГ в сочетании с СД2 и в перспекти-
ве создают основу для проведения таргетной коррекции 
выявленных нарушений.

Ограничения исследования. Настоящее исследова-
ние было ограничено небольшим количеством больных. 
Также большинство пациентов обеих групп принимало 
бета-адреноблокаторы, что отчасти могло повлиять на 
результаты исследования. 

Перспективой дальнейших исследований долж-
на стать оценка корректности использования β-АРМ у 
больных СД2 в качестве маркера симпатической актив-
ности, учитывая подавление гемолиза высокими кон-
центрациями глюкозы. Кроме того, предметом будущих 
исследований может стать изучение влияния на β-АРМ 
симпатолитических вмешательств, а именно ренальной 
денервации, которая показала свою эффективность в от-
ношении уменьшения симпатической активности и сни-
жения АД у больных РАГ [18–20].
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Хирургическое лечение аневризм восходящего 
отдела у мужчин и женщин
Д.С. Панфилов, В.В. Саушкин, Э.Л. Сондуев, С.И. Сазонова, Б.Н. Козлов
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация
Введение. На современном этапе операции на грудной аорте позволили снизить заболеваемость и летальность. Тем 
не менее известно, что женщины находятся в зоне повышенного риска неблагоприятных исходов в послеоперацион-
ном периоде. 
Цель исследования: оценка и сопоставление ранних исходов у пациентов мужского и женского пола, перенесших 
открытое протезирование восходящей аорты.
Материал и методы. С января 2013 по декабрь 2021 гг. по поводу несиндромных аневризм восходящей аорты были 
прооперированы 88 пациентов, среди которых было 54 (61,4%) мужчины и 34 (38,6%) женщины. Были проанализиро-
ваны различия клинических исходов у мужчин и женщин.
Результаты. Дооперационный нормализованный диаметр аорты, по данным компьютерно-томографической аорто-
графии, был статистически значимо больше у женщин (2,9 [2,7; 3,2] см/м2) по сравнению (2,5 [2,3; 2,6] см/м2, p < 0,001) 
с мужчинами. При этом различий по абсолютным значениям (51 [49; 53] мм против 52 [50; 53] мм, p = 0,356) выявлено 
не было. В раннем послеоперационном периоде не было отмечено статистически значимых различий по частоте не-
врологических, сердечных, легочных и почечных осложнений в обеих группах. Госпитальная летальность составила 
1,9 и 5,9% (p = 0,307) у пациентов мужского и женского пола соответственно.
Выводы. Операция на восходящей аорте по поводу аневризм характеризуется сопоставимыми ранними результата-
ми для мужчин и женщин.

Ключевые слова: восходящая аорта, аневризма, протезирование аорты, пол.
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Gender-specifi c differences in ascending aortic surgery
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Abstract
Introduction. According to recent data, thoracic aortic surgery have reduced morbidity and mortality, however, women are at 
increased postoperative risk of adverse outcomes. Our aim was to evaluate and compare early outcomes in male and female 
patients undergoing ascending aortic replacement. 
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Введение
Аневризма восходящей аорты является опасным для 

жизни состоянием с высокой летальностью и большим 
количеством аорто-ассоциированных осложнений при 
отсутствии лечения [1]. Несмотря на то, что хирургиче-
ское лечение на современном этапе позволило снизить 
летальность, влияние гендерных различий на конечный 
результат изучено недостаточно. Так, некоторые авторы 
не обнаружили различий в исходах у обоих полов [2], в то 
время как другие демонстрируют худший прогноз у жен-
щин [3]. Субоптимальные результаты у женщин являются 
следствием низкого физиологического резерва и нахо-
дятся в прямой зависимости от возраста, сопутствующих 
заболеваний, а также меньшего размера тела [4].

Цель исследования: анализ ранних результатов после 
операции на восходящей аорте по поводу аневризмы у 
пациентов разного пола.

Материал и методы 
В ретроспективное исследование были включены  

88 пациентов с несиндромными аневризмами тубулярной 
части восходящей аорты (5,0–5,5 см), которым было про-
ведено протезирование восходящей аорты в период с ян-
варя 2013 по декабрь 2021 гг. Все пациенты были страти-
фицированы по половому признаку. Таким образом, были 
сформированы 2 группы: группа мужчин (n = 54; 61,4%) 
и группа женщин (n = 34; 38,6%). Из исследования были 
исключены пациенты с расслоением аорты, оперирован-
ные по неотложным показаниям, и больные, имеющие по-
вторные кардиохирургические вмешательства. Были про-
анализированы межгрупповые исходные характеристики, 
включающие предоперационный клинический статус, де-
тали операции, раннее послеоперационное течение. 

Конечные точки. Первичной конечной точкой была го-
спитальная летальность. В качестве вторичных конечных 
точек были выбраны частота неврологического дефицита 

Methods. A total of 88 patients, consisting of 54 men (61.4%) and 34 women (38.6%) underwent ascending aortic surgery 
for non-syndromic aneurysms from January 2013 to December 2021. We analyzed clinical outcomes between males and 
females.
Results. According to computed tomographic angiography, preoperative normalized aortic diameters were significantly larger 
in females (2.9 [2.7; 3.2] cm/m2) vs. (2.5 [2.3; 2.6] cm/m2, p < 0.001) in males, without differences in absolute values (51 [49; 
53] mm vs. 52 [50; 53] mm, p = 0.356). There were no significant differences in neurological, cardiac, pulmonary, and renal 
complications in both groups in the early postoperative period. In-hospital mortality was 1.9% and 5.9% (p = 0.307) in male 
and female patients, respectively.
Conclusions. Ascending aortic surgery for aneurysms below 5.5 cm threshold has tolerable early outcomes both in men and 
women.

Keywords: ascending aortic, aneurysm, aortic replacement, gender.
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(инсульт и делирий), реоперация по поводу кровотечения, 
острое почечное повреждение, требующее заместитель-
ной почечной терапии, и дыхательная недостаточность, 
требующая длительной вентиляции легких (>72 ч) или 
трахеостомии.

Хирургическая техника. Во всех случаях операция 
проводилась через срединную стернотомию в условиях 
легкой гипотермии (28–30 °C), циркуляторного ареста с 
антеградной церебральной перфузией через брахиоце-
фальный ствол [5]. По достижении целевой температуры, 
инициировали циркуляторный арест нижней части тела 
с антеградной перфузией головного мозга. Дистальный 
аортальный анастомоз формировали с использовани-
ем техники открытого анастомоза, с резекцией малой 
кривизны дуги аорты от основания безымянной арте-
рии до проекции устья левой подключичной артерии. С 
целью церебрального мониторинга во время операции 
использовали инфракрасную спектроскопию (Invos 5100, 
Somanetics Corp., США). По завершению анастомоза воз-
обновляли искусственное кровообращение с последую-
щим согреванием пациента. Проксимальный аорталь-
ный анастомоз, а также дополнительные вмешательства 
(протезирование аортального клапана, аортокоронарное 
шунтирование) выполняли в этот же период операции.

Визуализация аорты. Все измерения проводили с 
помощью компьютерной томографической ангиографии 
в ЭКГ-синхронизированном режиме, используя 64-сре-
зовый сканер Discovery NM-CT 570c (GE Healthcare, 
Милуоки, Висконсин, США) с пространственным разре-
шением ангиографической фазы в диапазоне от 0,6 до  
1,25 мм. Сбор данных осуществляли в бесконтрастном, 
контрастном режимах и в отсроченной артериальной 
фазе. Артериальная фаза была получена после внутри-
венной инъекции 80–100 мл неионогенного йодсодержа-
щего контраста со скоростью 5 мл/с с последующим бо-
люсным введением 50 мл физиологического раствора. 
Изображения в отсроченной фазе были получены через 

Панфилов Д.С., Саушкин В.В., Сондуев Э.Л., Сазонова С.И., Козлов Б.Н.  
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120–180 с после введения контраста. Все измерения про-
водились в плоскости, перпендикулярной центральной 
линии аорты. Диаметр восходящей аорты измеряли на 
уровне бифуркации легочной артерии. Максимальный ди-
аметр аорты (мм) измеряли по внешним контурам стенки 
аорты. Нормализованный диаметр аорты (см/м2) рассчи-
тывали путем деления максимального диаметра аорты 
(см) на площадь поверхности тела (м2). Площадь поверх-
ности тела рассчитывали на основе формулы Mosteller: 
площадь поверхности тела (м2) = √([рост (см) х вес 
(кг)]/3600). Анализ и оценка изображений были основаны 
на консенсусе между двумя опытными исследователями.

Статистический анализ. Категориальные перемен-
ные представлены как n (%). Непрерывные данные опи-
саны как медиана и межквартильный интервал Me [Q1; 
Q3]. Нормальность распределения данных была прове-
рена с помощью теста Shapiro – Wilk. Исходные харак-
теристики, а также интраоперационные характеристики и 
послеоперационные исходы сравнивались с использова-
нием U-критерия Mann – Whitney для непрерывных пе-
ременных и критерия χ2 для категориальных переменных 
(точный критерий Fisher использовали при необходимо-
сти из-за небольших размеров ячеек). Для определения 
статистически значимой разницы использовали гранич-
ное значение p < 0,05 и 95% доверительный интервал. 
Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием пакетов SPSS 22.0 (SPSS Inc., Чикаго, Илли-
нойс, США) и Prism 8.2 (GraphPad Software, Сан-Диего, 
Калифорния, США).

Результаты
Подавляющее большинство предоперационных ха-

рактеристик пациентов незначительно различались в 
обеих группах (табл. 1). 

Таблица 1. Предоперационные данные
Table 1. Preoperative data

Признаки
Variables

Мужчины
Men 

(n = 54)

Женщины
Women 
(n = 34)

p-значе-
ние

p-value
Возраст, лет 
Age, years

60,5 
[53,5; 65]

61 
[54; 67] 0,526

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2 
28,9 [26; 

32]

27,2 
[24,4; 
32,7]

0,225

ППТ, м2

BSA, m2
2 [1,9; 
2,2]

1,8 
[1,6; 1,9] < 0,001

Диаметр ВоА, мм 
AscAo diameter, mm

51 [49; 
53]

52 
[50; 53] 0,356

Индексированный диаметр 
аорты, см/м2 

Indexed aortic diameter, cm/m2

2,5 
[2,3; 2,6]

2,9 
[2,7; 3,2] < 0,001

Артериальная гипертензия, n (%) 
Hypertension, n (%) 38 (70,4) 21 (61,8) 0,445

Сахарный диабет, n (%)
Diabetes, n (%) 4 (7,4) 2 (5,9) 0,575

ИБС, n (%)
CAD, n (%) 19 (35,2) 8 (23,5) 0,260

ХОБЛ, n (%)
COPD, n (%) 6 (11,1) 1 (2,9) 0,171

Фибрилляция предсердий, n (%)
Atrial fi brillation, n (%) 11 (20,4) 3 (8,8) 0,154

Примечание: ППТ – площадь поверхности тела, ВоА – восходящая 
аорта, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХОБЛ – хроническая об-
структивная болезнь легких. 

Note: BMI – body mass index, BSA – body surface area, AscAo – 
ascending aorta; CAD – coronary artery disease. 

Максимальный диаметр восходящей аорты, по дан-
ным компьютерно-томографической аортографии, у 
женщин и мужчин не различался. Тем не менее, ин-
дексированный к площади поверхности тела диаметр 
восходящей аорты имел статистически значимую раз-
ницу (2,9 [2,7; 3,2] см/м2 против 2,5 [2,3; 2,6] см/м2, 
p < 0,001) из-за значительно меньшей площади поверх-
ности тела у пациенток (1,8 [1,6; 1,9] м2 против 2 [1,9; 
2,2] м2, p < 0,001). Кроме того, фракция выброса левого 
желудочка была снижена у мужчин по сравнению с жен-
щинами (62 [54,5; 64] против 65,5 [63; 68], p < 0,001). До 
операции у женщин была незначительно нарушена функ-
ция почек, в то время как у мужчин она была сохранена 
(75,6 ± 12,1 против 94,7 ± 14,7; p < 0,001). Однако рассчи-
танная скорость клубочковой фильтрации с использова-
нием формулы CKD-EPI показала, что мужчины и жен-
щины находились в пределах одной стадии хронического 
заболевания почек (G2 – умеренное снижение).

Время операции, искусственного кровообращения и 
кардиоплегического ареста было незначимо длительнее 
у пациентов мужского пола. Продолжительность пер-
фузии головного мозга с остановкой кровообращения в 
нижней части тела была одинаковой. Частота сочетанных 
кардиохирургических процедур не различалась в обеих 
группах (табл. 2).

Таблица 2. Интраоперационные данные 
Table 2. Intraoperative data

Признаки
Variables

Мужчины
Men 

(n = 54)

Женщины
Women 
(n = 34)

p-значе-
ние

p-value

Время операции, мин
Operation time, min 255 [220; 300] 240 

[210; 330] 0,711

Время искусственного 
кровообращения, мин
Cardiopulmonary bypass 
time, min

117
 [99,5; 152,5] 115 [92; 145] 0,390

Кардиоплегический 
арест, мин
Cardioplegic arrest time, 
min

81,5 
[72,5; 102,5] 78,5 [65; 115] 0,460

Арест нижней половины 
тела, мин
Lower body circulatory 
arrest, min

15 [14; 18] 15 [13; 18] 0,346

Длительность цере-
бральной перфузии, 
мин
Cerebral perfusion time, 
min

15 [14; 18] 15,5 [14; 18] 0,993

Нижняя температура, °C
Lowest temperature, °C 28 [26; 30] 27 [25; 29] 0,089

АКШ, n (%)
CABG, n (%) 9 (16,7) 4 (11,8) 0,538

ПАК, n (%)
AVR, n (%) 14 (25,9) 9 (26,5) 0,866

Примечание: АКШ – аортокоронарное шунтирование, ПАК – протези-
рование аортального клапана. 

Note: CABG – coronary artery bypass grafting, AVR – aortic valve 
replacement.

В течение госпитального периода мы не наблюдали 
значимых различий по частоте преходящего невроло-
гического дефицита, инсультов или делирия между ис-
следуемыми группами пациентов. Среди всей когорты 
больных не было случаев инфаркта миокарда. Частота 
острого повреждения почек и полиорганной недостаточ-
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ности была одинаковой у женщин и мужчин. В то же вре-
мя частота дыхательной недостаточности и повторных 
операций по поводу кровотечения была выше у женщин, 
но не достигала статистически значимой разницы. Госпи-
тальная летальность не различалась между мужчина-
ми и женщинами и составила 1,9 и 5,9% (p = 0,307) со- 
ответственно (табл. 3). Причинами смерти были сердеч-
ная недостаточность (n = 1), полиорганная недостаточ-
ность (n = 1) и разрыв корня аорты (n = 1).

Таблица 3. Послеоперационные данные
Table 3. Postoperative data

Признаки
Variables

Мужчины
Men  

(n = 54)

Женщины
Women  
(n = 34)

p-значение
p-value

Пребывание в ПИТ, дни 
ICU stay, days 2 [2; 3] 2 [2; 6] 0,720

Время ИВЛ, ч
Invasive ventilation time, 
hours

13 [10; 20] 13,2 [10; 27] 0,542

Преходящие невроло-
гические нарушения, 
n (%)
TND, n (%)

0 1 (2,9) 0,203

Инсульт, n (%)
Stroke, n (%) 1 (1,9) 0 0,426

Делирий, n (%)
Delirium, n (%) 0 0 >0,999

Дыхательная недоста-
точность, n (%)
Respiratory failure, n (%)

2 (3,7) 5 (14,7) 0,059

Объем отделяемого по 
дренажам, мл 
Chest tube output, mL

300  
[200; 400]

315  
[200; 500] 0,605

Реоперации по поводу 
кровотечения, n (%) 
Reoperation for bleeding, 
n (%)

0 2 (5,9) 0,070

ЗПТ, n (%) 
RRT, n (%) 1 (1,9) 2 (5,9) 0,307

Инфаркт миокарда, 
n (%) 
Myocardial infarction, 
n (%)

0 0 >0,999

Медиастинит, n (%) 
Mediastinitis, n (%) 1 (1,9) 0 0,426

СПОН, n (%) 
MOF, n (%) 1 (1,9) 1 (2,9) 0,734

Госпитальная леталь-
ность, n (%) 
In-hospital mortality, n 
(%)

1 (1,9) 2 (5,9) 0,307

Примечание: ПИТ – палата интенсивной терапии, ИВЛ – искусствен-
ная вентиляция легких, ЗПТ – заместительная почечная терапия, 
СПОН – синдром полиорганной недостаточности. 

Note: ICU – intensive care unit, TND – temporary neurological deficit, 
RRT – renal replacement therapy, MOF – multiple organ failure.

Обсуждение
В последние годы изучение гендерных особенностей 

у пациентов с сердечно-сосудистой патологией вызывает 
все больший клинический интерес. На сегодняшний день 
продемонстрированы неоптимальные результаты у паци-
ентов женского пола после операций на коронарных ар-
териях и клапанах, а также при аневризматических забо-
леваниях брюшной аорты [6]. Однако остается неясным 
гендерное влияние на результаты операций по поводу 
аневризм восходящей аорты [4].

Согласно современным рекомендациям, показания к 
протезированию восходящей аорты основаны на диаме-
тре аорты из-за существенного влияния размера аорты 
на частоту аорто-ассоциированных событий. У пациен-
тов с несиндромными аневризмами восходящей аорты 
«критическим уровнем» является 5,5 см и более незави-
симо от пола [7]. Данный критерий обоснован результа-
тами исследования J.A. Elefteriades и соавт. [8], которые 
выявили, что при диаметре аорты 6 и более см резко уве-
личивается риск аортальных осложнений. Согласно уточ-
ненным данным, эта «критическая отметка» снизилась 
до значения 5,25 см. 

Принимая во внимание «неидеальность» диаметра 
аорты в определении показаний к хирургическому ле-
чению, в литературе обсуждается возможность исполь-
зования индексированного размера аорты к площади 
поверхности тела как более точного инструмента прогно-
зирования осложнений аорты [9]. 

Скорость роста восходящей аорты может служить 
еще одной причиной для определения показаний к ее 
протезированию, даже в случаях, когда диаметр анев-
ризмы не превышает 5,5 см. Этот критерий имеет важ-
ное значение у пациентов женского пола, поскольку рост 
аневризм восходящей аорты кратно выше по сравнению 
с мужчинами [10]. В попытке объяснить этот феномен 
D.P. Sokolis и соавт. [11] провели исследование, в кото-
ром обнаружили, что у женщин с аневризмой восходя-
щего отдела аорты определяется более высокий уровень 
матричных металлопротеиназ 2 и 9 в сочетании с более 
низким уровнем тканевых ингибиторов металлопротеи-
наз по сравнению с мужчинами. Такое разрушение вне-
клеточного матрикса со значительным дефицитом эла-
стина и коллагеновой массы у пациентов женского пола 
способствует ослаблению стенки аорты, что приводит к 
повышенному риску аорто-ассоциированных событий. 
Дополнительно дегенерация стенки аорты усиливается 
из-за снижения уровня эндогенных эстрогенов у женщин 
в постменопаузе [12, 13].

Эти новые данные заставляют пересмотреть совре-
менную парадигму хирургического лечения аневризм 
восходящей аорты. В данной работе нами был проведен 
гендерный анализ результатов хирургического лечения 
аневризм, не достигших критерия 5,5 см.

В проведенном исследовании мы не выявили значи-
мых межгрупповых различий течения раннего послео-
перационного периода. Возможным объяснением этих 
результатов у обсуждаемых групп пациентов может 
быть низкая коморбидная нагрузка в сочетании с отно-
сительно молодым возрастом больных, а также неболь-
шим объемом аортальной реконструкции. Между тем 
другие исследования в группах с более отягощенным 
коморбидным статусом продемонстрировали увеличен-
ную частоту неврологического дефицита, длительной 
вентиляции легких и острого повреждения почек у жен-
щин [3, 13]. Напротив, C. Friedrich и соавт. [2] сообщи-
ли о высокой частоте делирия и нарушениях мозгового 
кровообращения, а также бронхолегочной инфекции у 
пациентов мужского пола.

В исследовании C.J. Beller и соавт. [14] 30-дневная ле-
тальность составила 7,9 и 3,5% (p = 0,058) для женщин и 
мужчин соответственно. Аналогично, J. Chung и соавт. [3] 
показали значимую разницу по уровню ранней летально-
сти на большой когорте пациентов (11% у женщин против 
7,5% у мужчин, p = 0,02). В нашем исследовании не было 
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выявлено межгрупповых различий в летальности в ран-
нем послеоперационном периоде (p = 0,307). 

В соответствии с действующими рекомендациями по 
лечению аорты пациенты с аневризмами, не достигшие 
«критического уровня» (5,5 см и более), подвергаются 
консервативному мониторингу. В то же время высокий 
уровень безопасности хирургических вмешательств, 
проводимых в аортальных центрах с большим опытом, 
оправдывает смягчение показаний для этих операций 
[15–17]. Учитывая это, представляется логичным рассмо-
треть возможность протезирования восходящей аорты 
при аневризмах менее 5,5 см. Обобщая наш опыт, вы-
воды других авторов [4, 17, 18] и новые эпидемиологи-

ческие данные [19], следует подчеркнуть, что существует 
острая необходимость в понимании гендерных различий 
и разработке стратегий наблюдения и лечения аневриз-
мы восходящей аорты у пациентов разного пола. 

Выводы
Протезирование восходящей аорты по поводу анев-

ризм менее 5,5 см ассоциируется с приемлемыми ре-
зультатами в раннем послеоперационном периоде как 
у мужчин, так и у женщин. Необходимы дальнейшие ис-
следования для оценки роли превентивной операции на 
восходящей аорте в снижении количества аорто-ассоци-
ированных событий.
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Аннотация
Цель исследования: изучить субпопуляционный состав и прооксидантную активность клеток жировой ткани большо-
го сальника пациенток с метаболическим синдромом.
Материал и методы. В качестве материала для исследования использован фрагмент белой жировой ткани, получен-
ный из большого сальника в процессе плановой эндоскопической холецистэктомии 37 пациентов в возрасте 48 (34; 
65) лет женского пола. Основная группа была представлена пациентами с метаболическим синдромом (МС) (n = 31), 
диагностированным согласно актуальным рекомендациям по ведению больных с метаболическим синдромом. Шесть 
пациентов без признаков МС, сопоставимых с основной группой по возрасту и полу, составили группу сравнения. 
Субпопуляционный состав клеток жировой ткани большого сальника определяли путем иммуногистохимического ана-
лиза. Содержание активных форм кислорода (АФК) в изолированных клеточных пулах (адипоциты и мезенхимальные 
стромальные клетки, МСК) определяли проточной цитофлуориметрией.
Результаты. У пациентов с метаболическим синдромом статистически значимо превалировал только уровень кле-
ток, экспрессирующих на своей поверхности маркер макрофагов CD68 (p < 0,05). Корреляционный анализ позволил 
установить положительную взаимосвязь между морфометрическими показателями, определяющими выраженность 
инфильтративных изменений жировой ткани (количество инфильтратов) и относительным количеством клеток, пре-
зентующих на своей поверхности CD3 (r  = 0,357, p < 0,05), CD36 (r = 0,575, p < 0,05) и CD68 (r = 0,374, p < 0,05). По 
сравнению с группой контроля у пациентов с МС выявлено статистически значимое повышение (p < 0,05) уровня АФК 
как в адипоцитах, так и в МСК. 
Заключение. Положительная корреляция относительного количества клеток, презентующих CD3, CD36, CD68-мар-
керы с морфометрическими показателями, отражающими выраженность инфильтративных проявлений, является 
основанием для предположения, что перечисленные клеточные популяции лимфоцитов и макрофагов вовлечены в 
образование инфильтрации в жировой ткани при метаболическом синдроме. Провоспалительный фенотип жировой 
ткани при метаболическом синдроме характеризуется не только рядом морфологических особенностей, но и усилен-
ной прооксидантной активностью адипоцитов и мезенхимальных стромальных клеток. 

Ключевые слова: метаболический синдром, висцеральная жировая ткань, воспаление жировой ткани, 
субпопуляционный состав клеток, активные формы кислорода.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Прозрачность финансовой 
деятельности:

никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных материа-
лах или методах.

+ Беспалова Инна Давидовна, e-mail: innadave@mail2000.ru.



115

Для цитирования: Беспалова И.Д., Калюжин В.В., Мурашев Б.Ю., Осихов И.А., Кощавцева Ю.И., Тетене-
ва А.В., Романов Д.С., Страшкова У.М. Субпопуляционный состав и прооксидантная ак-
тивность клеток висцеральной жировой ткани пациенток с метаболическим синдромом. 
Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины. 2022;37(3):114–120. 
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2022-37-3-114-120.

Subpopulation composition and prooxidant activity  
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Abstract
Purpose. The aim of the study was to investigate the subpopulation composition and prooxidant activity of adipose tissue cells 
in the big omentum of patients with metabolic syndrome.
Material and Methods. A fragment of white adipose tissue obtained from the greater omentum during planned endoscopic 
cholecystectomy in 37 female patients aged 48 (34; 65) years was used as a material for the study. The main group was rep-
resented by patients with metabolic syndrome (n = 31) diagnosed according to current recommendations for management of 
patients with metabolic syndrome. Six patients without signs of metabolic syndrome, comparable with the main group in terms 
of age and gender, made up the comparison group. The subpopulation composition of the adipose tissue cells in the greater 
omentum was determined by immunohistochemical analysis. The content of reactive oxygen species in the isolated cell pools 
of adipocytes and mesenchymal stromal cells was identified using flow cytometry.
Results. Comparison of the mean values in the groups showed a statistically significant prevalence in patients with metabolic 
syndrome only in the level of cells expressing CD68 (macrophage marker) on their surface (p < 0.05). Correlation analysis 
allowed to detect a positive relationship between morphometric indicators determining the severity of infiltrative changes of 
adipose tissue (the number of infiltrates) and the relative number of cells presenting CD3 (r = 0.357, p < 0.05), CD36 (r = 0.575, 
p < 0.05), and CD68 (r = 0.374, p < 0.05) on their surface, respectively. A comparative analysis of the level of reactive oxygen 
species in adipose tissue cells showed statistically significantly (p < 0.05) higher values of reactive oxygen species in patients 
with metabolic syndrome compared with the control group both in adipocytes and in mesenchymal stromal cells. 
Conclusion. The presence of a positive correlation between the relative numbers of cells presenting CD3, CD36, and CD68 
markers and the morphometric parameters reflecting the severity of infiltrative manifestations suggested that the mentioned 
cell lymphocyte and macrophage populations were involved in the development of infiltration in the adipose tissue in metabolic 
syndrome. The pro-inflammatory phenotype of adipose tissue in metabolic syndrome was characterized not only by a number 
of morphological features, but also by enhanced prooxidant activity of the adipocytes and mesenchymal stromal cells.

Keywords: metabolic syndrome, visceral adipose tissue, adipose tissue inflammation, subpopulation 
composition of cells, reactive oxygen species.
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Введение
Метаболический синдром продолжает доминировать 

в ряду наиболее актуальных проблем систем здравоох-
ранения большей части стран мира в связи с эпидемиче-
ским уровнем распространенности как самих компонентов 
МС, так и патогенетически связанных с ним состояний –
основных причин не только высокой заболеваемости и 
смертности населения, но и значительного снижения ка-
чества жизни [1–4].

Большинством специалистов основным компонентом 
МС признается абдоминальное ожирение в виду суще-
ственных структурно-функциональных изменений висце-
ральной жировой ткани и их значительного системного 
влияния на патогенез ассоциированных патологических 
нарушений [2, 5–8]. Характер морфологических и функци-
ональных изменений в жировой ткани позволяет считать 
ожирение хроническим воспалительным заболеванием. 
Это подтверждается характерной морфологической кар-
тиной – присутствием в жировой ткани значительного ко-
личества клеток иммунной системы,  что соответствует 
инфильтративному типу воспалительной реакции [5–11]. 
Воспалительный процесс может существенно влиять 
на метаболическую активность жировых клеток, в част-
ности – на их прооксидантную активность [5, 8–11]. При 
этом вклад каждой из групп клеток жировой ткани в реа-
лизации воспалительного процесса при МС и ассоцииро-
ванной с ним патологии до конца не известен.

Цель исследования: изучить субпопуляционный со-
став и прооксидантную активность клеток жировой ткани 
большого сальника при метаболическом синдроме.

Материал и методы
В качестве материала для исследования использован 

фрагмент белой жировой ткани, полученный из боль-
шого сальника в процессе плановой эндоскопической 
холецистэктомии по поводу желчнокаменной болезни 
37 пациентов в возрасте 48 (34; 65) лет женского пола. 
Основная группа была представлена пациентами с МС (n 
= 31), диагностированным согласно актуальным рекомен-
дациям по ведению больных с метаболическим синдро-
мом. Шесть пациентов без признаков МС, сопоставимых 
с основной группой по возрасту и полу, составили группу 
сравнения. Всем пациентам было предложено ознако-
миться с алгоритмом исследования. В исследовании при-
няли участие только те пациенты, которые предоставили 
подписанное информированное согласие. Дизайн иссле-
дования был согласован с этическим комитетом ФГБОУ 
ВО СибГМУ Минздрава России, получено положительное 
заключение № 2862 от 28.11.2011 г. Весь объем обследо-
вания проводился однократно.

Предварительно окрашенные микропрепараты визуа-
лизировали в проходящем свете на микроскопе Axioskop 
40 («Carl Zeiss», Германия) при большом и малом увели-
чении. Методом точечного счета определяли ряд количе-
ственных морфометрических показателей: диаметр (мкм) 
и объемную плотность (  ОП, мм3/мм3) адипоцитов, клеток 
инфильтрата (при наличии) и количество инфильтратов 
в 1 мм2.

Субпопуляционный состав клеток большого сальни-
ка идентифицировали иммуногистохимически по мето-
ду Ю.А. Криволапова и соавт. [12]. Определяли относи-
тельное количество клеток, экспрессирующих на своей 
поверхности следующие кластеры дифференцировки: 
CD3 (маркер Т-хелперов), CD20 (маркер В-лимфоцитов), 

CD25 (маркер Т и В-лимфоцитов), CD31 (маркер клеток 
эндотелия), CD34 (маркер стволовых клеток), CD36 (мар-
кер моноцитов, макрофагов, эндотелиальных клеток и 
В-клеток), CD68 (маркер макрофагов), TGFß (маркер фи-
бробластов) и Vimentin (маркер фибробластов, хондроци-
тов, клеток эндотелия). Изучение результатов иммунных 
реакций после специфического окрашивания производи-
ли посредством световой микроскопии «Leica» (Герма-
ния) под увеличением ×10, ×20, ×40. Число позитивных 
клеток определяли в регионах, содержащих их наиболь-
шее количество. Специфичность реакций подтвержда-
лась наличием «отрицательного» контроля.

Процедура выделения/изоляции адипоцитов и ме-
зенхимальных стромальных клеток (МСК) жировой ткани 
осуществлялась в стерильных условиях согласно мето-
дике Rodbell M.  Содержание активных форм кислорода 
(АФК) в изолированных клеточных пулах: адипоцитах и 
МСК идентифицировали с помощью лазерного проточно-
го цитофлуориметра «FacsCanto II» («Becton Dickinson», 
США) после соответствующей пробоподготовки.

Статистический анализ полученных фактических 
данных реализован с использованием лицензионной 
программы «STATISTICA 10.0» (StatSoft, Inc., USA). Нор-
мальность распределения количественных показателей 
проверялась по критерию Шапиро – Уилка. В связи с от-
сутствием нормального распределения переменных ко-
личественные показатели представлены в виде медианы, 
25-го и 75-го перцентилей − Ме (LQ; UQ). Для сравнения 
количественных показателей в группах применялся кри-
терий Манна – Уитни. Статистически значимыми считали 
различия при p < 0,05. Для количественного определения 
статистически значимых взаимосвязей между показате-
лями рассчитывали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (r).

Результаты и обсуждение
Результаты гистологического исследования фрагмен-

тов ткани большого сальника были нами опубликованы 
ранее. Было установлено, что кроме существенно более 
высоких значений диаметра и объемной плотности ади-
поцитов у пациентов с абдоминальным ожирением, у них 
также отмечено статистически значимое повышение ко-
личества инфильтратов в 1 мм2 и их объемной плотности, 
а также обнаружена положительная взаимосвязь данных 
морфометрических параметров с показателями, характе-
ризующими выраженность ожирения (масса тела, индекс 
массы тела и окружность талии) при наличии у пациентов 
гиперлептинемии [13].

Таким образом, можно полагать, что морфологиче-
ские изменения жировой ткани при ожирении, связанные 
как с гипертрофией адипоцитов, так и привлечением в 
нее иммунокомпетентных клеток, могут объяснить про-
воспалительный характер изменений субпопуляционно-
го профиля жировой ткани. Считается, что увеличенные 
в размерах адипоциты приобретают способность к про-
дукции ряда хемокинов (МСР-1 и IL-8), привлекающих 
мононуклеарные лейкоциты крови в жировую ткань [5, 
8–10, 14].

Для того, чтобы изучить выраженность всех элемен-
тов тканевой воспалительной реакции (клеточного, со-
судистого и фиброзного) при постановке иммуногисто-
химических реакций мы использовали соответствующие 
наборы моноклональных антител. Было обнаружено, 
что висцеральная жировая ткань презентует на своей 
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поверхности в той или иной степени все интересующие 
нас рецепторы (CD3, CD20, CD25, CD31, CD34, CD36, 
CD68, Vimentin, TGFß).

При сравнении средних показателей в группах ста-
тистически значимое превалирование у пациентов с МС 
было обнаружено только по уровню клеток, экспрессиру-
ющих на своей поверхности CD68 (маркер макрофагов) 
(рис. 1, 2) в отличие от группы пациентов без МС.

значимость этого параметра при данном патологическом 
процессе. Роль CD68-позитивных макрофагов в настоя-
щее время активно изучается не только в жировой ткани 
большого сальника при ожирении, главным образом, на 
модели животных [15], но и в эпикардиальной жировой 
ткани пациентов с ишемической болезнью сердца. В 
частности, была установлена взаимосвязь этого показа-
теля с концентрацией провоспалительных цитокинов [16].

В результате корреляционного анализа (рис. 3) уста-
новлена положительная взаимосвязь морфометрических 
показателей, определяющих выраженность инфильтра-
тивных изменений жировой ткани с относительным ко-
личеством клеток, презентующих на своей поверхности 
CD3 (маркер лимфоцитов), CD36 (маркер макрофагов, 
моноцитов и клеток эндотелия) и CD68 (маркер макрофа-
гов). Данный раздел исследования позволил определить 
патогенетическую роль этих клеточных популяций в про-
цессе локального воспаления жировой ткани при МС и 
полагать, что именно они составляют структуру инфиль-
трата.

8
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постановке иммуногистохимических реакций мы использовали 

соответствующие наборы моноклональных антител. Было обнаружено, что 

висцеральная жировая ткань презентует на своей поверхности в той или иной 

степени все интересующие нас рецепторы (CD3, CD20, CD25, CD31, CD34, 

CD36, CD68, Vimentin, TGF ß).

При сравнении средних показателей в группах статистически значимое 

превалирование у пациентов с МС было обнаружено только по уровню клеток,

экспрессирующих на своей поверхности CD68 (маркер макрофагов) (рис. 1, 2) в 

отличие от группы пациентов без МС.

Рис. 1. Экспрессия CD68 жировой ткани большого сальника пациента с 

метаболическим синдромом. Иммунопероксидазный метод. Окр.

диаминобензидин, гематоксилин

Fig. 1. Expression of CD68 in adipose tissue of the greater omentum in a patient with

metabolic syndrome. Immunoperoxidase method. Daminobenzidine and hematoxylin 

staining

Рис. 1. Экспрессия CD68 жировой ткани большого сальника пациента 
с метаболическим синдромом. Иммунопероксидазный метод. Окр. 
диаминобензидин, гематоксилин
Fig. 1. Expression of CD68 in adipose tissue of the greater omentum 
in a patient with metabolic syndrome. Immunoperoxidase method. 
Daminobenzidine and hematoxylin staining

Относительное количество CD68+ клеток в жировой 
ткани положительно коррелировало со степенью ожире-
ния: с массой тела (r = 0,342, р < 0,05), с индексом массы 
тела (r = 0,373, р < 0,05), что объясняет диагностическую 

Рис. 2. Сравнительный анализ экспрессии CD68 (%) клетками 
жировой ткани у пациентов с метаболическим синдромом и группы 
сравнения (p = 0,042)
Fig. 2. Comparative analysis of CD68 expression (%) by adipose tissue 
cells in patients with metabolic syndrome and comparison group (p = 
0.042)
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патогенетическую роль этих клеточных популяций в процессе локального 

воспаления жировой ткани при МС и полагать, что именно они составляют 

структуру инфильтрата.

Рис. 3. Результаты корреляционного анализа (r) субпопуляционного состава

клеток жировой ткани и показателей, характеризующих инфильтративные

изменения (p < 0,05)

Fig. 3. The results of the correlation analysis (r) of the subpopulation composition of 

adipose tissue cells and indicators characterizing infiltrative changes (p < 0.05)

Описанные нами морфологические особенности характеризуют 

провоспалительный фенотип жировой ткани, который тесно связан с 

нарушениями обмена и резистентностью тканей к инсулину и лептину. Нередко 

в литературе такой вид воспаления называют «метаболическим», поскольку 

триггерами его являются не инфекционные агенты, а нутриенты и продукты их 

обмена [1, 2].

Воспаление, независимо от этиологии, всегда сопряжено с окислительным 

(оксидативным) стрессом, в основе которого лежит дисбаланс между 

продукцией клетками активных форм кислорода и активностью 

антиоксидантных защитных систем организма [2, 17, 18]. В гипертрофированной 

0 0,2 0,4 0,6

CD3, %

CD36, %

CD68, %

Количество инфильтратов в 1 мм2
ОП инфильтратов, мм3/мм3

Рис. 3. Результаты корреляционного анализа (r) субпопуляционного 
состава клеток жировой ткани и показателей, характеризующих ин-
фильтративные изменения (p < 0,05)
Fig. 3. The results of the correlation analysis (r) of the subpopulation 
composition of adipose tissue cells and indicators characterizing infi ltrative 
changes (p < 0.05)

Описанные нами морфологические особенности ха-
рактеризуют провоспалительный фенотип жировой тка-
ни, который тесно связан с нарушениями обмена и ре-
зистентностью тканей к инсулину и лептину. Нередко в 
литературе такой вид воспаления называют «метаболи-
ческим», поскольку триггерами его являются не инфекци-
онные агенты, а нутриенты и продукты их обмена [1, 2].

Воспаление, независимо от этиологии, всегда со-
пряжено с окислительным (оксидативным) стрессом, в 
основе которого лежит дисбаланс между продукцией 
клетками активных форм кислорода и активностью ан-
тиоксидантных защитных систем организма [2, 17, 18]. В 
гипертрофированной жировой ткани одним из механиз-
мов, объясняющих развитие окислительного стресса, яв-
ляется гипоксия [19]. В этой связи изучение спонтанной 
продукции АФК изолированными клеточными популяция-
ми может дать представление об их метаболической ак-
тивности во взаимосвязи с локальным воспалительным 
процессом. 

Сравнительный анализ уровня АФК в клетках жиро-
вой ткани исследуемых групп пациентов представлен в 
таблице 1.

Беспалова И.Д., Калюжин В.В., Мурашев Б.Ю. и др.
Субпопуляционный состав и прооксидантная активность клеток висцеральной жировой ткани пациенток

  Количество инфильтратов в 1 мм2

  ОП инфильтратов, мм3/мм3
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Таблица 1. Содержание активных форм кислорода (усл. ед.) в клетках 
жировой ткани пациентов с МС и группы сравнения (Me (LQ; UQ))
Table 1. The content of reactive oxygen species in adipose tissue cells in 
patients with metabolic syndrome and comparison groups (Me (LQ; UQ))

Показатель АФК
Parameter ROS

Группа сравнения
Comparison group

(n = 6)

Основная группа 
Main group

(n = 31)
р

Адипоциты
Adipocytes 

0,062 
(0,060; 0,255)

0,322 
(0,136; 0,497) 0,023

МСК
MSC

0,331 
(0,092; 0,551)

0,506 
(0,219; 1,067) 0,042

Анализ корреляционных матриц показал большое ко-
личество положительных взаимосвязей содержания АФК 
в адипоцитах с показателями, характеризующими выра-
женность ожирения: с массой тела (r = 0,514, р < 0,05), 
с ИМТ (r = 0,579, р < 0,05), с окружностью талии (r = 0,566, 
р < 0,05) и сильную линейную связь с концентрацией в 
сыворотке крови С-реактивного белка (r = 0,927, р < 0,05).

Существенное превалирование уровня АФК как в ади-
поцитах, так и в МСК у пациентов с МС и результаты кор-

реляционного анализа демонстрируют диагностическую 
значимость данного параметра и дополняют имеющиеся 
на сегодня данные литературы по этому аспекту.

Заключение
Таким образом, субпопуляционный состав клеток 

висцеральной жировой ткани при метаболическом син-
дроме характеризует вялотекущий воспалительный про-
цесс, соответствующий инфильтративному типу. Тесная 
прямая взаимосвязь относительного количества клеток, 
презентующих CD3, CD36, CD68-маркеры с морфоме-
трическими показателями, отражающими выраженность 
инфильтративных проявлений, является основанием для 
предположения о том, что перечисленные клеточные по-
пуляции лимфоцитов и макрофагов вовлечены в образо-
вание инфильтратов жировой ткани.

Провоспалительный фенотип жировой ткани при МС 
характеризуется не только рядом морфологических осо-
бенностей, но и усиленной метаболической активностью 
ее клеток, а именно способностью к повышенной продук-
ции активных форм кислорода.

References
1. Kim O.T., Drapkina O.M. Obesity epidemic through the prism of 

evolutionary processes. Cardiovascular Therapy and Prevention. 
2022;21(1):3109. (In Russ.). DOI: 10.15829/1728-8800-2022-3109.

2. Manna P., Jain S.K. Obesity, oxidative stress, adipose tissue dysfunc-
tion, and the associated health risks: Causes and therapeutic strate-
gies. Metab. Syndr. Relat. Disord. 2015;13(10):423–444. DOI: 10.1089/
met.2015.0095.

3. Bespalova I.D., Bychkov V.A., Kalyuzhin V.V., Ryazantseva N.V., Medy-
antsev Yu.A., Osikhov I.A. et al. Quality of life in hypertensive patients 

Литература
1. Ким О.Т., Драпкина О.М. Эпидемия ожирения через призму эволю-

ционных процессов. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 
2022;21(1):3109. DOI: 10.15829/1728-8800-2022-3109.

2. Manna P., Jain S.K. Obesity, oxidative stress, adipose tissue dysfunc-
tion, and the associated health risks: Causes and therapeutic strate-
gies. Metab. Syndr. Relat. Disord. 2015;13(10):423–444. DOI: 10.1089/
met.2015.0095.

3. Беспалова И.Д., Бычков В.А., Калюжин В.В., Рязанцева Н.В., Медян-
цев Ю.А., Осихов И.А. и др. Качество жизни больных гипертониче-
ской болезнью с метаболическим синдромом: взаимосвязь с мар-
керами системного воспаления. Бюллетень сибирской медицины. 
2013;12(6):5–11. DOI:10.20538/1682-0363-2013-6-5-11.

4. Jankowska A., Brzeziński M., Romanowicz-Sołtyszewska A., Szlagatys 
Sidorkiewicz A. Metabolic syndrome in obese children-clinical prevalence 
and risk factors. Int. J. Environ. Res. Public Health. 2021;18(3):1060. 
DOI: 10.3390/ijerph18031060.

5. Fernández-Sánchez A., Madrigal-Santillán E., Bautista M., Esquivel-
Soto J., Morales-González A., Esquivel-Chirino C. et al. Infl ammation, 
oxidative stress, and obesity. Int. J. Mol. Sci. 2011;12(5):3117–3132. 
DOI: 10.3390/ijms12053117.

6. Engin A. The pathogenesis of obesity-associated adipose tissue infl am-
mation. Adv. Exp. Med. Biol. 2017;960:221–245. DOI: 10.1007/978-3-
319-48382-5_9.

7. Flores-Cortez Y.A., Barragán-Bonilla M.I., Mendoza-Bello J.M., 
González-Calixto C., Flores-Alfaro E., Espinoza-Rojo M. Interplay 
of retinol binding protein 4 with obesity and associated chron-
ic alterations (Review). Mol. Med. Res. 2022;26(1). DOI: 10.3892/
mmr.2022.12760.

8. Liu W., Zhou H., Wang H., Zhang Q., Zhang R., Willard B. et al. IL-
1R-IRAKM-Slc25a1 signaling axis reprograms lipogenesis in ad-
ipocytes to promote diet-induced obesity in mice. Nat. Commun. 
2022;13(1):2748. DOI: 10.1038/s41467-022-30470-w.

9. Wang L., Gao T., Li Y., Xie Y., Zeng S., Tai C. et al. A long-term anti-in-
fammation markedly alleviated high-fat diet-induced obesity by repeated 
administrations of overexpressing IL10 human umbilical cord-derived 

mesenchymal stromal cells. Stem Cell Res. Ther. 2022;13(1):259. DOI: 
10.1186/s13287-022-02935-8.

10. Hachiya R., Tanaka M., Itoh M., Suganami T. Molecular mechanism of 
crosstalk between immune and metabolic systems in metabolic syn-
drome. Infl amm. Regen. 2022;42(1):13. DOI: 10.1186/s41232-022-
00198-7.

11. Kawai T., Autieri M.V., Scalia R. Adipose tissue infl ammation and 
metabolic dysfunction in obesity. Am. J. Physiol. Cell Physiol. 
2021;320(3):C375–C391. DOI: 10.1152/ajpcell.00379.2020.

12. Криволапов Ю.А., Леенман Е.Е. Морфологическая диагностика 
лимфом. СПб: КОСТА; 2006:208.

13. Беспалова И.Д., Рязанцева Н.В., Калюжин В.В., Дзюман А.Н., Оси-
хов И.А., Медянцев Ю.А. и др. Клинико-морфологические паралле-
ли при абдоминальном ожирении. Бюллетень Сибирского отделе-
ния Российской академии медицинских наук. 2014;34(4):51–58.

14. Zhang X., Liu Z., Li W., Kang Y., Xu Z., Li X. et al.  MAPKs/AP-1, not NF-κB, 
is responsible for MCP-1 production in TNF-α-activated adipocytes. Ad-
ipocyte. 2022;11(1):477–486. DOI: 10.1080/21623945.2022.2107786.

15. Nour O.A., Ghoniem H.A., Nader M.A., Suddek Gh.M. Impact of pro-
tocatechuic acid on high fat diet-induced metabolic syndrome sequel-
ae in rats. European Journal of Pharmacology. 2021;907:174257. DOI: 
10.1016/j.ejphar.2021.174257.

16. Кологривова И.В., Суслова Т.Е., Кошельская О.А., Ребенкова М.С., 
Харитонова О.А., Андреев С.Л. и др. Макрофаги в эпикардиальной 
жировой ткани и сывороточный NT-proBNP у пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца. Медицинская иммунология. 
2022;24(2):389–394. DOI: 10.15789/0000-0003-4049-8715.

17. Часовских Н.Ю., Рязанцева Н.В., Новицкий В.В. Апоптоз и окисли-
тельный стресс. Томск: Печатная мануфактура; 2009:148.

18. Иванов В.В., Шахристова Е.В., Степовая Е.А., Носарева О.Л., Фё-
дорова Т.С., Рязанцева Н.В. и др. Окислительный стресс: влияние 
на секрецию инсулина, рецепцию гормона адипоцитами и липолиз 
в жировой ткани. Бюллетень сибирской медицины. 2014;13(3):32–
39. DOI: 10.20538/1682-0363-2014-3-32-39.

19. Hotamisligil G.S. Endoplasmic reticulum stress and the infl ammatory 
basis of metabolic disease. Cell. 2010;140(6):900–917. DOI: 10.1016/j.
cell.2010.02.034.

with metabolic syndrome: Iinterrelation with markers of systemic infl am-
mation. Bulletin of Siberian Medicine. 2013;12(6):5–11. (In Russ.). DOI: 
10.20538/1682-0363-2013-6-5-11.

4. Jankowska A., Brzeziński M., Romanowicz-Sołtyszewska A., Szlagatys 
Sidorkiewicz A. Metabolic syndrome in obese children-clinical prevalence 
and risk factors. Int. J. Environ. Res. Public Health. 2021;18(3):1060. 
DOI: 10.3390/ijerph18031060.

5. Fernández-Sánchez A., Madrigal-Santillán E., Bautista M., Esquivel-So-
to J., Morales-González A., Esquivel-Chirino C. et al. Infl ammation, 
oxidative stress, and obesity. Int. J. Mol. Sci. 2011;12(5):3117–3132. 
DOI: 10.3390/ijms12053117.

2022;37(3):114–120



119

6. Engin A. The pathogenesis of obesity-associated adipose tissue inflam-
mation. Adv. Exp. Med. Biol. 2017;960:221–245. DOI: 10.1007/978-3-
319-48382-5_9.

7. Flores-Cortez Y.A., Barragán-Bonilla M.I., Mendoza-Bello J.M., 
González-Calixto C., Flores-Alfaro E., Espinoza-Rojo M. Interplay  
of retinol binding protein 4 with obesity and associated chron-
ic alterations (Review). Mol. Med. Res. 2022;26(1). DOI: 10.3892/
mmr.2022.12760.

8. Liu W., Zhou H., Wang H., Zhang Q., Zhang R., Willard B. et al. IL-
1R-IRAKM-Slc25a1 signaling axis reprograms lipogenesis in ad-
ipocytes to promote diet-induced obesity in mice. Nat. Commun. 
2022;13(1):2748. DOI: 10.1038/s41467-022-30470-w.

9. Wang L., Gao T., Li Y., Xie Y., Zeng S., Tai C. et al. A long-term anti-in-
fammation markedly alleviated high-fat diet-induced obesity by repeated 
administrations of overexpressing IL10 human umbilical cord-derived 
mesenchymal stromal cells. Stem Cell Res. Ther. 2022;13(1):259. DOI: 
10.1186/s13287-022-02935-8.

10. Hachiya R., Tanaka M., Itoh M., Suganami T. Molecular mechanism of 
crosstalk between immune and metabolic systems in metabolic syn-
drome. Inflamm. Regen. 2022;42(1):13. DOI: 10.1186/s41232-022-
00198-7.

11. Kawai T., Autieri M.V., Scalia R. Adipose tissue inflammation and 
metabolic dysfunction in obesity. Am. J. Physiol. Cell Physiol. 
2021;320(3):C375–C391. DOI: 10.1152/ajpcell.00379.2020.

12. Krivolapov Yu.A., Leenman E.E. Morphological diagnosis of lymphomas. 
St. Petersburg: COSTA; 2006:208. (In Russ.).

13. Bespalova I.D., Ryazantseva N.V., Kalyuzhin V.V., Dzyuman A.N., Osik-
hov I.A., Medyantsev Yu.A. et al. Clinicomorphological parallels in ab-
dominal obesity. The Bulletin of Siberian Branch of Russian Academy of 
Medical Sciences. 2014;34(4):51–58. (In Russ.).

14. Zhang X., Liu Z., Li W., Kang Y., Xu Z., Li X. et al.  MAPKs/AP-1, not NF-κB, 
is responsible for MCP-1 production in TNF-α-activated adipocytes. Ad-
ipocyte. 2022;11(1):477–486. DOI: 10.1080/21623945.2022.2107786.

15. Nour O.A., Ghoniem H.A., Nader M.A., Suddek Gh.M. Impact of pro-
tocatechuic acid on high fat diet-induced metabolic syndrome sequel-
ae in rats. European Journal of Pharmacology. 2021;907:174257. DOI: 
10.1016/j.ejphar.2021.174257.

16. Kologrivova I.V., Suslova T.E., Koshelskaya O.A., Rebenkova M.S., 
Kharitonova O.A., Dymbrylova O.N. et al. Macrophages in epicardi-
al adipose tissue and serum NT-proBNP in patients with stable coro-
nary artery disease. Medical Immunology. 2022;24(2):389–394. (In 
Russ.). DOI: 10.15789/0000-0003-4049-8715.

17. Chasovskikh N.Yu., Ryazantseva N.V., Novitsky V.V. Apoptosis and oxi-
dative stress. Tomsk: Pechatnaja manufaktura; 2009:148. (In Russ.). 

18. Ivanov V.V., Shakhristova Y.V., Stepovaya Y.A., Nosareva O.L., Fyo-
dorova T.S., Ryazantseva N.V. et al. Oxidative stress: Its role in insulin 
secretion, hormone reception by adipocytes and lipolysis in adipose tis-
sue. Bulletin of Siberian Medicine. 2014;13(3):32–39. (In Russ.). DOI: 
10.20538/1682-0363-2014-3-32-39.

19. Hotamisligil G.S. Endoplasmic reticulum stress and the inflammatory 
basis of metabolic disease. Cell. 2010;140(6):900–917. DOI: 10.1016/j.
cell.2010.02.034.

Information on author contributions

I.D. Bespalova – development of research concept, statistical data 
processing, and writing the manuscript.

V.V. Kalyuzhin – editing the manuscript.
B.Yu. Murashev and I.A. Osikhov – formation of patient sample and 

collection of factual material.
Yu.I. Koshchavtseva – work with reference list and formatting the 

manuscript according to the journal requirements.
A.V. Teteneva, D.S. Romanov, and U.M. Strashkova – data analysis and 

interpretation.
All authors gave their final consent to submit the manuscript and agreed 

to be responsible for all aspects of the work. 

Информация о вкладе авторов

И.Д. Беспалова – разработка концепции исследования, статистиче-
ская обработка данных и написание рукописи.

В.В. Калюжин – редактирование рукописи.
Б.Ю. Мурашев и И.А. Осихов формировали выборку пациентов, 

сбор фактического материала.
Ю.И. Кощавцева – работа над списком литературы и оформление 

статьи согласно требованиям журнала.
А.В. Тетенева, Д.С. Романов, У.М. Страшкова – анализ и интерпре-

тация данных.
Все авторы дали окончательное согласие на подачу рукописи и со-

гласились нести ответственность за все аспекты работы.

Сведения об авторах

Беспалова Инна Давидовна, д-р мед. наук, заведующий кафедрой 
пропедевтики внутренних болезней с курсом терапии педиатрического 
факультета, Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Сибирский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации, г. Томск. ORCID 0000-0002-4513-6329.

E-mail: innadave@mail2000.ru.

Калюжин Вадим Витальевич, д-р мед. наук, профессор, заведу-
ющий кафедрой госпитальной терапии с курсом реабилитации, физио-
терапии и спортивной медицины, Федеральное государственное бюд-
жетное образовательное учреждение высшего образования «Сибирский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации, г. Томск. ORCID 0000-0001-9640-2028. 

E-mail: kalyuzhinvv@mail.ru

Мурашев Борис Юрьевич, ассистент кафедры физиологии имени 
профессора А.Т. Пшоника, Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего образования «Красноярский го-
сударственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Вой-
но-Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Красноярск.

E-mail: salag2008@yandex.ru.

Осихов Иван Анатольевич, канд. мед. наук, доцент кафедры био-
логии и генетики, Федеральное государственное бюджетное образова-
тельное учреждение высшего образования «Сибирский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Томск. 

E-mail: osikhov-25-88@yandex.ru

Information about the authors

Inna D. Bespalova, Dr. Sci. (Med.), Head of the Department of 
Propaedeutics of Internal Diseases with a Course of Therapy of the Pediatric 
Faculty, Siberian State Medical University, Tomsk. ORCID 0000-0002-4513-
6329.

E-mail: innadave@mail2000.ru.

Vadim V. Kalyuzhin, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of 
Hospital Therapy with a Course of Physical Rehabilitation and Sports Medicine, 
Siberian State Medical University, Tomsk. ORCID 0000-0001-9640-2028.

E-mail: kalyuzhinvv@mail.ru.

Boris Yu. Murashev, Assistant Professor, Department of Physiology 
named after professor A.T. Pshonik, Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk 
State Medical University, Krasnoyarsk. 

E-mail: salag2008@yandex.ru.

Ivan A. Osikhov, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Department of 
Biology and Genetics, Siberian State Medical University, Tomsk.

E-mail: osikhov-25-88@yandex.ru.

Yuliya I. Koshchavtseva, Assistant Professor, Department of 
Propaedeutics of Internal Diseases with a Course of Therapy of the Pediatric 
Faculty, Siberian State Medical University, Tomsk. ORCID 0000-0001-5260-
4832.

E-mail: kossy09@mail.ru.

Anna V. Teteneva, Dr. Sci. (Med.), Deputy Chief Medical Officer, Medical 
and Sanitary Hospital No. 2; Professor, Department of Propaedeutics of 
Internal Diseases with a Course of Therapy of the Pediatric Faculty, Siberian 
State Medical University, Tomsk. ORCID 0000-0002-4323-2798.

E-mail: anna.dubodelova@mail.ru.

Беспалова И.Д., Калюжин В.В., Мурашев Б.Ю. и др. 
Субпопуляционный состав и прооксидантная активность клеток висцеральной жировой ткани пациенток



120

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Dmitriy S. Romanov, Graduate Student, Department of Propaedeutics 
of Internal Diseases with a Course of Therapy of the Pediatric Faculty, 
Siberian State Medical University, Tomsk.

E-mail: romanovds92@yandex.ru.

Ulyana M. Strashkova, Graduate Student, Department of Propaedeutics 
of Internal Diseases with a Course of Therapy of the Pediatric Faculty, 
Siberian State Medical University, Tomsk. ORCID 0000-0001-6091-4849.

E-mail: strashkovaum@gmail.com.

+  Inna D. Bespalova, e-mail: innadave@mail2000.ru.

Received July 29, 2022

Кощавцева Юлия Игоревна, ассистент кафедры пропедевтики 
внутренних болезней с курсом терапии педиатрического факультета, 
Федеральное государственное бюджетное образовательное учрежде-
ние высшего образования «Сибирский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Томск. ORCID 0000-0001-5260-4832.

E-mail: kossy09@mail.ru.

Тетенева Анна Валентиновна, д-р мед. наук, зам. главного врача по 
медицинской части, Областное государственное бюджетное учреждение 
здравоохранения «Медико-санитарная часть № 2»; профессор кафедры 
пропедевтики внутренних болезней с курсом терапии педиатрического 
факультета, Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение «Сибирский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Томск. ORCID 
0000-0002-4323-2798. 

E-mail: anna.dubodelova@mail.ru.

Романов Дмитрий Сергеевич, аспирант кафедры пропедевтики 
внутренних болезней с курсом терапии педиатрического факультета, 
Федеральное государственное бюджетное образовательное учрежде-
ние высшего образования «Сибирский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Томск. 

E-mail: romanovds92@yandex.ru.

Страшкова Ульяна Михайловна, аспирант кафедры пропедевти-
ки внутренних болезней с курсом терапии педиатрического факультета, 
Федеральное государственное бюджетное образовательное учрежде-
ние высшего образования «Сибирский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Томск. ORCID 0000-0001-6091-4849. 

E-mail: strashkovaum@gmail.com.

+  Беспалова Инна Давидовна, e-mail: innadave@mail2000.ru.

Поступила 29.07.2022

2022;37(3):114–120



121

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ / EXPERIMENTAL  INVESTIGATIONS

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2022-37-3-121-127
УДК: 577.152.1:611-018.74:57.086.83

Уровень оксидативного стресса в эндотелиальных 
клетках, культивируемых в присутствии митомицина С
М.Ю. Синицкий, А.В. Синицкая, Д.К. Шишкова, М.А. Асанов,  
М.В. Хуторная, А.В. Понасенко
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 
650002, Российская Федерация, Кемерово, Сосновый б-р, 6

Аннотация
Обоснование. Атеросклероз – одна из ведущих патологий сердечно-сосудистой системы. Показано, что одним из фак-
торов риска данного заболевания является повреждение ДНК эндотелиальных клеток, приводящее к эндотелиальной 
дисфункции и вызванное воздействием на клетки мутагена митомицина С (ММС). ММС оказывает алкилирующее 
действие на ДНК и вовлечен в процесс формирования оксидативного стресса, также являющегося фактором риска 
развития атеросклероза. 
Цель исследования: оценить уровень маркеров оксидативного стресса в культурах первичных эндотелиальных 
клеток человека, экспонированных мутагеном алкилирующего механизма действия ММС.
Материал и методы. Материалом исследования послужили коммерческие культуры первичных эндотелиальных 
клеток коронарной (HCAEC) и внутренней грудной (HITAEC) артерий человека, культивируемые в присутствии 500 нг/мл 
ММС (экспериментальная группа) и без мутагенной нагрузки (контрольная группа). Уровень активных форм кислорода, 
азота и 8-OH-дезоксигуанозина (8-OHdG) определяли в культуральной среде методом иммуноферментного анализа 
(ИФА). Относительную длину теломерных участков ДНК эндотелиальных клеток, а также экспрессию генов TERT и 
POT1 оценивали с помощью метода количественной полимеразной цепной реакции (кПЦР) с детекцией продуктов 
амплификации в режиме реального времени. Статистическую обработку результатов исследования проводили в 
программе GraphPad Prism 9. 
Результаты. В результате проведенной работы установлено, что концентрация активных форм кислорода, 
реактивных форм азота (NO2

–, NO3
–, NO2

–/NO3
–) и 8-OHdG статистически значимо не различалась в экспериментальной 

и контрольной группах клеток HCAEC и HITAEC. При этом в экспонированных ММС клетках HCAEC и HITAEC отмечено 
уменьшение относительной длины теломерных участков ДНК по сравнению с неэкспонированным контролем (10,97 
против 27,03 в клетках HCAEC, p = 0,002 и 9,12 против 25,64 в клетках HITAEC, p = 0,001). Кроме того, в экспонированных 
ММС клетках HCAEC установлено 1,75-кратное повышение экспрессии гена POT1 относительно контроля (p = 0,019). 
Ген TERT не экспрессировался ни в одной из изученных групп.
Заключение. Мутаген алкилирующего механизма действия ММС в эксперименте in vitro не вызывает выраженный 
оксидативный стресс в культурах первичных эндотелиальных клеток человека. Формирование эндотелиальной 
дисфункции, ассоциированной с экспозицией клеток ММС, обусловлено, главным образом, генотоксическим стрессом, 
связанным с алкилированием ДНК эндотелиальных клеток. 

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, оксидативный стресс, мутагенез, атерогенез, теломеры, 
теломераза.
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  Введение
Согласно статистике, патологии сердечно-сосудистой 

системы на настоящий момент занимают лидирующую 
позицию в структуре заболеваемости и смертности как 
во всем мире, так и в России, с тенденцией к росту в 
2030 г. до 23 млн случаев. При этом причиной абсолют-
ного большинства смертей среди всех патологий сер-
дечно-сосудистого континуума является атеросклероз 
[1], представляющий собой мультифакторное воспали-
тельное заболевание, в основе которого лежит развитие 
эндотелиальной дисфункции, факторами риска которой 
является гиперхолистеремия, артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, курение и ряд других [2]; обсуждается 
также роль повреждения ДНК в атерогенезе [3].

Oxidative stress in the endothelial cell culture exposed 
to mitomycin C
Maxim Yu. Sinitsky, Anna V. Sinitskaya, Daria K. Shishkova, Maxim A. Asanov, 
Maria V. Khutornaya, Anastasia V. Ponasenko
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases,
6, Sosnovy blvd, Kemerovo, 650002, Russian Federation 

Abstract
Background. Atherosclerosis is one of the leading cardiovascular pathologies. Evidence suggests that DNA damage caused 
by endothelial cell exposure to mitomycin C (MMC) leads to endothelial dysfunction and is the risk factor for this disease. MMC 
is an alkylating mutagen involved in the development of oxidative stress, which is also a risk factor for atherosclerosis. 
Aim. To access the levels of oxidative stress markers in the primary human endothelial cell culture exposed to alkylating 
mutagen MMC.
Material and Methods. Commercially available primary cultures of endothelial cells obtained from human coronary artery 
(HCAEC) and human internal thoracic artery (HITAEC) were used in the study. The cells were cultivated in the presence of 
500 ng/mL MMC (experimental group) and without mutagenic load (control group). 
The levels of reactive oxygen species, reactive nitrogen species, and 8-OH-deoxyguanosine (8-OHdG) in cell growth media 
were assessed by enzyme-linked immunosorbent assay. The relative telomere length and expression of TERT and POT1 
genes were accessed in endothelial cells by quantitative polymerase chain reaction. Statistical analysis of data was performed 
using GraphPad Prism 9 software. 
Results. There were no diff erences in the concentrations of reactive oxygen species, reactive nitrogen species (NO2

-, 
NO3

-, NO2
-/NO3

-), and 8-OHdG in HCAEC and HITAEC cultures exposed to MMC compared to the corresponding parameters 
in the non-exposed controls. At the same time, HCAEC and HITAEC exposed to MMC were characterized by a decrease in the 
relative telomere length compared to control (10.97 vs. 27.03 in HCAEC, p = 0.002 and 9.12 vs. 25.64 in HITAEC, p = 0.001). 
Moreover, we discovered 1.75-fold increase in the expression of POT1 gene in the experimental HCAEC compared to control 
(p = 0.019). No expression of TERT gene was observed in study groups. 
Conclusions. Alkylating mutagen MMC did not induce any pronounced oxidative stress in the primary human endothelial 
cells in vitro. The development of endothelial dysfunction caused by MMC exposure was triggered mainly by DNA alkylation 
resulting in the genotoxic stress in the endothelial cells. 

Keywords: endothelial dysfunction, oxidative stress, mutagenesis, atherogenesis, telomere, telomerase.
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В последнее десятилетие активно изучалась связь 
между воспалением, оксидативным стрессом, мутагене-
зом и атерогенезом [3]. Так, известно, что некоторые фак-
торы риска развития атеросклероза (например, сахарный 
диабет и курение), а также ряд экзогенных токсических 
веществ способствуют образованию активных форм кис-
лорода в сосудистом русле, участвующих в атерогене-
зе [4]. Отмечается повышенный уровень ароматических 
ДНК-аддуктов, являющихся маркерами оксидативного 
стресса, в клетках атеросклеротических бляшек, таких 
как макрофаги, гладкомышечные и эндотелиальные 
клетки, по сравнению со здоровыми тканями [5]. В экспе-
риментальных работах показано, что экспозиция культур 
первичных эндотелиальных клеток человека мутагеном 

2022;37(3):121–127
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митомицином С (ММС) приводит к выраженному воспа-
лительному ответу и развитию эндотелиальной дисфунк-
ции [6]. Известно, что ММС способен вызвать генотокси-
ческий стресс за счет образования поперечных сшивок 
молекулы ДНК в результате реакции N-алкилирования, 
что приводит в конечном итоге к нарушению процессов 
транскрипции, трансляции и гибели клеток путем апоп-
тоза [7]. Кроме этого, ММС способен вызвать и оксида-
тивный стресс за счет циклического одноэлектронного 
восстановления молекулы ММС с последующим окисле-
нием молекулярным кислородом, в результате чего обра-
зуется супероксидный радикал – чрезвычайно активная 
частица, относящаяся к активным формам кислорода. 
Активные формы кислорода оказывают повреждающее 
действие на различные типы биологических молекул, та-
ких как ДНК, липиды и белки, что приводит к инактива-
ции ферментов, повреждению ДНК, дисфункции и гибели 
клеток [8]. Таким образом, понимание ведущего механиз-
ма действия ММС на эндотелиальные клетки, приводя-
щего к развитию эндотелиальной дисфункции, является 
чрезвычайно актуальным для современной сосудистой 
биологии и внесет вклад в понимание фундаментальных 
аспектов атерогенеза.

Цель исследования: оценить уровень маркеров окси-
дативного стресса в культурах первичных эндотелиаль-
ных клеток человека, экспонированных мутагеном алки-
лирующего механизма действия ММС.

Материал и методы
Материалом исследования послужили коммерческие 

культуры первичных эндотелиальных клеток коронар-
ной (Human Coronary Artery Endothelial Cells, HCAEC) и 
внутренней грудной (Human Internal Thoracic Endothelial 
Cells, HITAEC) артерий (Cell Applications, США). Данные 
клеточные линии были выбраны в связи с их разной по-
ражаемостью атеросклерозом: так, атеросклеротическое 
поражение коронарной артерии встречается наиболее 
часто, в том время как внутренняя грудная артерия прак-
тически не подвержена атеросклерозу [9]. Все работы с 
клеточными культурами проводили в асептических ус-
ловиях. Клетки культивировали в условиях повышенной 
влажности, 5%-го содержания CO2 и при температуре  
37 ˚C в среде для роста клеток Human MesoEndo Cell 
Growth Medium (Cell Applications, США) до достижения 
80% конфлюентности, после чего пересевали в 6-лу-
ночные культуральные планшеты, содержащие по 2 мл 
среды для роста клеток в каждой лунке, и культивирова-
ли еще сутки. После окончания культивирования старую 
среду для роста клеток удаляли и приливали в каждую 
лунку 2 мл свежей среды, содержащей 500 нг/мл алкили-
рующего мутагена ММС (AppliChem, Испания) (экспери-
ментальная группа) или 0,9% раствор NaCl (контрольная 
группа). Экспериментальные и контрольные планшеты 
культивировали в стандартных условиях в течение 6 ч, 
после этого проводили замену культуральной среды на 
чистую и культивировали клетки еще сутки, после чего 
выводили из эксперимента. Выбор концентрации ММС 
и времени культивирования в условиях мутагенной на-
грузки был обусловлен имеющимися рекомендациями по 
моделированию мутагенеза in vitro и результатами соб-
ственных исследований [6].

Уровень активных форм кислорода (ROS), реактив-
ных форм азота (NO2

–, NO3
–, NO2

–/NO3
–) и 8-OH-дезокси-

гуанозина (8-OHdG) определяли в культуральной среде 

методом иммуноферментного анализа (ИФА) коммер-
ческими наборами Human ROS ELISA Kit (Novateinbio, 
США), Total Nitric Oxide and Nitrate/Nitrite Parameter Assay 
Kit (R&D Systems, США) и DNA Damage ELISA Kit (Enzo, 
США), соответственно. Оптическую плотность образцов 
измеряли с помощью микропланшетного спектрофотоме-
тра Multiskan Sky (Thermo Scientific, США) и переводили в 
концентрацию в соответствии с рекомендациями произ-
водителей наборов.

Относительная длина теломерных (ОДТ) участков 
ДНК оценивалась методом количественной полимераз-
ной цепной реакции (кПЦР) с детекцией продуктов ам-
плификации в режиме реального времени с использова-
нием SYBR Green праймеров, изготовленных компанией 
ЗАО «Евроген» (Москва, Россия). В качестве референса 
был использован ген HBG1. Характеристика праймеров, 
использованных для оценки ОДТ, представлена в табли-
це 1.

Таблица 1. Характеристика праймеров, использованных для оценки 
относительной длины теломер
Table 1. Characteristics of primes used for relative telomere length 
assessment

Праймер
Primer

Последовательность
Sequence

Telo

F:GGTTTTTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGA
GGGT

R:TCCCGACTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCC
CTA

HBG1 F:GCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGC
R:CACCAACTTCATCCACGTTCACC

Примечание: ОДТ – относительная длина теломер, F – прямой прай-
мер, R – обратный праймер.

Note: RLT – relative telomere length, F – forward primer, R – reverse 
primer.

Из экспериментальных и контрольных клеток HCAEC 
и HITAEC выделяли геномную ДНК по стандартному про-
токолу фенол-хлороформной экстракции и оценивали ее 
качество на спектрофотометре NanoDrop 2000 (Thermo 
Scientific, США). ПЦР проводили на амплификаторе ViiA 
7 (Applied Biosystems, США) в 96-луночном планшете, 
включающем в себя изучаемые образцы, пять стандартов 
с двукратным разведением и отрицательный контроль, 
анализируемые в трех технических повторах. Для прове-
дения амплификации на каждый образец готовили по 10 
мкл реакционной смеси, содержащей 5 мкл мастер-мик-
са PowerUp SYBR Green Master Mix (Applied Biosystems, 
США), по 500 нМ прямого и обратного праймеров (ЗАО 
«Евроген», Москва) и 5 мкл раствора геномной ДНК (либо 
деионизированной воды в случае с отрицательным кон-
тролем). Амплификацию проводили по следующей про-
грамме: 2 мин при 50 °C (1 цикл), 2 мин при 95 °C (1 цикл), 
15 с при 95 °C и 60 с при 60 °C (40 циклов). ОДТ рассчи-
тывалась по следующей формуле: 

ОДТ = [2Ct (Telo)/2Ct (HBG1)]–1 [10]. 
Для оценки экспрессии генов POT1 и TERT было 

проведено выделение общей РНК из эндотелиальных 
клеток при помощи коммерческого набора RNeasy Plus 
Universal Mini Kit (Qiagen, Германия) по протоколу произ-
водителя. Количество и чистота выделенной РНК опре-
деляли на спектрофотометре NanoDrop 2000 (Thermo 
Scientific, США), а ее качество – на флуориметре Qubit  
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4 (Invitrogen, США) путем оценки индекса RIQ (RNA 
Integrity and Quality) с использованием набора реагентов 
Qubit RNA IQ Assay Kit (Invitrogen, США). Далее на основе 
выделенной РНК с помощью реакции обратной транскрип-
ции и набора High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit 
(Applied Biosystems, США) была синтезирована молекула 
комплиментарной ДНК (кДНК). Генная экспрессия оцени-
валась с помощью метода кПЦР с использованием SYBR 
Green праймеров, изготовленных компанией ЗАО «Евро-
ген» (Москва, Россия), на амплификаторе ViiA 7 (Applied 
Biosystems, США). Нормирование результатов ПЦР про-
водилось с помощью трех референсных генов на ампли-
фикаторе ViiA 7 (Applied Biosystems, США), таблица 2. 

Таблица 2. Характеристика праймеров, использованных для оценки 
генной экспрессии
Table 2. Characteristics of primers used for gene expression assessment

Праймер
Primer

Последовательность
Sequence

POT1 F:GCAAAAGGAGTATTCTAACAAACAG
R:TCACGCTTACACCAAAATCG

TERT F:TTTCTGGAGCTGGTTGGGAA
R:GAAGAGCCTGAGCAGCTCGA

HPRT1 F:TTGCTTTCCTTGGTCAGGCA
R:TCGTGGGGTCCTTTTCACCA

GAPDH F:AGCCACATCGCTCAGACAC
R:GCCCAATACGACCAAATCC

B2M F:TCCATCCGACATTGAAGTTG
R:CGGCAGGCATACTCATCTT

Примечание: F – прямой праймер, R – обратный праймер.

Note: F  – forward primer, R – reverse primer.

Методика приготовления реакционной смеси и про-
грамма амплификации были аналогичны описанным в 
разделе по оценке ОДТ. Уровень экспрессии генов POT1 
и TERT рассчитывали по методу ΔCt (Уровень экспрес-
сии = 2Ct [среднее геометрическое референсных генов] − 
Ct [ген интереса]) и выражали в виде условных единиц 
(у. е.). Оценку генной экспрессии проводили в строгом со-
ответствии с существующими стандартами [11].

Статистический анализ результатов исследования 
выполняли в программе StatSoft STATISTICA 10. Для ко-
личественных показателей рассчитывали медиану (m) и 
межквартильный размах (IQR), сравнение двух незави-
симых групп проводили с помощью U-критерия Манна – 
Уитни. Различия между группами считали статистически 
значимыми при значениях p < 0,05.

Результаты
В результате оценки уровня маркеров оксидативно-

го стресса в клеточных культурах, таких как ROS, NO2
–, 

NO3
–, NO2

–/NO3
– и 8-OHdG, не обнаружено статистически 

значимого изменения изученных показателей в клетках 
HCAEC и HITAEC, экспонированных ММС, по сравнению 
с контрольной группой (рис. 1).

Одновременно с этим в экспонированных ММС клет-
ках HCAEC и HITAEC было отмечено уменьшение ОДТ по 
сравнению с неэкспонированным контролем (10,97 про-
тив 27,03 в клетках HCAEC, p = 0,002 и 9,12 против 25,64 в 
клетках HITAEC, p = 0,001). Кроме того, в клетках HCAEC 
было обнаружено статистически значимое 1,75-кратное 
увеличение уровня экспрессии гена POT1 (Protection Of 

Telomeres 1) на уровне p = 0,019, в то время как в клет-
ках HITAEC данный ген экспрессировался на одинаковом 
уровне и в экспериментальной, и в контрольной группах 
(рис. 2). Ген TERT (Telomerase Reverse Transcriptase) в из-
ученных клеточных культурах не экспрессировался.

Обсуждение
ММС представляет собой противоопухолевый анти-

биотик, широко использующийся в терапии различных 
типов рака, включая рак молочной железы, легкого, мат-
ки, желудка, мочевого пузыря и толстого кишечника [12]. 
Вместе с тем в клетках млекопитающих ММС вызывает 
критическое повреждение молекулы ДНК за счет реакции 
N-алкилирования, что приводит к нарушению процессов 
транскрипции, трансляции и, в конечном итоге, к гибели 
клетки путем апоптоза [7]. Кроме него алкилирующими 
агентами является целый ряд эндогенных (бифункцио-
нальные альдегиды – продукты перекисного окисления 
липидов и биосинтеза простагландинов; азотистая кисло-
та – побочный продукт метаболизма нитритов и реакции 
воды и оксида азота; свободные радикалы) и экзогенных 
(компоненты пищевых добавок, пестицидов, табачно-
го дыма, выхлопных газов и выбросов промышленных 
предприятий; ионизирующая радиация) факторов, при 
этом роль последних постоянно увеличивается в связи 
с развитием промышленности и ухудшением экологиче-
ской обстановки. 

Вместе с тем токсическое действие ММС на биоло-
гические молекулы, в том числе и на ДНК, может прояв-
ляться и посредством активации оксидативного стресса, 
в результате чего происходит образование гидроксиль-
ного радикала (•OH), который вовлечен в большинство 
путей оксидативного повреждения молекулы ДНК [13]. 
Образование •OH зачастую сопровождается активацией 
NO-синтаз, стимулирующих образование оксида азота 
(•NO), который может взаимодействовать с анион-ради-
калом с образованием достаточно мощного окислителя 
пероксинитрита (ONOO-), относящегося к реактивным 
формам азота и также участвующего в повреждении 
ДНК [14]. Для оценки свободнорадикального поврежде-
ния ДНК наиболее часто используется такой маркер, как 
8-OHdG [15].

В результате проведенного нами исследования в эн-
дотелиальных клетках различных артерий, in vitro экс-
понированных мутагеном алкилирующего механизма 
действия ММС, не выявлено повышения активных форм 
кислорода, реактивных форм азота и 8-OHdG по срав-
нению с неэкспонированным контролем. Вместе с тем 
существующие исследования на моделях лабораторных 
животных показывают, что пораженная атеросклерозом 
аорта характеризуется уменьшением уровня оксидатив-
ных повреждений ДНК от интимы к адвентиции, при этом 
в интиме уровень 8-OHdG в 2,8 раза выше, чем в медии, 
что объясняется хронической экспозицией эндотелиаль-
ного монослоя сосудов мутагенами окружающей среды, 
циркулирующими в кровотоке [5]. 

Несмотря на отсутствие повышения уровня сво-
бодных радикалов в экспонированных ММС клеточных 
культурах, в нашем эксперименте было обнаружено зна-
чительное снижение ОДТ эндотелиальных клеток из экс-
периментальной группы. Длина теломер поддерживается 
за счет фермента теломеразы, кодируемого геном TERT. 
Показано, что изменение длины теломер ассоциировано 
с воспалением и оксидативным стрессом [16]. 

2022;37(3):121–127
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Оксидативный стресс способствует разрушению тело-
мерных участков хромосом в процессе клеточного деления 
in vitro и также стимулирует выработку провоспалительных 
цитокинов [17]. Интересно, что в нашем эксперименте в 
экспонированных ММС эндотелиальных клетках наблюда-
ется снижение ОДТ с одновременным отсутствием выра-
женного оксидативного стресса (уровень активных форм 
кислорода, реактивных форм азота и 8-OHdG в экспери-
ментальной и контрольной группах находился на одном и 
том же уровне). Вероятным объяснением этого может слу-
жить деградация теломерных участков ДНК в результате 
прямого действия ММС, а также воздействие на теломеры 
провоспалительных цитокинов, активно синтезирующихся 
в результате экспозиции клеточных культур ММС и уча-
ствующих в клеточном старении, при котором также отме-
чается уменьшение длины теломер [18]. Наблюдаемое в 
экспонированных ММС клетках HCAEC (более чувстви-
тельных к действию ММС в сравнении с клетками HITAEC) 
повышение экспрессии гена POT1, кодирующего белок, 
защищающий теломеры от повреждения за счет подавле-
ния ATR-сигнального пути и привлечения теломеразы к те-
ломерам для их восстановления [19], вероятно, является 
компенсаторным механизмом на действие мутагена, игра-
ющим важную физиологическую роль, заключающуюся 

в поддержании стабильности хромосом эндотелиальных 
клеток, культивируемых в условиях генотоксической на-
грузки. Необходимо отметить, что нам не удалось оценить 
экспрессию гена TERT в изученных группах, что, вероятно, 
связанно с чрезвычайно низким уровнем экспрессии тело-
меразы в зрелых клетках [20]. 

Следует отметить, что представленное исследование 
имеет ряд ограничений. В частности, результаты, полу-
ченные в ходе эксперимента in vitro, должны быть про-
верены в экспериментах на лабораторных животных для 
того, чтобы смоделировать изучаемые эффекты не толь-
ко в клеточных культурах, но и в условиях живого организ-
ма. Использование in vivo моделей позволит смоделиро-
вать хроническую экспозицию клеток мутагеном.

Заключение
В результате проведения исследования установлено, 

что мутаген алкилирующего механизма действия ММС в 
эксперименте in vitro не вызывает выраженный оксидатив-
ный стресс в культурах первичных эндотелиальных клеток 
человека. Формирование эндотелиальной дисфункции, 
ассоциированной с экспозицией клеток ММС, обусловле-
но, главным образом, генотоксическим стрессом, связан-
ным с алкилированием ДНК эндотелиальных клеток.
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Влияние экстрактов растений на 
инсулинорезистентность при экспериментальном 
сахарном диабете 
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Аннотация
Цель исследования: оценить влияние экстрактов лекарственных растений на чувствительность к инсулину на жи-
вотной модели сахарного диабета.
Материал и методы. Эксперименты проведены на 110 аутбредных белых крысах-самцах. Сахарный диабет 
индуцировали введением стрептозотоцина животным, получавшим пищу с высоким содержанием жиров для 
формирования инсулинорезистентности. Животным вводили водные экстракты крапивы, одуванчика, лопуха, галеги 
лекарственной, метформин, росиглитазон. При проведении фармакотерапии крыс разделили на 2 группы: одна 
продолжала получать обогащенную жирами диету, другая – обычный пищевой рацион с содержанием жиров 8%. В 
крови измеряли уровень глюкозы, гликогемоглобина, триглицеридов, холестерина липопротеинов высокой плотности. 
Для оценки инсулинорезистентности использовали расчетный показатель – метаболический индекс. 
Результаты. У животных с моделью сахарного диабета, получавших обогащенную жирами пищу, экстракты крапивы, 
лопуха снижали концентрацию глюкозы и гликогемоглобина. Экстракт одуванчика не изменял уровень глюкозы в крови 
натощак, понижал концентрацию гликогемоглобина. У животных, получавших обычный пищевой рацион, экстракты 
крапивы, галеги, одуванчика уменьшали концентрацию глюкозы в крови, экстракты всех растений снижали уровень 
гликогемоглобина. При введении экстрактов растений концентрация триглицеридов нормализовалась независимо от 
режима питания. У животных, получавших экстракты галеги, одуванчика, концентрация холестерина липопротеинов 
высокой плотности при обоих вариантах диеты повышалась. После терапии экстрактами крапивы, галеги у животных, 
получавших пищу с содержанием жиров 8%, метаболический индекс не отличается от показателя интактных крыс. 
Экстракт одуванчика ослабляет инсулинорезистентность у животных, продолжавших получать диету, обогащенную 
жирами. 
Заключение.  При сахарном диабете, вызванном введением крысам стрептозотоцина, экстракты крапивы, галеги 
лекарственной, лопуха, одуванчика в такой же степени, как метформин и росиглитазон, улучшают углеводный, 
липидный обмены. Экстракты крапивы, галеги ослабляют инсулинорезистентность у животных, получавших обычный 
пищевой рацион, экстракт одуванчика – у животных, получавших пищу, обогащенную жирами.

Ключевые слова: инсулинорезистентность, модель экспериментального сахарного диабета, крапива, ло-
пух, одуванчик, галега.
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Abstract
Objective. The aim of the study was to evaluate the effect of medicinal plant extracts on insulin sensitivity in the model of 
diabetes mellitus.
Material and Methods. Experiments were carried out using 110 outbred white male rats. Diabetes mellitus was induced by 
the administration of streptozotocin to animals receiving food with a high fat content for the formation of insulin resistance. 
The animals were injected with metformin, rosiglitazone, and aqueous extracts of nettle, dandelion, burdock, and Galega 
officinalis. The rats were divided into two groups during pharmacotherapy: group 1 continued to receive fat-enriched diet; group  
2 received a regular diet with 8% fat content. The blood levels of glucose, glycated hemoglobin, triglycerides, and high-density 
lipoprotein cholesterol were measured. The metabolic index was calculated to assess insulin resistance. 
Results. The extracts of nettle and burdock reduced the concentration of glucose and glycated hemoglobin in animals with a 
model of diabetes mellitus treated with fat-enriched food. Dandelion extract did not change the level of fasting glucose in blood 
whereas it lowered the concentration of glycohemoglobin. The extracts of nettle, Galega officinalis, and dandelion reduced 
blood concentrations of glucose in animals receiving normal diet. The extracts of all plants reduced the level of glycated 
hemoglobin. The concentration of triglycerides normalized regardless of the diet when plant extracts were introduced. The 
concentrations of high-density lipoprotein cholesterol increased in both diets in animals treated with Galega officinalis and 
dandelion extracts. The metabolic index in rats receiving food with 8%-fat content did not differ from that of intact animals 
after therapy with nettle and Galega officinalis extracts. Dandelion extract alleviated insulin resistance in animals continuing to 
receive a diet enriched with fats. 
Conclusion. The extracts of nettle, Galega officinalis, burdock, and dandelion improved carbohydrate and lipid metabolism 
in diabetes mellitus caused by the administration of streptozotocin to rats to the same extent as metformin and rosiglitazone. 
Extracts of nettle and Galega officinalis alleviated insulin resistance in animals receiving a normal diet; dandelion extract 
alleviated insulin resistance in animals receiving fat-enriched food. 

Keywords: insulin resistance, experimental model of diabetes mellitus, nettle, burdock, dandelion, Galega 
officinalis.
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Введение
Устранение инсулинорезистентности (ИР) и потенци-

рование сахароснижающего действия инсулина – одно 
из приоритетных направлений создания лекарственных 
средств для лечения сахарного диабета и снижения 
риска возникновения осложнений этого хронического 
заболевания [1]. При ИР нарушается толерантность к 
глюкозе, возникают эндотелиальная дисфункция, абдо-
минальное ожирение, атерогенная дислипидемия, арте-
риальная гипертензия, хроническое воспаление, повы-
шаются агрегация тромбоцитов и свертывание крови. ИР 
становится патофизиологической основой для развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у больных сахарным 

диабетом 2-го типа (СД2). Первой группой сахароснижа-
ющих средств, уменьшающих ИР, были бигуаниды с глав-
ным представителем метформином. Позже выяснилось, 
что метформин не поступает в мышечную ткань и уве-
личивает чувствительность скелетных мышц к инсулину 
только при снижении массы тела. ИР в инсулинзависи-
мых тканях эффективно уменьшают тиазолидиндионы 
пиоглитазон и росиглитазон – агонисты рецепторов, акти-
вирующих пролиферацию пероксисом (PPARγ) [2]. 

Цель исследования: оценить влияние экстрактов кра-
пивы, лопуха, одуванчика и галеги лекарственной на чув-
ствительность тканей к инсулину при модели СД, вызван-
ной стрептозотоцином.
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Материал и методы
Эксперименты проводили в зимне-весенний период 

на 110 аутбредных крысах самцах массой 200–220 г, по-
лученных из клиники лабораторных животных НИИ фар-
макологии и регенеративной медицины имени Е.Д. Гольд-
берга (г. Томск). Животных содержали в соответствии с 
правилами Европейской конвенции по защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментальных и 
иных целей (Страсбург, 1986). Исследование одобрено 
этическим комитетом Сибирского государственного меди-
цинского университета (протокол № 1580 от 18.10.2009) и 
выполнено в соответствии с рекомендациями «Руковод-
ства по экспериментальному (доклиническому) изучению 
новых фармакологических средств» [3].

Экспериментальный СД вызывали двукратным вну-
трибрюшинным введением стрептозотоцина в дозе 30 мг/
кг с интервалом в 2 дня. Для формирования устойчивости 
к инсулину животные в течение 4 нед до инъекций стреп-
тозотоцина и на протяжении 8 нед после окончания его 
введения получали диету с повышенным содержанием 
жиров (белки – 8%, жиры – 30%, углеводы – 62% от об-
щей суточной калорийности) [4]. 

Через 8 нед отбирали крыс с уровнем гликемии не ме-
нее 10 ммоль/л после голодания на протяжении 12–14 ч. 
Чтобы оценить влияние пищевого рациона на чувстви-
тельность тканей к инсулину и эффекты экстрактов рас-
тений животных одновременно с началом терапии разде-
ляли: одни крысы продолжали получать диету с высоким 
содержанием жиров, другие – обычный пищевой рацион 
(20% белков, 8% жиров и 72% углеводов). Сформиро-
валось 15 групп животных по 5–8 крыс: животные с мо-
делью СД 2 типа, животные с моделью СД, получавшие 
обычный пищевой рацион без фармакотерапии, 8 групп 
животных, которым вводили экстракты растений, 4 груп-
пы крыс, которым вводили препараты сравнения при раз-
личных режимах питания и интактные животные. 

Сухие водные экстракты получали из листьев крапи-
вы двудомной (Urtica dioica L., сем. Urticaceae), надзем-
ной части галеги лекарственной (Calega offi  cinalis, сем. 
Fabaceae), корней лопуха большого (Arctium lappa L., сем. 
Asteraceae) и одуванчика лекарственного (Taraxacum 
offi  cinale, сем. Asteraceae). Экстракты крапивы и оду-
ванчика (по 100 мг/кг), экстракт лопуха в (25 мг/кг), 
экстракт галеги лекарственной (350 мг/кг), метформин 
(«Berlin-Chemi AG», Германия, 450 мг/кг) [5] и росигли-
тазон («GlaxoWellcome», Великобритания, 40 мкг/кг) [6, 
7] вводили ежедневно в желудок за 30 мин до кормле-
ния в течение 10 сут. Дозы экстрактов являются эф-
фективными по сахароснижающему действию и были 
установлены в ранее проведенных исследованиях [8, 
9]. Контрольным животным с моделью СД и интактным 
животным вводили дистиллированную воду в эквиобъ-
емном количестве. 

Содержание глюкозы в венозной крови определя-
ли с помощью системы контроля глюкозы «OneTouch 
UltraEasy» («LifeScanInc.», США), уровень гликиро-
ванного гемоглобина оценивали с использованием 
тест-системы «Glycohemoglobin» («HighTechnologyInc», 
США). Содержание в сыворотке крови триглицеридов 
(ТГ) и холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) определяли с помощью тест-систем «Триг-
лицериды», «ЛПВП-холестерин» (Россия). Измерения 
проводили на колориметре фотоэлектрическом КФО 
(Россия). 

Для оценки ИР использовали расчетный показатель –
метаболический индекс (МИ), учитывающий изменения 
углеводного и липидного обменов. МИ характеризует ИР 
более адекватно, чем расчетный индекс HOMA-IR и отно-
шение содержания в плазме ТГ к содержанию ХС ЛПВП 
[10]. Об ИР свидетельствует значение МИ ≥7. 

Индекс рассчитывали по формуле:
МИ = [ТГ (ммоль/л) × глюкоза 

(ммоль/л)]/ХС ЛПВП (ммоль/л).
Результаты обрабатывали с помощью непараметри-

ческих критериев Манна – Уитни и Вилкоксона для неза-
висимых и зависимых выборок при вероятности ошибоч-
ного вывода, не превышающей 5% (р < 0,05) [11]. Данные 
представлены в виде медианы Ме, верхнего и нижнего 
квартилей Q1–Q3. Расчеты проводили с использованием 
программы Statistica 10.0 для Windows.

Результаты и обсуждение
Через 8 недель после введения стрептозотоцина у 

крыс появлялись характерные для СД симптомы: поли-
урия, повышались потребление воды и аппетит. Масса 
тела животных снижалась на 14–30%, повышалась на 
3–24% или не изменялась. Концентрация глюкозы в кро-
ви возрастала с 3,6–4,5 до 10,1–25,1 ммоль/л, гликоге-
моглобина – с 4,4–4,6 до 7,0–11,9% (р < 0,05). Повышение 
уровня метаболических маркеров СД свидетельствуют о 
формировании модели СД 2 типа. Чувствительность тка-
ней к инсулину снижалась [9].

У животных, получавших пищу с высоким содер-
жанием жиров, под влиянием экстракта крапивы уро-
вень глюкозы крови натощак уменьшался с 20,1 до 
15,3 ммоль/л, гликированного гемоглобина – с 8,6 до 7,6% 
(р < 0,05). В этом эксперименте при введении животным 
экстракта лопуха концентрация глюкозы в крови снижа-
лась с 16,3 до 12,8 ммоль/л, гликированного гемоглоби-
на – с 7,2 до 6,0% (р < 0,05). Экстракт галеги не улучшал 
показатели углеводного обмена. Экстракт одуванчика 
не изменял концентрацию глюкозы, уменьшал уровень 
гликированного гемоглобина с 7,8 до 6,4% (р < 0,05) 
(табл. 1). 

При экспериментальном СД и обычном пищевом 
рационе с содержанием жиров 8% экстракт крапивы 
уменьшал концентрацию глюкозы в крови натощак с 20,3 
до 6,4 ммоль/л, экстракт галеги – с 15,0 до 6,3 ммоль/л, 
экстракт одуванчика – с 14,7 до 7,4 ммоль/л. Экстракт ло-
пуха не оказывал сахароснижающего действия. Экстракт 
крапивы снижал уровень гликогемоглобина с 8,6 до 7,6%, 
экстракт лопуха – с 7,2 до 6,0%, экстракт галеги – с 8,4% 
до 7,4%, экстракт одуванчика – с 7,8 до 7,4% (р < 0,05) 
(табл. 1).

При введении метформина крысам, получавшим пищу 
с высоким содержанием жиров, концентрация глюкозы 
снижалась с 17,3 до 12,2 ммоль/л (р < 0,05), содержание 
гликированного гемоглобина статистически значимо не 
изменялось. Росиглитазон в этом эксперименте не изме-
нял концентрацию глюкозы в крови крыс натощак, сни-
жал уровень гликированного гемоглобина с 7,5 до 6,6% 
(р < 0,05). 

При кормлении экспериментальных животных пищей 
с содержанием жиров 8% метформин снижал уровень 
глюкозы с 17,1 до 6,3 ммоль/л, росиглитазон – с 12,9 до 
7,0 ммоль/л. Оба синтетических сахароснижающих сред-
ства уменьшали концентрацию гликированного гемогло-
бина – с 7,3%–7,7% до 6,2%–6,8% (р < 0,05) (табл. 1). 
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Крыс контрольной группы кормили пищей с содержа-
нием жиров 8%, лекарственные средства животным этой 
группы не вводили. Показатели углеводного обмена у этих 
животных изменялись: концентрация глюкозы в крови 
уменьшалась с 17,4 до 12,9 ммоль/л (р < 0,05). Однако уро-
вень гликированного гемоглобина оставался неизменным. 

При модели СД, вызванном стрептозотоцином, и ин-
сулинорезистентности концентрация ТГ в плазме увели-
чивалась в 8,3 раза, концентрация ХС ЛПВП возрастала 
незначительно (р = 0,8). При введении экстрактов расте-
ний и референтных препаратов концентрация в плазме 
ТГ изменялись в сторону нормы, с 5,8 ммоль/л до 0,3– 
1,2 ммоль/л, независимо от режима питания. Концентра-
ция ХС ЛПВП повышалась в 2,2–3,2 раза у животных по-
лучавших при обоих вариантах диеты экстракты галеги, 
одуванчика, метформин или росиглитазон по сравнению 
с концентрацией у интактных крыс. При введении экс-
тракта крапивы концентрация ХС ЛПВП увеличивалась 
лишь у крыс, продолжавших получать пищу с высоким со-
держанием жиров (р < 0,05). Экстракт лопуха не изменял 
концентрацию ХС ЛПВП у животных при обоих режимах 
питания. Содержание ХС ЛПВП у животных, получавших 
обычный пищевой рацион без фармакотерапии, остава-
лось таким же, как у крыс при модели СД (табл. 2). 

Все исследованные экстракты растений (исключая 
экстракт галеги, примененный на фоне диеты с высоким 
содержанием жиров) не слабее метформина и росигли-
тазона улучшают показатели углеводного и липидного 
обменов при экспериментальном СД, индуцированном 
введением стрептозотоцина.

У животных с экспериментальным СД МИ увеличи-
вался в 25,5 раза. После терапии экстрактом крапивы 
у крыс, получавших корм с содержанием жиров 8%, МИ 
не отличается от показателя интактных животных. У жи-
вотных, получавших экстракт галеги, метформин и ро-
сиглитазон в сочетании с обычным пищевым рационом,  
МИ изменяется в сторону нормы, до 4,3–5,6. 

Экстракт одуванчика нормализовал МИ у крыс, 
продолжавших получать диету, обогащенную жирами  
(р < 0,05). МИ у крыс контрольной группы оставался повы-
шенным (табл. 2). При введении метформина животным, 
получавшим корм с содержанием жиров 30%, экстрак-
та одуванчика – крысам при кормлении пищей с содер-
жанием жиров 8% отмечена тенденция к снижению МИ  
(р = 0,06 и р = 0,07 соответственно).

Способность ослаблять инсулинорезистентность мо-
жет быть обусловлена эффектами химических компонен-
тов лекарственных растений: флавоноидов и микроэле-
ментов (табл. 3). 

Основные метаболические эффекты инсулина, в 
том числе его стимулирующее влияние на поглощение 
глюкозы клетками-мишенями, реализуются при помощи 
фосфатидилинозитол-3-киназного (PI3K)–Akt/PKB сиг-
нального пути. Соединения ванадия обратимо или не-
обратимо ингибируют негативный регулятор передачи 
сигнала рецептора инсулина – протеинтирозинфосфата-
зу 1B (PTP1B). Этот фермент, дефосфорилируя рецептор 
инсулина и субстрат рецептора инсулина, подавляет пе-
редачу сигналов инсулина и провоцирует развитие инсу-
линорезистентности [12, 13].

Таблица 3. Содержание химических компонентов в сухих водных 
экстрактах листьев крапивы двудомной, галеги лекарственной, корней 
лопуха большого и одуванчика лекарственного (M ± m)
Table 3. The content of chemical components in dry aqueous extracts 
of leaves of nettle dioecious, galega officinalis, roots of burdock and 
dandelion officinalis (M ± m)

Экстракт 
крапивы

Nettle extract 

Экстракт
лопуха

Burdock extract

Экстракт галеги
Galega officinalis 

extract

Экстракт 
одуванчика

Dandelion extract 

Флавоноиды, %
Flavonoids, %

1,7 ± 0,3 3,2 ± 0,8 1,8 ± 0,2 1,8 ± 0,4

Ванадий, мг/г
Vanadium, mg/g

0,89 ± 0,06 0,13 ± 0,02 0,91 ± 0,12 0,34 ± 0,04

Флавоноиды, выделенные из метанольного экстракта 
надземных частей Dodonaea viscosa , используемого в 
традиционной медицине Южной Азии в качестве проти-
водиабетического средства, в исследованиях in vitro об-
ратимо, дозозависимо ингибировали активность PTP1B 
[14]. Водно-спиртовой экстракт листьев Dodonaea viscosa 
увеличивал гипогликемическое действие экзогенного ин-
сулина у кроликов с аллоксановым диабетом [15]. Фла-
воноид понгамол из плодов Pongamia pinnata оказывает 
выраженное гипогликемическое действие у крыс при ди-
абете, вызванном введением стрептозотоцина и у мышей 
линии db/db, in vitro значительное снижает активность 
PTP1B [16].

Облегчает передачу сигналов рецептора инсули-
на сиртуин 1 (SIRT1). Сиртуины (silencer information 
regulator) – семейство высококонсервативных НАД+-за-
висимых дегидрогеназ. Снижение экспрессии и/или ак-
тивности сиртуинов коррелирует с развитием СД 2 типа 
[17]. Флавоноид кверцетин улучшает чувствительность 
к инсулину у мышей db/db, повышая экспрессию SIRT1 
[18]. Кверцетин увеличивает активность SIRT1 в пять раз. 
Кроме того, кверцетин оказывает мягкое стимулирующее 
действие на SIRT6 [19]. SIRT6 играет важную роль в под-
держании нормального гомеостаза глюкозы [20].

Выводы
При экспериментальном сахарном диабете, вы-

званном у крыс введением стрептозотоцина в сочета-
нии с обогащенным жирами кормом, водные экстракты 
крапивы двудомной (100 мг/кг), галеги лекарственной  
(350 мг/кг), корней лопуха большого (25 мг/кг) и одуван-
чика лекарственного (100 мг/кг) при введении в течение  
10 дней в такой же степени, как метформин и росиглита-
зон, уменьшают в крови уровень глюкозы, гликированно-
го гемоглобина, триглицеридов, повышают концентрацию 
холестерина ЛВП.

Экстракты крапивы и галеги, подобно метформину и 
росиглитазону, ослабляют инсулинорезистентность у жи-
вотных при питании кормом с низким содержанием жи-
ров, экстракт одуванчика лекарственного – у животных, 
продолжавших получать пищу с высоким содержанием 
жиров.

Дымбрылова О.Н., Якимова Т.В., Венгеровский А.И.   
Влияние экстрактов растений на инсулинорезистентность при экспериментальном сахарном диабете
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Введение
Своевременная диагностика фибрилляции предсер-

дий (ФП) является краеугольным камнем как первичной, 
так и вторичной профилактики ишемического инсульта 
(ИИ). Понимание феномена предсердной кардиопатии 
(ПК) как причины тромбообразования в левом предсердии 
(ЛП), предтечи клинической манифестации ФП, определя-
ет необходимость активного поиска субклинической ФП у 
пациентов с криптогенным инсультом (КИ) для своевре-
менного начала терапии оральными антикоагулянтами 
(ОАК) [1]. Ожидаемо, что частота выявления ФП прямо 
пропорциональна продолжительности мониторинга. Так, 
в исследовании M. Grond и соавт. [2] у пациентов с ИИ 
продемонстрировано преимущество диагностической 
чувствительности 3-суточного холтеровского монитори-
рования электрокардиограммы (ХМ-ЭКГ) над 24-часовым 
(4,3 против 2,6%), при 7-дневном – 5,8% [3]. В метаанали-
зе 2019 г. [4], посвященном изучению выявляемости ФП 
при использовании имплантируемых устройств кардиомо-
ниторинга, выявлено, что при продолжительности монито-
ринга менее полугода частота регистрации ФП составила 
5%, при длительности скрининга свыше 2 лет – 34%. Не-
сет ли столь длительный мониторинг, выполнение которо-
го требует значительных ресурсов, значительную клини-
ческую пользу? Анализ рандомизированных клинических 
исследований CRYSTAL-AF [5] и FIND-AF [6] показал, что 
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проведение пролонгированного кардиомониторинга ассо-
циировано с более частым назначением антикоагулянтов, 
а также с меньшей частотой повторных инсультов [4]. Од-
нако в рутинной клинической практике единственным до-
ступным методом пролонгированного кардиомониторинга 
остается 72-часовое ХМ-ЭКГ с частотой выявляемости 
скрытой ФП при его использовании не более 5% [2].

Очевидным становится вопрос использования допол-
нительных маркеров, позволяющих кардиологу таргет-
но назначать трехсуточный ЭКГ-мониторинг у пациента 
с КИ. Представляется целесообразным использование 
маркеров ПК для определения модели пациента со скры-
той ФП. К таким маркерам относятся: пароксизмальная 
наджелудочковая тахикардия, вариабельность зубца 
Р в отведении V1, увеличение размеров ЛП, феномен 
спонтанного эхоконтрастирования в полости и ушке ЛП, 
снижение скорости изгнания из ушка ЛП по данным эхо-
кардиографии, фиброз ЛП при магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ), а также уровень про-натрийуретическо-
го N-концевого пептида В-типа [7–10].

Клинический пример
Согласно данным проведенных наблюдений, в 33% 

этиология ИИ по критериям TOAST остается неизвест-
ной, при этом эмболический КИ определяется у 6,2% 
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пациентов [10]. Пациентам с КИ проводится развернутое 
обследование, а именно дуплексное сканирование брахи-
оцефальных артерий (БЦА), трансторакальная эхокарди-
ография (ТТЭхоКГ), транскраниальная допплерография 
с пузырьковой пробой (пациентам в возрасте до 65 лет), 
24-часовое ХМ-ЭКГ, магнитно-резонансная ангиография, 
компьютерная (КТ) ангиография или селективная диги-
тальная ангиография с оценкой проходимости экстра- и 
интракраниальных артерий. На основании проведенного 
обследования формируется подгруппа пациентов с при-
знаками ПК, высокой вероятностью наличия ФП, которым 
требуется продленное ХМ-ЭКГ для установления показа-
ний к назначению полнодозовой терапии ОАК с целью 
вторичной профилактики инсульта.

В данном клиническом примере продемонстрирована 
целесообразность таргетного назначения пролонгиро-
ванного 72-часового ХМ-ЭКГ для выявления скрытой ФП 
у пациентки с КИ и эхокардиографическими признаками 
ПК и последующего «раннего» назначения ОАК на осно-
вании установленного высокого риска повторного ИИ.

В неврологическое отделение Регионального сосуди-
стого центра с подозрением на острое нарушение мозгово-
го кровообращения (ОНМК) доставлена пациентка 79 лет.
Накануне вечером она общалась с дочерью по телефо-
ну, каких-либо жалоб не предъявляла. Утром следующе-
го дня появились нарушения речи при отсутствии двига-
тельного дефицита, в связи с чем была вызвана бригада 
скорой медицинской помощи. Из анамнеза известно, что 
пациентка длительное время страдает гипертонической 
болезнью, принимает антигипертензивные препараты.

В неврологическом статусе при поступлении отмеча-
лась умеренная сенсомоторная афазия; результат шка-
лы инсульта Национального института здоровья (NIHSS) 
составил 9 баллов. Незамедлительно выполнена КТ го-
ловного мозга, по результатам которой выявлен инфаркт 
правой височной доли с геморрагической трансформаци-
ей (ГТ) 1 типа (рис. 1 А–В). Так как время от развития 
симптомов было достоверно неизвестно, а по КТ сфор-
мировался указанный очаг с ГТ, реперфузионная терапия 
не проводилась.

Рис. 1. Результаты нейровизуализации. А – КТ головного мозга, геморрагический инфаркт левой височной доли, Б – МРТ DWI – ограничение 
диффузии в левой височной доле, соответствующее острому инфаркту, В  МРТ SWI – геморрагическая трансформация инфаркта, Г – МРТ 3D-TOF –
магистральные артерии головного мозга проходимы
Fig. 1. Neuroimaging results. А – brain computed tomography scan with signs of hemorrhagic infarction of the left temporal lobe, Б – diff usion-weighted 
magnetic resonance imaging (MRI) showing restricted diff usion in the left temporal lobe corresponding to an acute infarction, В – susceptibility weighted 
imaging with the signs of hemorrhagic transformation of infarction, Г – three-dimensional time-of-fl ight MRI demonstrating patent major cerebral arteries 
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Инициирован поиск причины развития инсульта, на 
основании которого рутинная ЭКГ не зарегистрировала 
специфических изменений, по данным дуплексного скани-
рования БЦА зафиксированы признаки нестенозирующе-
го атеросклероза без признаков нестабильности бляшек. 
Проведенная ТТЭхоКГ не выявила источников кардиоэм-

болии, фракция выброса оценена как удовлетворитель-
ная (65% по методу Simpson), линейные размеры камер 
сердца соответствовали критериям нормы. Однако при 
прицельном изучении ЛП зарегистрировано увеличение 
индекса объема ЛП (ИОЛП) до 36 мл/м2 (при критериях 
нормы до 34 мл/м2). В связи с этим дополнительно рас-
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считаны показатели, позволяющие оценить функцию ЛП  
LAEF и LAFI, значения которых составили 50% и 0,27 ед. 
соответственно, что указывало на некоторое снижение 
функциональной способности ЛП [11]. По данным пер-
вичного 17-часового ХМ-ЭКГ регистрировался синусовый 
ритм, наджелудочковая экстрасистолия в количестве 248, 
в том числе групповые и парные, а также 4 эпизода над-
желудочкового ускоренного ритма. В связи с выявлением 
эхокардиографических признаков ПК целесообразным 
представлялось проведение продленного 72-часового 
ХМ-ЭКГ, которое, несмотря на отсутствие зарегистриро-
ванных эпизодов ФП, позволило зафиксировать 61 эпизод 
ускоренного наджелудочкового ритма с частотой сердеч-
ных сокращений (ЧСС) до 108 ударов в минуту, а также 6 
пароксизмов наджелудочковой тахикардии с ЧСС до 156 
ударов в минуту с общей продолжительностью (бремя 
аритмии) за период мониторирования, не превышающего 
10 мин. На 4-е сут проведена МРТ головного мозга, ре-
зультат которой подтвердил данные КТ. Магистральные 
артерии головного мозга, по данным МРТ-ангиографии, 
были проходимы (рис. 1 Г), таким образом, на основании 
дополнительного обследования установлен диагноз эмбо-
лического криптогенного инсульта (ЭКИ).

К моменту завершения первого этапа реабилита-
ции состояние пациентки улучшилась, однако сохраня-

лась умеренная акустико-мнестическая афазия с ам-
нестическим компонентом, результат NIHSS составил 
1 балл, по модифицированной шкале Ренкина (mRS) – 
1 балл. С целью вторичной профилактики ИИ назна-
чена ацетилсалициловая кислота в дозе 75 мг в сутки, 
аторвастатин в дозе 20 мг в сутки, а также антигипер-
тензивная терапия. На 16-й день от момента заболева-
ния с учетом наличия реабилитационного потенциала,  
2 баллов по шкале реабилитационного маршрута, па-
циентка направлена в отделение медицинской реаби- 
литации.

Первоначальные данные ХМ-ЭКГ не позволили выя-
вить ФП, однако сохранение подозрения на ее наличие 
определило целесообразность проведения повторного 
72-часового ХМ-ЭКГ, по результатам которого зафикси-
рована преимущественно дневная предсердная эктопи-
ческая активность в виде предсердной экстрасистолии в 
количестве 284 комплексов, 68 наджелудочковых эпизо-
дов ускоренного ритма, а также пароксизм ФП длитель-
ностью 6 с (рис. 2) при суммарном бремени предсердной 
аритмии за 72 ч – 9,5 мин. Важно отметить, что расчетный 
риск повторного инсульта по шкале  CHA2DS2-VASc у па-
циентки был очень высоким и составил 6 баллов (артери-
альная гипертензия, перенесенный ИИ, возраст более 75 
лет, женский пол).

Рис. 2. Пароксизм фибрилляции предсердий, зарегистрированный у пациентки 

при повторном 72-часовом холтеровском мониторировании

электрокардиограммы

Fig. 2. Paroxysm of atrial fibrillation recorded in a patient during repeated 72-hour 

Holter ECG monitoring 

Обсуждение

Проведение углубленного ультразвукового исследования сердца с 

расчетом ИОЛП, LAEF и LAFI у пациентки с КИ и кардиоэмболическим 

нейровизуализационным паттерном определило необходимость продленного 

мониторирования ЭКГ, что позволило зарегистрировать субклиническую ФП. 

Рис. 2. Пароксизм фибрилляции предсердий, зарегистрированный у пациентки при повторном 72-часовом холтеровском мониторировании электро-
кардиограммы
Fig. 2. Paroxysm of atrial fibrillation recorded in a patient during repeated 72-hour Holter ECG monitoring 
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Проведение углубленного ультразвукового исследо-
вания сердца с расчетом ИОЛП, LAEF и LAFI у пациент-
ки с КИ и кардиоэмболическим нейровизуализационным 
паттерном определило необходимость продленного мо-

ниторирования ЭКГ, что позволило зарегистрировать 
субклиническую ФП. Современное понимание ПК как 
патогенетического субстрата для тромбообразования и 
эмболии (рис. 3), маркерами которой являются предсерд-
ные пароксизмы высокой частоты/субклиническая ФП, 
ультразвуковые параметры, отражающие дисфункцию 
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ЛП в сочетании с высоким риском повторного инсульта 
по шкале CHA2DS2-VASc, определили коллегиальное 
клиническое решение о необходимости начала антико-
агулянтной терапии. Сочетание выявленных ЭКГ и уль-
тразвуковых маркеров ПК с нейровизуализационным 
паттерном, характерным для кардиоэмболического ИИ, 

определило снятие диагноза КИ, установление кардио-
эмболического подтипа ИИ. Пересмотрена программа 
вторичной профилактики в аспекте антитромботической 
терапии, на основании решения консилиума отменен ан-
тиагрегант, с учетом высокого риска тромбоэмболических 
событий назначен прямой ОАК.

Современное понимание ПК как патогенетического субстрата для 

тромбообразования и эмболии (рис. 3), маркерами которой являются 
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Fig. 3. Competing and synergistic mechanisms of atrial cardiopathy and atrial fi brillation in ischemic strokeFig. 3. Competing and synergistic mechanisms of atrial cardiopathy and atrial

fibrillation in ischemic stroke

Правильность данного клинического решения подтверждена дальнейшим 

амбулаторным наблюдением пациентки. При выполнении повторного ХМ-ЭКГ 

через 6 мес. выявлены пароксизмы ФП длительностью от 10 с до 3–5 мин. 

Терапия прямым ОАК ривароскабаном продолжена. От интервенционного 

лечения ФП пациентка воздерживается, принято решение о медикаментозной 

стратегии контроля ритма (метопролола сукцината в сочетании с аллапинином). 

Возможно предположить, что стратегия «раннего назначения» ОАК в данном 

клиническом случае была обоснованной и своевременной, позволила 

предупредить повторный ИИ.

Согласно современным российским (ID:КР382/1 2020 г.) и европейским

клиническим рекомендациям по ФП [1], критерием клинически 

подтвержденного диагноза ФП является регистрация данного нарушения ритма 

в течение 30 и более секунд по данным носимого монитора ЭКГ или наличие ФП 

во всех отведениях при записи ЭКГ покоя одноканальным электрокардиографом, 

что по длительности эквивалентно 30-секундному интервалу. Короткие эпизоды 

ФП менее 10–20 с в день не рассматриваются как клинически значимые, так как 
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Правильность данного клинического решения под-
тверждена дальнейшим амбулаторным наблюдением 
пациентки. При выполнении повторного ХМ-ЭКГ через 
6 мес. выявлены пароксизмы ФП длительностью от 10 с 
до 3–5 мин. Терапия прямым ОАК ривароскабаном про-
должена. От интервенционного лечения ФП пациентка 
воздерживается, принято решение о медикаментозной 
стратегии контроля ритма (метопролола сукцината в со-
четании с аллапинином). Возможно предположить, что 
стратегия «раннего назначения» ОАК в данном клиниче-
ском случае была обоснованной и своевременной, позво-
лила предупредить повторный ИИ.

Согласно современным российским (ID:КР382/1 2020 г.)
и европейским клиническим рекомендациям по ФП [1], 
критерием клинически подтвержденного диагноза ФП яв-
ляется регистрация данного нарушения ритма в течение 
30 и более секунд по данным носимого монитора ЭКГ или 
наличие ФП во всех отведениях при записи ЭКГ покоя 
одноканальным электрокардиографом, что по длитель-
ности эквивалентно 30-секундному интервалу. Короткие 
эпизоды ФП менее 10–20 с в день не рассматриваются 
как клинически значимые, так как они не ассоциированы 
с длительными эпизодами ФП, увеличением риска ИИ 
или системной эмболии [12]. Однако продолжительная 
нагрузка эпизодами предсердного частого ритма и/или 
субклинической ФП (минимум 4–5 мин/ч) ассоциирована 

с повышением риска клинически значимой ФП [13, 14], 
ИИ [13], сердечно-сосудистых осложнений [15] и сердеч-
но-сосудистой смерти [16].

Длительное мониторирование ЭКГ  основной метод 
диагностики субклинической ФП. Рассмотрение повы-
шенной предсердной эктопической активности (пароксиз-
мы наджелудочковой тахикардии, субклиническая ФП) 
как проявление ПК позволяет на основании эхокардио-
графической оценки ПК – морфологических (объем ЛП, 
ИОЛП) и функциональных (LAEF и LAFI) параметров ЛП 
определить целевую категорию для продленного монито-
рирования ЭКГ среди пациентов с КИ.

Наличие клинически подтвержденной ФП является по-
казанием для оценки шкал CHA2DS20VASc и HASBLED и 
решения вопроса о назначении ОАК. Менее продолжи-
тельные пароксизмы ФП обозначаются как субклиниче-
ские, и их предикторная эмбологенная роль в настоящее 
времени не определена. Однако подход «раннего назна-
чения» антикоагулянтной терапии у пациентов с высокой 
предсердной аритмогенной активностью, субклиниче-
ской ФП отражен в современных рекомендациях по веде-
нию пациентов с ФП (рис. 4 [1]) и, с нашей точки зрения, 
особенно необходим к рассмотрению у пациентов с КИ с 
кардиоэмболическим паттерном, по данным нейровизуа-
лизации, высоким риском повторного инсульта по шкале 
CHA2DS2-VASc.

Fig. 4. Algorithm of management of patient 
with atrial high-rate episodes and/or subclinical 
atrial fi brillation 
Note: AF – atrial fi brillation, AHRE – atrial high-
rate episode, OAC – oral anticoagulant, CKD –
chronic kidney disease, SCAF – subcl inical 
atrial fi brillation, f – female, m – male.
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Fig. 4. Algorithm of management of patient with atrial high-rate episodes and/or 

subclinical atrial fibrillation

Note: AF – atrial fibrillation, AHRE – atrial high-rate episode, OAC – oral anticoagulant, CKD – chronic kidney disease, SCAF 

– subclinical atrial fibrillation, f – female, m – male.

Рис. 4. Алгоритм ведения пациента с 
предсердными эпизодами высокой частоты 
и/или субклинической фибрилляцией 
предсердий
Примечание: КПФП – клинически подтверж-
денная фибрилляция предсердий, ПЭВЧ –
предсердный эпизод высокой частоты, ОАК 
– оральный антикоагулянт, СФП – субкли-
ническая фибрилляция предсердий, ФП –
фибрилляция предсердий, м – мужской 
пол, ж – женский пол.
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Заключение

Дополнительное использование эхокардиографиче-
ских маркеров ПК у пациентов с КИ в рутинной практике 
позволяет сузить диагностический поиск, выявить подгруп-

пу пациентов, которым необходимо назначение пролонги-
рованного ХМ-ЭКГ с целью обнаружения ФП и последу-
ющей коррекции мер вторичной профилактики, принятия 
коллегиального решения кардиолога и невролога о «ран-
нем назначении» ОАК при высоком риске повторного ИИ.

Литература
1. Hindricks G., Potpara T., Dagres N., Arbelo E., Bax J.J., Blomström-Lund-

qvist C. et al. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management 
of atrial fi brillation developed in collaboration with the European Asso-
ciation of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for the 
diagnosis and management of atrial fi brillation of the European Soci-
ety of Cardiology (ESC) Developed with the special contribution of the 
European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur. Heart J. 
2021;42(5):373–498. DOI: 10.1093/euheart/ehaa612.

2. Grond M., Jauss M., Hamann G., Stark E., Veltkamp R., Nabavi D.G. 
et al. Improved detection of silent atrial fi brillation using 72-hour Holter 
ECG in patients with ischemic stroke a prospective multicenter cohort 
study. Stroke. 2013;44(12):3357–3364. DOI: 10.1161/STROKEA-
HA.113.001884.

3. Haeusler K.G., Kirchhof P., Heuschmann P.U., Laufs U., Busse O., Kun-
ze C. et al. Impact of standardized MONitoring for Detection of Atrial 
Fibrillation in Ischemic Stroke (MonDAFIS): Rationale and design of a 
prospective randomized multicenter study. Am. Heart J. 2016;172:19–
25. DOI: 10.1016/j.ahj.2015.10.010.

4. Tsivgoulis G., Katsanos A.H., Köhrmann M., Caso V., Perren F., Palaiod-
imou L. et al. Duration of implantable cardiac monitoring and detection 
of atrial fi brillation in ischemic stroke patients: A systematic review 
and meta-analysis. J. Stroke. 2019;21(3):302–311. DOI: 10.5853/
jos.2019.01067.

5. Sanna T., Diener H.C., Passman R.S., Di Lazzaro V., Bernstein R.A., 
Morillo C.A. et al. Cryptogenic stroke and underlying atrial fi brillation. N. 
Engl. J. Med. 2014;370(26):2478–2486. DOI: 10.1056/NEJMoa1313600. 

6. Wachter R., Gröschel K., Gelbrich G., Hamann G.F., Kermer P., Liman J. 
et al. Holter-electrocardiogram-monitoring in patients with acute isch-
aemic stroke (fi nd-AF RANDOMISED): An open-label randomised con-
trolled trial. Lancet Neurol. 2017;16(4):282–290. DOI: 10.1016/S1474-
4422(17)30002-9.

7. Kamel H., Bartz T.M., Elkind M.S.V., Okin P.M., Thacker E.L., Patton K. 
et al. Atrial cardiopathy and the risk of ischemic stroke in the CHS (Car-
diovascular Health Study). Stroke. 2018;49(4):980–986. DOI: 10.1161/
strokeaha.117.020059.

8. Tandon K., Tirschwell D., Longstreth W.T. Jr., Smith B., Akoum N. Em-
bolic stroke of undetermined source correlates to atrial fi brosis with-

References
1. Hindricks G., Potpara T., Dagres N., Arbelo E., Bax J.J., Blomström-Lund-

qvist C. et al. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management 
of atrial fi brillation developed in collaboration with the European Asso-
ciation of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for the 
diagnosis and management of atrial fi brillation of the European Soci-
ety of Cardiology (ESC) Developed with the special contribution of the 
European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur. Heart J. 
2021;42(5):373–498. DOI: 10.1093/euheart/ehaa612.

2. Grond M., Jauss M., Hamann G., Stark E., Veltkamp R., Nabavi D.G. et 
al. Improved detection of silent atrial fi brillation using 72-hour Holter ECG 
in patients with ischemic stroke a prospective multicenter cohort study. 
Stroke. 2013;44(12):3357–3364. DOI: 10.1161/STROKEAHA.113.001884.

3. Haeusler K.G., Kirchhof P., Heuschmann P.U., Laufs U., Busse O., Kun-
ze C. et al. Impact of standardized MONitoring for Detection of Atrial 
Fibrillation in Ischemic Stroke (MonDAFIS): Rationale and design of a 
prospective randomized multicenter study. Am. Heart J. 2016;172:19–
25. DOI: 10.1016/j.ahj.2015.10.010.

4. Tsivgoulis G., Katsanos A.H., Köhrmann M., Caso V., Perren F., Palaiod-
imou L. et al. Duration of implantable cardiac monitoring and detection 
of atrial fi brillation in ischemic stroke patients: A systematic review 
and meta-analysis. J. Stroke. 2019;21(3):302–311. DOI: 10.5853/
jos.2019.01067.

5. Sanna T., Diener H.C., Passman R.S., Di Lazzaro V., Bernstein R.A., 
Morillo C.A. et al. Cryptogenic stroke and underlying atrial fi brillation. N. 
Engl. J. Med. 2014;370(26):2478–2486. DOI: 10.1056/NEJMoa1313600. 

out atrial fi brillation. Neurology. 2019;93(4):e381–e387. DOI: 10.1212/
WNL.0000000000007827. 

9. Meisel K., Yuan K., Fang Q., Bibby D., Lee R., Schiller N.B. Embolic 
stroke of undetermined source: A population with left atrial dysfunction. 
J. Stroke Cerebrovasc. Dis. 2019;28(7):1891–1896. DOI: 10.1016/j.
jstrokecerebrovasdis.2019.04.004. 

10. Мехряков С.А., Кулеш А.А., Сыромятникова Л.И., Собянин К.В. 
Биомаркеры предсердной кардиопатии у пациентов с разными 
патогенетическими подтипами ишемического инсульта. Неврология, 
нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(6):33–41. DOI: 
10.14412/2074-2711-2020-6-33-41.

11. Кулеш А.А., Голосова Ю.А., Сыромятникова Л.И., Шестаков В.В. 
Дополнительные клинические и инструментально-лабораторные 
маркёры основных патогенетических вариантов ишемического 
инсульта. Клиническая медицина. 2018;96(3):240–247. DOI: 
10.18821/0023-2149-2018-96-3-240-247.

12. Swiryn S., Orlov M.V., Benditt D.G., DiMarco J.P., Lloyd-Jones D.M., 
Karst E. et al. Clinical implications of brief device-detected atrial tachyar-
rhythmias in a cardiac rhythm management device population: Results 
from the Registry of Atrial Tachycardia and Atrial Fibrillation Episodes. 
Circulation. 2016;134(16):1130–1140. DOI: 10.1161/circulationa-
ha.115.020252.

13. Mahajan R., Perera T., Elliott A.D., Twomey D.J., Kumar S., Munwar D.A. 
et al. Subclinical device-detected atrial fi brillation and stroke risk: A 
systematic review and meta-analysis. Eur. Heart J. 2018;39(16):1407–
1415. DOI: 10.1093/eurheartj/ehx731.

14. Boriani G., Glotzer T.V., Ziegler P.D., De Melis M., Mangoni di S.S.L., 
Sepsi M. et al. Detection of new atrial fi brillation in patients with car-
diac implanted electronic devices and factors associated with transi-
tion to higher device-detected atrial fi brillation burden. Heart Rhythm. 
2018;15(3):376–383. DOI: 10.1016/j.hrthm.2017.11.007.

15. Pastori D., Miyazawa K., Li Y., Szekely O., Shahid F., Farcomeni A. et 
al. Atrial high-rate episodes and risk of major adverse cardiovascular 
events in patients with cardiac implantable electronic devices. Clin. Res. 
Cardiol. 2020;109(1):96–102. DOI: 10.1007/s00392-019-01493-z.

16. Gonzalez M., Keating R.J., Markowitz S.M., Liu C.F., Thomas G., Ip J.E. 
et al. Newly detected atrial high rate episodes predict long-term mor-
tality outcomes in patients with permanent pacemakers. Heart Rhythm. 
2014;11(12):2214–2221. DOI: 10.1016/j.hrthm.2014.08.019.

6. Wachter R., Gröschel K., Gelbrich G., Hamann G.F., Kermer P., Liman 
J. et al. Holter-electrocardiogram-monitoring in patients with acute isch-
aemic stroke (fi nd-AF RANDOMISED): An open-label randomised con-
trolled trial. Lancet Neurol. 2017;16(4):282–290. DOI: 10.1016/S1474-
4422(17)30002-9.

7. Kamel H., Bartz T.M., Elkind M.S.V., Okin P.M., Thacker E.L., Patton K. 
et al. Atrial cardiopathy and the risk of ischemic stroke in the CHS (Car-
diovascular Health Study). Stroke. 2018;49(4):980–986. DOI: 10.1161/
strokeaha.117.020059.

8. Tandon K., Tirschwell D., Longstreth W.T. Jr., Smith B., Akoum N. Em-
bolic stroke of undetermined source correlates to atrial fi brosis with-
out atrial fi brillation. Neurology. 2019;93(4):e381–e387. DOI: 10.1212/
WNL.0000000000007827. 

9. Meisel K., Yuan K., Fang Q., Bibby D., Lee R., Schiller N.B. Embolic 
stroke of undetermined source: A population with left atrial dysfunction. 
J. Stroke Cerebrovasc. Dis. 2019;28(7):1891–1896. DOI: 10.1016/j.
jstrokecerebrovasdis.2019.04.004. 

10. Mekhryakov S.A., Kulesh A.A., Syromyatnikova L.I., Sobyanin К.V. Bio-
markers of atrial cardiopathy in patients with diff erent pathogenetic sub-
types of ischemic stroke. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 
2020;12(6):33–41. (In Russ.). DOI: 10.14412/2074-2711-2020-6-33-41.

11. Kulesh A.A., Golosova Y.A., Syromyatnikova L.I., Shestakov V.V. Addition-
al clinical and instrumental laboratory markers of the main pathogenetic 
variants of ischemic stroke. Klinicheskaia Meditsina. 2018;96(3):240–
247. (In Russ.). DOI: 10.18821/0023-2149-2018-96-3-240-247.

12. Swiryn S., Orlov M.V., Benditt D.G., DiMarco J.P., Lloyd-Jones D.M., 
Karst E. et al. Clinical implications of brief device-detected atrial tachyar-

2022;37(3):136–143



143

Информация о вкладе авторов

Кулеш А.А. предложил первоначальную концепцию исследования, в 
рамках которой представлен клинический случай. 

Мехряков С.А. реализовал на практике обследование пациентки, 
сбор данных обследования на госпитальном этапе.

Анализ данных обследования и их трактовка выполнены совмест-
но всеми авторами с учетом их специальностей: врач-ультразвуковой 
диагностики Мехряков С.А., врач-невролог Кулеш А.А., врач-кардиолог 
Сыромятникова Л.И.

Динамическое наблюдение за пациенткой осуществлено Мехряко-
вым С.А., Сыромятниковой Л.И.

Мехряков С.А., Сыромятникова Л.И., Кулеш А.А. анализировали и 
интерпретировали данные, написали первую версию рукописи.

Сыромятникова Л.И. осуществляла доработку исходного варианта 
рукописи. Все авторы дали окончательное согласие на подачу рукописи 
и согласились нести ответственность за все аспекты работы, ручаясь за 
их точность и безупречность.

Information on author contributions

Kulesh A.A. proposed an initial research concept for presentation of a 
clinical case.

Mekhryakov S.A. performed clinical examination of patient and inhospital 
collection of clinical data. 

Examination data were analyzed and interpreted by the entire 
interdisciplinary author team including S. A. Mekhryakov (Ultrasound 
Diagnostics Doctor), A. A. Kulesh (neurologist), and L. I. Syromyatnikova 
(Cardiologist).

Mekhryakov S.A and Syromyatnikova L.I. Case carried out follow-up 
study of patient. 

Mekhryakov S.A., Syromyatnikova L.I., and Kulesh A.A. analyzed and 
interpreted data and wrote the first version of the manuscript. 

Syromyatnikova L.I. revised the original version of the manuscript.
All authors have given their final consent to submission of the manuscript 

and agreed to be responsible for all aspects of work, vouching for their 
accuracy and flawlessness.

Сведения об авторах

Мехряков Сергей Александрович, врач ультразвуковой диагности-
ки, Региональный сосудистый центр, Городская клиническая больница 
№ 4. ORCID 0000-0001-5679-4100.

E-mail: heartolog@gmail.com.

Сыромятникова Людмила Илариевна, д-р мед. наук, профес-
сор кафедры пропедевтики внутренних болезней № 1, Пермский госу-
дарственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, руководитель 
Регионального сосудистого центра, Городская клиническая больница № 
4. ORCID 0000-0002-8305-1115.

E-mail: ilarievna@gmail.com.

Кулеш Алексей Александрович, д-р мед. наук, профессор кафе-
дры неврологии, заведующий неврологическим отделением для лече-
ния больных с острыми нарушениями мозгового кровообращения, Ре-
гиональный сосудистый центр, Городская клиническая больница № 4. 
ORCID 0000-0001-6061-8118.

E-mail: aleksey.kulesh@gmail.com.

+  Сыромятникова Людмила Илариевна, e-mail: ilarievna@gmail.
com.

Поступила 24.05.2021

Information about the authors

Sergey A. Mekhryakov, Ultrasound Doctor, Regional Vascular Center, 
City Clinical Hospital No. 4. ORCID 0000-0001-5679-4100.

E-mail: heartolog@gmail.com.

Liudmila I. Syromyatnikova, Dr. Sci. (Med.), Professor, Department 
of Propaedeutics of Internal Diseases No. 1, Perm State Medical University 
named after academician E.A. Wagner; Head of Regional Vascular Center, 
City Clinical Hospital No. 4. ORCID 0000-0002-8305-1115.

E-mail: ilarievna@gmail.com.

Alexey A. Kulesh, Dr. Sci. (Med.), Professor, Department of Neurology, 
Perm State Medical University named after academician E.A. Wagner; Head 
of Department of Neurology for Patients with Acute Cerebrovascular Events, 
Regional Vascular Center, City Clinical Hospital No. 4. ORCID 0000-0001-
6061-8118. 

E-mail: aleksey.kulesh@gmail.com. 

+  Liudmila I. Syromyatnikova, e-mail: ilarievna@gmail.com.

Received May 24, 2021

rhythmias in a cardiac rhythm management device population: Results 
from the Registry of Atrial Tachycardia and Atrial Fibrillation Episodes. 
Circulation. 2016;134(16):1130–1140. DOI: 10.1161/circulationa-
ha.115.020252.

13. Mahajan R., Perera T., Elliott A.D., Twomey D.J., Kumar S., Munwar 
D.A. et al. Subclinical device-detected atrial fibrillation and stroke risk: A 
systematic review and meta-analysis. Eur. Heart J. 2018;39(16):1407–
1415. DOI: 10.1093/eurheartj/ehx731.

14. Boriani G., Glotzer T.V., Ziegler P.D., De Melis M., Mangoni di S.S.L., 
Sepsi M. et al. Detection of new atrial fibrillation in patients with car-
diac implanted electronic devices and factors associated with transi-

tion to higher device-detected atrial fibrillation burden. Heart Rhythm. 
2018;15(3):376–383. DOI: 10.1016/j.hrthm.2017.11.007.

15. Pastori D., Miyazawa K., Li Y., Szekely O., Shahid F., Farcomeni A. 
et al. Atrial high-rate episodes and risk of major adverse cardiovas-
cular events in patients with cardiac implantable electronic devices. 
Clin. Res. Cardiol. 2020;109(1):96–102. DOI: 10.1007/s00392-019-
01493-z.

16. Gonzalez M., Keating R.J., Markowitz S.M., Liu C.F., Thomas G., Ip J.E. 
et al. Newly detected atrial high rate episodes predict long-term mor-
tality outcomes in patients with permanent pacemakers. Heart Rhythm. 
2014;11(12):2214–2221. DOI: 10.1016/j.hrthm.2014.08.019.

Мехряков С.А., Сыромятникова Л.И., Кулеш А.А.  
Прагматический подход к выявлению фибрилляции предсердий, определение программы вторичной профилактики 



144

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ / CLINICAL CASES    

 https://doi.org/10.29001/2073-8552-2022-37-3-144-148
УДК 616.36-085.065.099

Лекарственное поражение печени после 
пульс-терапии метилпреднизолоном: описание 
клинического случая
Ю.Ф. Шумская1, 2, Т.С. Нефедова1, Д.А. Ахмедзянова1, Д.С. Бакирханов1, 
Ю.А. Газизова1, М.Г. Мнацаканян1 
1  Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский Университет),
119991, Российская Федерация, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2
2 Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицинских технологий Департамента здравоохранения 
города Москвы
127051, Российская Федерация, Москва, ул. Петровка, 24, стр. 1 

Аннотация
Приведен клинический случай развития острого гепатита, подтвержденного гистологическим исследованием биоптатов 
печени. Пациентке 24 лет в связи с дебютом рассеянного склероза проведена пульс-терапия метилпреднизолоном, 
при контроле через 15 дней показатели печеночных ферментов в пределах нормы. При обследовании через 2 мес. в 
анализах крови отмечено развитие синдрома цитолиза. Исключены очевидные причины гепатита, для верификации 
диагноза выполнена биопсия печени, по данным которой выявлена картина острого гепатита высокой гистологической 
активности с развитием субмассивных некрозов. Ситуация трактована как лекарственное поражение печени по-
сле пульс-терапии метилпреднизолоном. На фоне терапии пероральным преднизолоном процесс купирован. 
Представленный клинический случай описывает развитие тяжелого острого гепатита после пульс-терапии высокими 
дозами метилпреднизолона у пациентки с дебютом рассеянного склероза. 
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Введение
Лекарственные поражения печени (ЛПП) – это по-

вреждения печени, вызванные лекарственными препа-
ратами или их метаболитами. ЛПП представляют собой 
наиболее частую причину развития острой печеночной 
недостаточности, которая может приводить к необхо-
димости трансплантации печени [1, 2]. Сложности для 
клиницистов заключаются в невозможности предугадать 
развитие поражения печени, а также в отсутствии спец-
ифических диагностических тестов. Это приводит к вы-
нужденной необходимости рассмотрения ЛПП в качестве 
диагноза исключения, способствует увеличению периода 
времени от начала заболевания до инициации терапии, а 
также к продолжению применения токсичных препаратов. 
Последнее особенно актуально в отношении использова-
ния кортикостероидов, так как именно препараты этой 
группы являются терапией первой линии для лечения тя-
желых гепатитов, в частности аутоиммунного генеза [3], 
в связи с чем недооцениваются возможные риски ЛПП 
вследствие приема этой группы препаратов. Высокие 
дозы метилпреднизолона внутривенно активно исполь-
зуются для лечения острых периодов различных аутоим-
мунных заболеваний, например, рассеянного склероза 
[4]. Мы приводим клинический случай развития острого 
гепатита, подтвержденного гистологическим исследова-
нием биоптатов печени после лечения дебюта рассеян-
ного склероза пульс-терапией метилпреднизолоном.

Клинический случай
Пациентка 24 лет в марте 2020 г. отметила онемение 

кожи передней поверхности туловища, затем конечно-
стей. В июне 2020 г. выполнена МРТ головного мозга: 
МР-признаки многоочагового поражения супра- и инфра-
тенториальных структур головного мозга, удовлетворяю-
щих критериям пространственного и временного распро-
странения MAGNIMS 2016 и McDonald 2017, характерных 
для проявлений рассеянного склероза с наличием ак-
тивных очагов. В связи с дебютом рассеянного склероза 

Abstract 
We present a clinical case of acute hepatitis confirmed by liver biopsy. A 24-year-old patient underwent pulse therapy with 
methylprednisolone due to the onset of multiple sclerosis. The liver enzyme values were within the normal range 15 days 
later. Blood tests revealed the development of cytolysis syndrome during an unrelated medical examination two months later. 
Obvious causes of hepatitis were excluded, and liver biopsy was performed to verify the diagnosis. The biopsy showed a 
picture of acute hepatitis with high histological activity and development of submassive necrosis. The situation was interpreted 
as drug-induced liver injury after pulse therapy with methylprednisolone. Oral prednisone therapy was prescribed, and the 
inflammation and liver injury were reverted. The presented clinical case highlights the importance of follow-up of patients 
receiving high doses of methylprednisolone.

Keywords: drug-induced liver injury, methylprednisolone, pulse therapy, hepatotoxicity, multiple sclerosis, 
clinical case.
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проведена пульс-терапия метилпреднизолоном (1000 мг 
в/в в течение 5 дней), при контроле через 15 дней показа-
тели печеночных ферментов в пределах нормы. При об-
следовании перед началом терапии интерфероном бета 
1а в августе 2020 г. в анализах крови отмечено повыше-
ние АЛТ до 204,2 ед/л (при норме до 31), АСТ 121,2 ед/л  
(при норме до 33) при нормальных показателях ЩФ, 
ГГТ и билирубина. Контроль анализов через 2 нед.: АЛТ  
1679 ед/л, АСТ 681 ед/л, ГГТ 48 ед/л (при норме до 
73), ЩФ 49 ед/л (при норме до 360), билирубин общий  
43,6 мкмоль/л (при норме до 21), непрямой 29,4 мкмоль/л 
(при норме до 15). Исключены вирусные гепатиты: anti-
HAV IgM, anti-HEV IgM, HbsAg, anti-HCV, anti-HIV, anti-
CMV IgM, EBV VCA IgG отрицательны. Ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов брюшной полости: дисфор-
мия желчного пузыря, признаки взвеси в желчном пузыре. 
При тщательном расспросе исключен алкогольный генез 
поражения, лекарственных препаратов, биологически 
активных добавок и растительных средств пациентка не 
принимала. Начата терапия адеметионином перораль-
но 1200 мг/сут. В анализах крови через неделю: АЛТ  
1903 ед/л, АСТ 926 ед/л, ГГТ 71 ед/л, билирубин общий 
41,5 мкмоль/л. Пациентка госпитализирована в гастроэн-
терологическое отделение.

При поступлении предъявляла жалобы на желтуш-
ность склер, кожных покровов, общую слабость. Общее 
состояние относительно удовлетворительное, при осмо-
тре кожные покровы физиологической окраски, иктерич-
ность склер. Печень не увеличена. В анализах крови: АЛТ 
1475 ед/л, АСТ 620 ед/л, ГГТ 70 ед/л, ЩФ 136 ед/л, общий 
билирубин 47,2 мкмоль/л, прямой билирубин 12 мкмоль/л 
(при норме до 5). Показатели функции почек, СРБ, имму-
ноглобулины, электрофорез белков, сывороточный церу-
лоплазмин – в пределах референса. При исследовании 
серологических маркеров аутоиммунного гепатита: SLA/
LP, LC-1, LKM-1, gp210, PML, Sp100, M2-3E, AMAM2, SSA/
Ro-52 отрицательны.

Выполнена трепан-биопсия печени. По результатам 
гистологического исследования: дольковое и балочное 

Шумская Ю.Ф., Нефедова Т.С., Ахмедзянова Д.А., Бакирханов Д.С., Газизова Ю.А., Мнацаканян М.Г.  
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строение прослеживается не везде. Единичные внутри-
дольковые некрозы гепатоцитов (от 1–3 до 5–6 клеток) с 
лимфо-макрофагальной инфильтрацией. Значительное 
количество центрилобулярных сливающихся некрозов 
гепатоцитов с лимфо-макрофагальной (с примесью эози-
нофилов и нейтрофилов) инфильтрацией, занимающих 
от половины до 2/3 площади долек. В этих участках от-
мечается резорбция детрита с оголением стромы печени, 
очаговые кровоизлияния, скопления макрофагов, запол-
ненных цероидом, окрашенным билирубином (рис. 1, 2). 

вероятности связи поражения печени и приема препара-
та, предположено развитие отсроченного лекарственного 
поражения печени по варианту идиосинкразии. 

Учитывая тяжесть поражения печени по данным ги-
стологического исследования, массивный воспалитель-
ный инфильтрат и крупные зоны резорбции, было при-
нято решение начать противовоспалительную терапию 
глюкокортикостероидами: преднизолон 40 мг перорально 
в течение 7 дней с постепенным снижением дозы до 20 мг 
(прием в течение 4 нед.) с последующим снижением дозы 
вплоть до полной отмены. Через неделю после начала 
лечения: АЛТ 633 ед/л, АСТ 132 ед/л, ГГТ 130 ед/л, ЩФ 
49 ед/л, общий билирубин 24,1 мкмоль/л, прямой били-
рубин 5,1 мкмоль/л. При контроле анализов через 1 мес. 
уровень АЛТ составил 211 ед/л, АСТ 92 ед/л, ГГТ 36 ед/л, 
общий билирубин 20 мкмоль/л; через 3 мес. все ранее 
указанные показатели в пределах нормальных значений 
(динамика биохимических показателей представлена на 
рис. 3). 

6

Рис. 1. Центрилобулярные некрозы гепатоцитов с лимфо-макрофагальной 

инфильтрацией. Окраска гематоксилин/эозин. Увеличение × 400

Fig. 1. Centrilobular necrosis of hepatocytes with lymphocyte and macrophage

infiltration. Hematoxylin/eosin staining. 400× magnification

Рис. 1. Центрилобулярные некрозы гепатоцитов с лимфо-макрофа-
гальной инфильтрацией. Окраска гематоксилин/эозин. Увеличение × 
400
Fig. 1. Centrilobular necrosis of hepatocytes with lymphocyte and 
macrophage infi ltration. Hematoxylin/eosin staining. 400× magnifi cation

7

Рис. 2. Резорбция детрита с оголением стромы печени, скопления макрофагов, 

заполненных цероидом, окрашенным билирубином. Окраска 

гематоксилин/эозин. Увеличение × 250

Fig. 2. Detritus resorption with liver stroma exposure. Clusters of macrophages filled 

with a ceroid stained with bilirubin. Hematoxylin/eosin staining. 250× magnification

Умеренная диффузная гипертрофия и очаговая гиперплазия клеток
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Дискуссия
Представленный клинический случай описывает 

развитие тяжелого ЛПП по типу острого гепатита после 
пульс-терапии высокими дозами метилпреднизолона у 
пациентки с дебютом рассеянного склероза. Побочные 
эффекты применения высоких доз г люкокортикостерои-
дов, такие как нарушение толерантности к глюкозе, по-
вышение артериального давления, тахикардия, эрозив-
но-язвенное поражение желудочно-кишечного тракта, 
нарушения сна широко известны. Однако гепатотоксич-
ность, вызванная глюкокортикостероидами, редко попа-
дает в поле зрения клиницистов. 

ЛПП, ассоциированные с метилпреднизолоном, описа-
ны в литературе в основном у пациентов с демиелинизиру-
ющими заболеваниями [5–8] и офтальмопатией Грейвса, 
вероятно, ввиду более частого употребления пульс-тера-
пии высокими дозами метилпреднизолона. Исследование 
V. Nociti и соавт. показало, что у 8,6% пациентов с рассе-
янным склерозом, получающих лечение высокими дозами 
метилпреднизолона, отмечено развитие ЛПП [9]. Тяжесть 
течения гепатита варьируется от легких асимптомных 
форм до тяжелых, вплоть до летального исхода, как пока-
зали в своей работе M.E. Zoubek и соавт. [10]. 

Сложность в лечении пациентки состояла в диф-
ференциации аутоиммуноподобного фенотипа ЛПП от 
собственно истинного лекарственно-индуцированного 
аутоиммунного гепатита, не всегда сопровождающегося 

повышением определяемых аутоантител [3]. Как возмож-
ный вариант дифференциации нами была рассмотрена 
оценка ответа на терапию преднизолоном и динамиче-
ское наблюдение. Вопрос эффективности начала те-
рапии преднизолоном в данной клинической ситуации 
дискутабелен, принятое нами решение о начале терапии 
основывалось на данных гистологического исследования 
и возможности предупреждения новых волн некрозов ге-
патоцитов. 

Таким образом, ЛПП, ассоциированное с метилпред-
низолоном, не является редким побочным явлением, 
однако требует исключения альтернативных диагнозов. 
Пациенты с картиной острого гепатита требуют полно-
ценного обследования, включающего лабораторные и 
инструментальные данные, в том числе биопсию печени, 
а также тщательный сбор анамнеза: употребление алко-
голя, прием лекарственных средств и биологически ак-
тивных добавок. 

С нашей точки зрения, важным является повышение 
осведомленности врачей о гепатотоксичных эффектах 
высоких доз метилпреднизолона и повышение насторо-
женности в отношении этой проблемы. 

Заключение
При проведении терапии высокими дозами метил-

преднизолона необходимо мониторирование показате-
лей функции печени, учитывая гепатотоксичный эффект 
препарата.
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Разработка структуры базы знаний в области 
диагностики подагры
И.С. Осмоловский, Т.В. Зарубина, Н.А. Шостак, А.А. Клименко, 
А.А. Кондрашов, М.С. Осмоловская
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова Министерства 
здравоохранения Российской Федерации,
117321, Российская Федерация, Москва, ул. Островитянова, 1

Аннотация
Подагра относится к группе микрокристаллических артритов и представляет собой системное тофусное заболевание, 
проявляющееся воспалением различных тканей в результате накопления кристаллов моноурата натрия. Верифика-
ция диагноза подагры с момента появления первых симптомов в среднем по России составляет от 4 до 8 лет. Этого 
времени достаточно для развития различных осложнений (например, подагрической нефропатии) и инвалидизации 
пациента, в связи с чем возникает потребность пересмотра существующей стратегии диагностики заболевания. К 
одному из вариантов улучшения оказываемой медицинской помощи можно отнести создание системы поддержки при-
нятия врачебных решений (СППВР), которая построена на знаниях экспертов, формализованных в виде базы знаний.
Цель: разработка структуры базы знаний для СППВР в области диагностики подагры.
Материал и методы. В качестве материала использовалась клиническая информация по диагностике подагры, 
представленная в виде номенклатуры медицинских понятий и логических схем, которые были собраны на основе 
федеральных клинических рекомендаций, различных источников литературы и экспертных знаний. В качестве метода 
структурирования знаний применялся онтологический метод, в качестве методов представления – совместное 
использование семантической сети и фреймов.
Результаты. При разработке структуры базы знаний использовалось сочетание двух методов представления знаний: 
семантическая сеть и фреймы, в части структурирования знаний  онтологический подход. Структура построена на 
основе собранных совместно с экспертами клинических знаний в части диагностики подагры. Основная особенность 
разработанной нами структуры базы знаний по сравнению с похожими работами в части диагностики заболеваний 
с применением методов инженерии знаний заключается в использовании отдельного типа понятия «Синдром», 
выступающего в качестве принятого в медицине агрегатора, существенно снижающего объем базы знаний для 
заболеваний.
Заключение. Разработана структура базы знаний, в рамках которой использовано 7 типов понятий и 11 типов связей. 
В структуре применялся онтологический подход и сочетание двух моделей представления знаний: семантической 
сети и фреймовой модели.

Ключевые слова: онтология, база знаний, семантическая сеть, фрейм, экспертная система, система под-
держки принятия врачебных решений, подагра, ревматология.
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Введение

 Подагра является системным заболеванием пури-
нового обмена, сопровождающимся отложением кри-
сталлов моноурата натрия и приводящим к воспалению 
различных тканей организма [1–3]. В долгосрочной пер-
спективе подагра приводит к развитию осложнений и ин-
валидизации пациента вследствие рецидивирующих при-
ступов острого артрита, формированию подагрических 
тофусов и отложению кристаллов моноурата натрия. По-
дагра является неизлечимым заболеванием, но в случае 
быстрой и адекватной диагностики и правильной тактики 
лечения появляется возможность не только снизить риск 
возникновения рецидивов, но и полностью предотвра-
тить их появление [1, 3].

На текущий момент среднее время с момента появ-
ления первых симптомов до установления диагноза со-

Development of knowledge base structure for gout 
diagnosis
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Abstract
Gout belongs to the group of microcrystalline arthritides and is a systemic tophus manifested by infl ammation of various 
tissues caused by deposition of monosodium urate crystals. Verifi cation of gout diagnosis in Russia takes on average four 
to eight years from the beginning of the disease. This period is suffi  cient for the development of various complications (for 
example, gouty nephropathy) and disability of patient, and, therefore, it is necessary to revise the existing strategy for the 
diagnosis of this disease. One of the options for improving the provision of medical care can be attributed to the creation of a 
clinical decision support system (CDSS), which is based on the knowledge of experts, formalized as a knowledge base (KB). 
Aim. To develop a KB structure for CDSS for gout diagnosis. 
Material and Methods. Clinical information for gout diagnosis, presented as a nomenclature of medical concepts and logical 
schemes, which were collected on the basis of federal clinical recommendations, various literature sources and expert 
knowledge were used as materials. The ontological method was used as a method of knowledge structuring. Combined 
semantic network and frames were used as the methods of representation.
Results. While developing KB structure, a combination of two methods of knowledge representation including semantic 
network and frames was used. An ontological approach was used in terms of knowledge structuring. The structure was built 
on the clinical knowledge collected in cooperation with experts in gout diagnosis. Compared with similar developments of 
diagnosing diseases based on knowledge engineering methods, the main feature of developed KB structure was the use 
of a separate type “Syndrome” concept as an aggregator accepted in medicine, signifi cantly reducing the volume of KB for 
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ставляет 4,6 года [4]. Этого времени достаточно, чтобы 
у пациента начали развиваться необратимые изменения 
в суставах и внесуставные осложнения, затрудняющие 
последующее лечение заболевания. Причины столь 
длительной диагностики различны: в частности, наблю-
дается явная нехватка специалистов (в соответствии с 
приказом Минздравсоцразвития от 15.05.2012 г. № 543н 
«Об утверждении Положения об организации оказания 
первичной медико-санитарной помощи взрослому на-
селению», медицинским организациям рекомендуется 
иметь одного врача-ревматолога на 30000 человек при-
крепленного населения, что в реальности, согласно ряду 
исследований, не выполняется) [5, 6].

Другим важным вопросом является сложность диа-
гностики заболевания, поскольку принятый золотой стан-
дарт – поляризационная микроскопия [1, 3] – не является 
распространенным методом в Российской Федерации [4], 

2022;37(3):149–158



151

что приводит к тому, что врачи-специалисты вынуждены 
устанавливать диагноз на основе менее точных методов, 
что часто бывает причиной возникновения врачебных 
ошибок [7].

В настоящее время среди публикаций, посвященных 
клинической практике, имеется все больше статей, на-
правленных на минимизацию числа врачебных ошибок 
[8], в том числе посредством систем поддержки принятия 
врачебных решений (СППВР) [9], в частности, СППВР, ос-
нованных на знаниях [10–12]. 

Разработка базы знаний включает в себя ряд важных 
этапов: извлечение, структуризацию и формализацию 
экспертных знаний и знаний, полученных в ходе изучения 
литературных источников, рассматривающихся в рамках 
отдельного научного направления – инженерии знаний. 
Она изучает различные модели представления знаний, 
одной из разновидностей которой является семанти-
ческая сеть, которую принято определять как ориенти-
рованный граф, узлы которого представляют понятия 
предметной области, связи – отношения между поняти-
ями [10]. Основными достоинствами семантической сети 
являются ее универсальность и простота восприятия ин-
формации. К недостаткам модели относят представление 
всех узлов на одном уровне, что значительно затрудняет 
понимание крупных семантических сетей. Другим при-
мером представления знаний является фрейм, который 
позволяет создать набор типовых структур и определить 
правила их наполнения  [10, 13]. Однако фреймы тяжело 
использовать для представления понятий одного уровня 
и связей между ними.

Помимо представления знаний специалисты в обла-
сти инженерии знаний сталкиваются с проблемами не-
однозначности используемой информации (модульность, 
противоречивость, неполнота знаний и другие), форми-
рованием единой системы хранения и использования 
знаний, достижения интероперабельности разрабатывае-
мых  баз знаний [10, 14]. Использование онтологического 
подхода направлено на решение этих проблем. Описание 
общепринятой системы понятий предметной области яв-
ляется сложной задачей, которая требует формирования 
исчерпывающего словаря предметной области, главной 
особенностью которого должна стать однозначная трак-
товка каждого из понятий. Таким словарем в рамках дан-
ной работы стала разработанная нами номенклатура ме-
дицинских понятий в области диагностики подагры [15].

Цель настоящего исследования: разработка базы зна-
ний в области диагностики подагры, которая позволит в 
дальнейшем формализовать накопленную медицинскую 
информацию и использовать ее в системе поддержки 
принятия врачебных решений.

Материал и методы
В качестве материалов для данной работы исполь-

зовались разработанные ранее информационные объ-
екты, в частности, номенклатура медицинских понятий 
и логическая схема по подагре в области диагностики 
[15], создание которых осуществлялось при поддержке 
высококвалифицированных специалистов кафедры фа-
культетской терапии им. акад. А.И. Нестерова лечебного 
факультета Российского национального медицинского ис-
следовательского университета им. Н.И. Пирогова.

Номенклатура медицинских понятий включает в свой 
состав более 500 типизированных понятий, которые, с од-
ной стороны, содержат в полном объеме термины, необ-

ходимые для диагностики пациента, с другой  – включают 
в свой состав синонимичные понятия, перечень которых 
может быть неограниченно расширен без существенного 
изменения логики.

Логические структуры представлены в виде 40 схем, 
содержащих описание правил постановки диагноза на 
основе минимально допустимого набора понятий, огра-
ниченных обобщенными сущностями и конкретными по-
нятиями, которые невозможно уложить в рамках обоб-
щенных сущностей. Например, для постановки диагноза 
подагры может быть использовано более 60 понятий, 
связанных с воспалением различных суставов. Для не-
которых случаев (например, «Воспаление плюснефалан-
гового сустава I пальца стопы») описана логика установ-
ки диагноза, однако для остальных понятий подобная 
логика отсутствует в явном виде. Поскольку, по мнению 
экспертов, связанные с этими суставами понятия принци-
пиально не отличаются по логике использования в ходе 
диагностики заболевания, то они были обобщены с по-
мощью понятия «Воспаление периферического сустава» 
и не были включены в логическую структуру, в то время 
как понятие «Воспаление I плюснефалангового сустава» 
имеет уникальную логику для диагностики подагры, пред-
ставленную в явном виде, и требует отдельного форма-
лизованного описания.

В ходе работы использовались методы инженерии 
знаний (методы структурирования и представления зна-
ний) и методы системного анализа (методы декомпози-
ции, анализа и синтеза), которые применялись для вы-
бора наиболее подходящей модели представления и 
структуризации знаний, необходимой для последующей 
формализации предметной области, выделения и описа-
ния компонентов будущей структуры базы знаний, кото-
рые позволят перенести необходимые текстологические 
и экспертные знания в рамках диагностики заболевания 
в базу знаний.

Результаты
Разработка базы знаний представляет собой мно-

гостадийный процесс. Ранее осуществлялось изучение 
предметной области с формированием номенклатуры 
медицинских понятий и логической структуры, то есть на-
бора правил, необходимых для установки диагноза [15]. 
Эта информация используется для постановки задачи 
[11] при создании СППВР. Таким образом, СППВР должна 
оказывать помощь врачу-специалисту в части определе-
ния предварительного диагноза, выбора с последующим 
назначением методов исследований и консультаций, по-
становки окончательного диагноза.

В рамках работы решалась задача определения 
структуры базы знаний, которая должна позволить учесть 
особенности диагностики подагры. Диагностика, с одной 
стороны, включает в себя оперирование большой тер-
минологической базой, необходимой для описания всех 
актуальных симптомов и синдромов. Например, для 
формализации синдрома воспаления требуется исполь-
зовать не менее 62–64 понятий, описывающих воспале-
ние конкретных периферических суставов, которые могут 
быть поражены у пациента с подагрой. С другой стороны, 
диагностика описывается большим количеством комби-
наций между симптомами и синдромами, позволяющими 
установить заболевание и учитывать коморбидные забо-
левания, в частности, подагрическую нефропатию, мета-
болические заболевания и прочее.

Осмоловский И.С.,Зарубина  Т.В., Шостак Н.А., Клименко А.А., Кондрашов А.А., Осмоловская М.С.  
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Выбор модели представления знаний, позволяющей 
учесть особенности проявлений подагры, определяющей 
возможности наполнения базы знаний, ее валидации 
экспертами и последующего ее ведения, являлся важ-
ным шагом. В качестве модели было принято решение 
об использовании семантической сети, каждый узел и 
связь которой представляют собой отдельный фрейм с 
собственным набором атрибутов (табл. 1).

Таблица 1. Пример представления понятия в базе знаний
Table 1. An example of concept representation in the knowledge base

Название параметра
Parameter name

Значение
Value

Уникальный 
идентификатор
Unique identifi er

108

Тип понятия
Concept type 

Диагноз
Diagnosis

Наименование
Name

Подагра, интермиттирующее течение, вне 
обострения Функциональный класс I

Primary chronic gout without tophus. Func-
tional class I

Код МКБ-10
ICD-10 code М10.0

   Таблица 2. Типы понятий и связей
Table 2. Types of concepts and relationships

№ Тип понятий и связей
Type of concepts and relationships

Описание типа понятий и связей
Description of the type of concepts and relationships

1 Симптом (понятие)
Symptom (concept)

Используется для описания признаков, которые могут быть выявлены в ходе приема (осмотра, 
консультации) специалиста, лабораторных и инструментальных исследований. Например, 
«Сывороточный уровень мочевой кислоты»
It is used to describe the signs that can be identifi ed during specialist‘s appointment (examination, 
consultation), laboratory tests, and instrumental studies. For example, «Serum uric acid level»

2 Синдром (понятие)
Syndrome (concept)

В соответствии с приказом Минздрава РФ от 22.01.2001 г. № 12 о принятии отраслевого 
стандарта синдром определяется как состояние, развивающееся как следствие заболевания 
и определяющееся совокупностью клинических, лабораторных, инструментальных 
диагностических признаков, позволяющих идентифицировать его и отнести к группе 
состояний с различной этиологией, но общим патогенезом, клиническими проявлениями, 
общими подходами к лечению, зависящих вместе с тем и от заболеваний, лежащих в основе 
синдрома, например, «Воспаление коленного сустава»
According to the order of the Ministry of Health of the Russian Federation dated January 22, 2001 
No. 12 on the approval of an industry standard, the syndrome is defi ned as a condition developing 
as a consequence of the disease and determined by a set of clinical, laboratory, and instrumental 
diagnostic signs that allow it to be identifi ed and attributed to a group of conditions with diff erent 
etiology, but common pathogenesis, clinical manifestations, common approaches to treatment, 
depending, at the same time, on the diseases underlying the syndrome, for example, «Infl ammation 
of the knee joint»

3 Диагноз (понятие)
Diagnosis (concept)

Используется для описания клинического диагноза, например, «Подагра. Хроническая 
тофусная форма. Хронический подагрический артрит, вне обострения»
It is used to describe a clinical diagnosis, for example, «Gout.  Chronic tophaceous gout. Non-acute 
chronic gouty arthritis»

4
Инструментальный метод исследования 
(понятие)
Instrumental research method (concept)

Хранит в себе методы инструментальных исследований, например, «Ультразвуковое 
исследование сустава»
It stores the methods of instrumental research, for example, «Ultrasound examination of the joint»

5
Лабораторный метод исследования 
(понятие)

Laboratory research method (concept)

Хранит в себе методы лабораторных исследований, например, «Клинический анализ крови»
It stores laboratory research methods, for example, «Complete Blood Count»

6 Диагностическая манипуляция (понятие)
Diagnostic manipulation (concept)

Используется для описания методов физикального исследования пациента (пальпация, 
перкуссия и аускультация) и методов сбора анамнеза и жалоб пациента, например, 
«Измерение подвижности сустава»
It is used to describe the methods of physical examination of patient (palpation, percussion, and 
auscultation) as well as the methods of collecting patient anamnesis and complaints, for example, 
«Measurement of joint mobility»

7

Консультация врача-специалиста 
(понятие)
Consultation of a medical specialist (con-
cept)

Используется для хранения в себе консультации врачей-специалистов, например, 
«Консультация врача-нефролога»
It is used to store consultations of medical specialists, for example, «Consultation of a nephrologist»

Совместное использование семантической сети и 
фреймового подхода позволяет, с одной стороны, не 
создавать громоздкие семантические сети, содержащие 
огромное количество узлов для описания различных од-
нотипных сущностей, перенося их в атрибуты концептов, 
а с другой стороны, оставить интуитивно понятный гра-
фовый метод представления знаний. Такой подход встре-
чается в литературе [10].

Кроме того, в основу базы знаний было решено зало-
жить онтологический подход, что позволило однозначно 
интерпретировать каждый концепт базы знаний и сфор-
мировать иерархию понятий предметной области, а за-
тем и таксономию понятий (табл. 2). Иерархия понятий в 
разрабатываемой системе формируется через родовидо-
вые связи (рис. 1).

Структура базы знаний разрабатывалась с учетом 
возможности расширять используемую номенклатуру ме-
дицинских понятий по мере появления прецедентов. Свя-
зано это с тем, что медицина является сложно форма-
лизуемой научной областью [10]. За длительный период 
ее развития различными медицинскими школами было 
сформировано значительное терминологическое поле, 
позволяющее экспертам описывать состояние пациента 
и его динамику. 
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Однако это поле крайне слабо структурировано. Мно-
гие термины, описывающие отдельные явления, имеют 
исторические корни, например, «Симптом простыни» или 
принятую формулировку как «Бурсит локтевого сустава» 
(в то время как для описания воспаления других суставов 
используют термин «Артрит», например, «Артрит колен-
ного сустава»). Существуют и другие лексические осо-
бенности, которые требуют учета в рамках разработки. 
Создание базы знаний, в основе которой используются 
все имеющиеся понятия предметной области, приводит 
к значительному увеличению ее объема, усложнению ее 
разработки и последующего ведения.

Одним из способов, позволяющих сократить количе-
ство узлов, используемых в базе знаний, является объ-
единение в синонимичные группы. Каждая группа содер-
жит в себе одно основное понятие, которое используется 
при формализации логики диагностики заболевания, и 
неограниченное количество синонимичных понятий, ко-
торые находят применение в части описания существу-
ющих синонимов. Данный подход направлен на работу с 
различными медицинскими школами. Выбор основного 

№ Тип понятий и связей
Type of concepts and relationships

Описание типа понятий и связей
Description of the type of concepts and relationships

8 Относится (связь)
Relates (relationship)

Связывает понятие типа «Симптом» с понятиями типа «Синдром» и «Диагноз». Также 
связывает понятие типа «Синдром» с понятиями типа «Диагноз»
Relates the concept of the «Symptom» type to the concepts of the «Syndrome» and «Diagnosis» 
types. Relates the concept of the «Syndrome» type to the concepts of the «Diagnosis» type

9 Проявляется (связь)
Is manifested (relationship)

Связывает понятие типа «Диагноз» с понятиями типа «Синдром» и «Симптом». Также 
связывает понятие типа «Синдром» с понятием типа «Симптом»
Relates the concept of the «Diagnosis» type to the concepts of the «Syndrome» and «Symptom» 
types. Relates the concept of the «Syndrome» type to the concept of the «Symptom» type

10 Выявляет (связь)
Detects (relationship)

Связывает понятия типа «Инструментальный метод исследования», «Лабораторный метод 
исследования», «Диагностическая манипуляция» и «Консультация врача-специалиста» с 
понятиями типа «Симптом»
Relates the concepts of the following types: «Instrumental research method», «Laboratory research 
method», «Diagnostic manipulation», and «Consultation of a medical specialist» to the concepts of 
the «Symptom» type

11 Выявляется (связь)
Is detected by (relationship)

Связывает понятия типа «Симптом» с понятиями типа «Инструментальный метод 
исследования», «Лабораторный метод исследования», «Диагностическая манипуляция» и 
«Консультация врача-специалиста»
Relates the concepts of the «Symptom» type to the concepts of «Instrumental research method», 
«Laboratory research method», «Diagnostic manipulation», and «Consultation of a medical special-
ist» types

12 Род (связь)
Superclasses (relationship)

Связывает группировочные понятия с уточненными. Связь может быть организована только 
между понятиями одного типа
Relates grouping concepts to specified ones. Relationship can only be organized between concepts 
of the same type

13 Вид (связь)
Subclass (relationship)

Связывает уточненные понятия с группировочными. Связь можно организовать только между 
понятиями одного типа
Relates specified concepts with grouping ones. Relationship can be organized only between con-
cepts of the same type

14 Синонимичное понятие (связь)
Synonymous concept (relationship)

Отходят от основного понятия в сторону синонимичного. Связь можно организовать только 
между понятиями одного типа
They move away from the basic concept towards the synonymous one. Relationship can be orga-
nized only between concepts of the same type

15 Основное понятие (связь)
Basic concept (relationship)

Отходят от синонимичного понятия в сторону основного. Связь можно организовать только 
между понятиями одного типа
They move away from the synonymous concept towards the basic one. Relationship can be orga-
nized only between concepts of the same type

16 Повод для выявления (связь)
Reason for identifying (relationship)

Связывает понятия типа «Симптом» между собой
Relates the concepts of «Symptom» type to each other

17 Следствие наличия (связь)
Consequence of presence (relationship)

Связывает понятия типа «Симптом» между собой
Relates the concepts of «Symptom» type to each other

18 Сопутствующее заболевание (связь)
Concomitant disease (relationship)

Связывает понятия типа «Диагноз» между собой
Relates the concepts of «Diagnosis» type to each other

Окончание  табл. 2 
End of  table  2

понятия осуществлялся экспертами на основе наиболее 
часто используемого в литературе термина.

В ходе разработки структуры базы знаний использо-
вались типы понятий, выделенные на этапе формирова-
ния номенклатуры медицинских понятий [15] с учетом их 
расширения и существенного изменения. Также были до-
бавлены типы связей, позволяющие детализировать от-
ношения между всеми понятиями, которые используются 
в номенклатуре медицинских понятий (см. табл. 2). Клас-
сификация всех понятий и связей базы знаний позволяет 
структурировать имеющуюся информацию и типизиро-
вать наполнение объектов. Таким образом, атрибуты у 
каждого типа собственные, но в то же время имеется ряд 
общих закономерностей: у всех типов понятий имеется 
атрибут «Наименование», который используется для хра-
нения термина в соответствии с номенклатурой медицин-
ских понятий в области диагностики.

Тип понятия «Симптом» помимо атрибута «Название» 
включает в себя атрибут «Единицы измерения» в соот-
ветствии с федеральным справочником «Единицы изме-
рения». 
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Этот атрибут используется для указания той единицы 
измерения, которая будет использоваться в онтологии 
в дальнейшем. Справочник дополнен значением «Каче-
ственный признак» для того, чтобы отличать качествен-
ные и количественные параметры.

Тип понятия «Диагноз» включает в себя атрибут «Код 
по МКБ-10», который устанавливается в соответствии с 
международной статистической классификацией болез-
ней и проблем, связанных со здоровьем (10-й пересмотр).

Типы понятий «Синдром», «Инструментальный метод 
исследования», «Лабораторный метод исследования», 
«Диагностическая манипуляция» и «Консультация вра-
ча-специалиста» не содержат каких-либо дополнитель-
ных атрибутов.

Типы связей также имеют ряд особенностей. Од-
ной из таковых является парность каждой связи, что 
позволит в дальнейшем алгоритмам СППВР идти как 
в прямом направлении для непосредственного реше-
ния поставленных задач, так и в обратном направлении 
для восстановления исходной последовательности дей-
ствий. Для указания парной связи используется соот-
ветствующий атрибут. Наполнение по атрибутам у таких 
связей идентичное, имеется отличие в типе и направле-
нии связи.

Типы связи «Проявляется» и «Относится» являются 
парными и связывают типы понятий «Симптом», «Син-
дром» и «Диагноз» между собой. Они обладают необ-
ходимыми атрибутами для кодирования информации 
о значении признака, связанных понятиях и вероят-
ности того, что связанный диагноз или синдром имеет  
место быть.

Типы связи «Выявляет» и «Выявляется» исполь-
зуются для указания отношения между симптомами и 
различными методами исследования, что позволяет в 
дальнейшем оказывать специалисту поддержку в рамках 
назначения основных и дополнительных методов иссле-
дования в ходе установки и подтверждения диагноза.

Типы связи «Род» и «Вид» используются для обо-
значения родовидовой связи между разными понятиями 
одного типа между собой, что позволяет группировать и 
уточнять каждый из используемых терминов.

Типы связей «Синонимичное понятие» и «Основное 
понятие» используются для описания синонимичных 
групп в базе знаний.

Типы связи «Повод для выявления» и «Следствие на-
личия» являются парными связями и объединяют поня-
тия типа «Симптом» между собой. Эта связь в дальней-
шем будет использоваться для того, чтобы система могла 
рекомендовать специалисту дополнительные методы об-
следования пациента на предмет наличия или отсутствия 
симптома при условии определенного ранее симптома.

Тип связи «Сопутствующее заболевание» является 
парной связью и формируется между понятиями типа 
«Диагноз». Используется для обозначения связи между 
разными диагнозами.

Таким образом, была разработана структура базы 
знаний, построенная на основе сочетания двух методов 
представления знаний: семантическая сеть и фреймы, 
использующая в качестве метода структуризации он-
тологический подход. Структура была описана посред-
ством 7 типов понятий и 11 типов связей, каждый из 
которых обладает уникальными набором атрибутов, по-
зволяющим в дальнейшем формализовать диагностику 
подагры.

Обсуждение
Разработанная структура базы знаний, основанная 

на верифицированных экспертами данных, позволяет 
в дальнейшем на ее основе осуществлять наполнение 
базы знаний и создание алгоритмов СППВР, которые 
будут способны оказывать информационную поддержку 
специалистам в части постановки предварительного ди-
агноза, выбора методов исследования и подтверждения 
диагноза.

Использование синонимичных групп позволяет значи-
тельно уменьшить количество используемых связей меж-
ду понятиями без потери информации, а также допускает 
в дальнейшем расширение номенклатуры медицинских 
понятий синонимичными терминами без изменения логи-
ки работы как алгоритмов СППВР, так и базы знаний.

Применение онтологического подхода определяет од-
нозначное использование каждого понятия и исключает 
его двоякое понимание. Более того, обеспечивается не 
только создание базы знаний на основе онтологическо-
го подхода, но и ее последующее ведение, что особенно 
актуально для подагры. Это можно подтвердить тем, что 
федеральные клинические рекомендации, в том числе 
и по подагре [1, 3], обновляются каждые 3 года за счет 
уточнения имеющихся сведений о методах диагностики и 
лечения заболевания.

Использование сочетания семантической сети и 
фреймового представления базы знаний в качестве ос-
новы для разработки структуры базы знаний с учетом 
онтологического подхода в области диагностики подагры 
ранее не использовалось, однако онтологический под-
ход для описания подагры уже применялся с целью раз-
работки базы знаний для обработки естественного языка 
(NLP) [16].

Сравнение разработанной нами структуры базы зна-
ний с работами А.В. Будыкиной и соавт. (2020) [17], К.В. 
Киселева и соавт. (2018) [18], использующими похожий 
принцип, но для заболеваний, отличных от подагры, мож-
но представить следующим образом:

В разработанной структуре используется тип поня-
тия «Симптом», разделенные в работах коллег на от-
дельные типы «Клинический признак» и «Диагностиче-
ский признак», критерием разделения которых является 
метод определения. Так, для «Клинического признака» 
используются методы физикального обследования и 
консультации врачей специалистов, а для понятий типа 
«Диагностический признак»  результаты лабораторных и 
инструментальных методов исследования. Использова-
ние единого типа понятий позволяет избежать неодно-
значности, связанные с понятиями, которые могут быть 
определены несколькими способами, например, «Часто-
та сердечных сокращений».

В разработанной структуре выделен тип понятий 
«Синдром», отсутствующий у коллег, который позволяет, 
с одной стороны, существенно уменьшить базу знаний 
путем объединения различных понятий в одну группу, с 
другой, больше соответствовать принятой в медицине 
системе понятий.

При сравнении нашего продукта со структурой базы 
знаний, описанной в работе В.В. Грибовой и соавт. [19], 
были выявлены следующие отличия:

Структура базы знаний коллег содержит в себе понятия 
типа «Диагноз» и ряд дополнительных к нему сущностей, 
детализирующих этот тип понятия: «по форме», «по вариан-
ту», «по степени тяжести» и «по стадии». В разработанной 
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нами структуре данная информация не выделяется от-
дельно и формализуется посредством создания полного 
перечня допустимых понятий и их объединением посред-
ством родовидовых связей понятий типа «Диагноз». Такой 
подход позволяет типизировать процесс, что в свою оче-
редь направлено на упрощение последующей разработки 
алгоритмов СППВР в рамках поставленной цели.

Структура коллег содержит понятия типа «Признак», 
которые могут быть представлены как простыми сущно-
стями, так и составными. В разработанной нами струк-
туре существует аналогичное деление, представленное 
использованием двух типов понятий: «Симптом» и «Син-
дром». Такой подход семантически ближе к принятой 
терминологии. С точки зрения использования в структуре 
коллег дополнительных сущностей для детализации типа 
понятия «Признак» – ситуация аналогична типу понятий 
«Диагноз».

В системе, разработанной коллегами, признак не 
связывается напрямую с заболеванием, и в обязатель-
ном порядке требуется использовать симптомокомплекс. 
В нашей системе симптомокомплекс не выделяется от-
дельно, однако его аналогом в системе является тип 
связи «Относится», который используется для описания 

связей между типами понятий «Симптом», «Синдром» и 
«Диагноз». Такая система позволяет уменьшить объем 
базы знаний без потери хранящихся в нем знаний.

При попытке сравнить разработанную нами структуру 
базы знаний с другими научными работами, связанными 
с разработкой или использованием СППВР в области ди-
агностики подагры, не было найдено программного про-
дукта или его компонента, в основе которого бы исполь-
зовались методы, относящиеся к инженерии знаний.

В ходе поиска были найдены программные решения, 
построенные на основе методов машинного обучения 
[16, 20], однако такие системы не обладают базой знаний, 
что не позволяет использовать их для сравнения.

Заключение
Разработана структура базы знаний в области диа-

гностики подагры, построенная на верифицированных 
экспертами данных. В структуре используется онтологи-
ческий подход и сочетание двух моделей представления 
знаний: семантической сети и фреймовой модели. База 
знаний содержит разработанные ранее информацион-
ные объекты [15], разделенные на 7 типов понятий и 11 
типов связей.
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Подходы к управлению медицинским 
оборудованием: от теории к практике
Н.И. Милиневский, Г.В. Артамонова, Я.В. Данильченко
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 
650002, Российская Федерация, Кемерово, Сосновый б-р, 6

Аннотация
Управление оборудованием является неотъемлемой частью цикла оказания медицинской помощи (МП). Отсутствие 
или плохое функционирование современных, безопасных и эффективных медицинских устройств и оборудования 
снижают объем и качество оказания медицинских услуг. 
Цель: провести исследование существующих подходов к управлению медицинским оборудованием (МО) в практике 
отечественного и зарубежного здравоохранения. Методологическим инструментом выступил контент-анализ, посред-
ством которого проведен анализ зарубежных и отечественных полнотекстовых источников по базам данных PubMed/
MEDLINE, eLIBRARY с 2002 по 2022 гг. Авторами настоящего исследования представлены обобщенные принципы, 
достоинства и недостатки управления оборудованием, а также опыт разных стран в управлении оборудованием.
Выводы: 1. Проблемы закупок, модернизации и обслуживания оборудования в области здравоохранения также акту-
альны, как и в других сферах деятельности. 2. На сегодняшний день отсутствует четкое представление руководителе й 
в отношении построения системы управления ресурсами. 3. В отечественной литературе существует дефицит при-
кладных исследований в области анализа современных подходов к управлению МО.

Ключевые слова: управление оборудованием, обеспечение ресурсами, эффективность использования 
оборудования, планирование закупок.
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Approaches to medical device management: 
from theory to practice
Nikolai I. Milinevsky, Galina V. Artamonova, Yana V. Danilchenko
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases,
6, Sosnovy blvd, Kemerovo, 650002, Russian Federation

Abstract
Equipment management is an integral part of the health care delivery cycle. The absence or poor functioning of modern, safe, 
and eff ective medical devices and equipment reduces the volume and quality of medical services. 
Aim. The purpose of this study was to analyze existing approaches to medical equipment management in the practice of 
domestic and foreign health care. The content analysis was used as the methodological tool aimed at performing the analysis 
of foreign and domestic full-text sources in the PubMed/MEDLINE and eLIBRARY databases from 2002 to 2022. The authors 
of this study presented generalized principles, advantages, and disadvantages of equipment management as well as the 
experience of diff erent countries in equipment management. 
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Введение
В настоящее время вопросы эффективного управле-

ния медицинским оборудованием (МО) тесным образом 
связаны с проблемой повышения качества медицинских 
услуг. МО является ключевым материальным ресурсом 
для учреждений любого уровня [1]. Системный подход 
в управлении оборудованием – одна из приоритетных 
стратегических целей в менеджменте здравоохранения в 
вопросах эффективного оказания медицинской помощи 
(МП) населению [2].

Отсутствие современных, безопасных, эффективных 
и хорошо функционирующих медицинских устройств и 
оборудования ухудшает предоставление медицинских 
услуг, приводит к нежелательным и летальным исходам 
для пациентов, а также создает существенные риски для 
системы здравоохранения и национальной безопасности 
в целом [3, 4]. Особенно ярко это можно наблюдать в се-
годняшних реалиях и пандемии COVID-19, которая бро-
сила беспрецедентный вызов системам здравоохране-
ния всех стран мира, оказала влияние на медицинскую, 
психологическую и социально-экономическую сферы 
жизни людей. На сегодняшний день COVID-19 представ-
ляет собой, вероятно, самую большую угрозу, с которой 
столкнулось общество в XXI веке [5, 6]. Поскольку заре-
гистрированные случаи смерти превысили 2 млн человек 
во всем мире, страны продолжают проводить политику, 
обеспечивающую баланс между потребностями здраво-
охранения и экономическими рисками, однако стратеги-
ческая международная координация и сотрудничество 
остаются бессистемными [7, 8]. В решении любой про-
блемы важно опираться на лучшие практики.  На этом 
основании тема, обозначенная в заголовке статьи, имеет 
высокую теоретическую и прикладную ценность. 

Цель: провести анализ существующих подходов к 
управлению МО в отечественном и зарубе жном здраво-
охранении. 

Материал и методы
В качестве метода исследования выбран контент-ана-

лиз научных текстов. Для этого проведено исследование 
зарубежных и отечественных полнотекстовых источников 
по базам данных PubMed/MEDLINE, eLIBRARY с 2002 по 
2022 гг. Критерием включения явились статьи, в которых 
присутствовали ключевые слова: управление ресурсами, 
обеспечение ресурсами, внутренняя система управле-
ния, механизм анализа затрат, эффективность медицин-
ского оборудования, дорогостоящее МО, планирование 

Conclusions. 1) The problems of procurement, modernization, and maintenance of equipment in health care are as relevant 
as in other areas of activity. 2) There is currently a lack of a clear view of managers regarding the construction of resource 
management. 3) There is a lack of applied research in the domestic literature in the analysis of modern approaches to medical 
equipment management.

Keywords: equipment management, provision of resources, effi  ciency of equipment use, procurement 
planning.
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закупок, износ и старение оборудования, ограниченные 
ресурсы. Всего зарубежных источников, удовлетворяю-
щих критериям, было 613, в том числе отечественных – 
87. В настоящем обзоре использовано 37 источников, в 
том числе 22 зарубежных и 15 отечественных.

Результаты и обсуждение
Управление оборудованием является необходимым 

условием качественного оказания МП [9, 10]. Страны с 
ограниченными технологическими или производствен-
ными мощностями для оказания МП в значительной сте-
пени зависят от импорта МО [7]. Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) разработала общие рекоменда-
ции по управлению оборудованием, которые включают 
в себя выбор и покупку, распределение и установку, ис-
пользование, ремонт, техническое обслуживание (ТО) и 
утилизацию [9].

K. Diaconu и соавт. провели исследование, в котором 
отметили, что от 40 до 70% медицинской техники в усло-
виях нехватки ресурсов неисправна, не используется или 
непригодна для использования по назначению. Нераз-
борчивые методы закупок, несоответствие в разработке 
технологий и спросе, высокие затраты, а также проблемы 
с установкой, обслуживанием и обучением персонала – 
все это способствует усугублению данной проблемы [2]. 
Странам с низким и средним уровнем дохода особенно 
не хватает регулирующих органов или потенциала в об-
ласти биомедицинской инженерии, чтобы понимать, ка-
кие медицинские технологии подойдут, например, для 
использования в суровых климатических условиях. Для 
развивающихся стран проблема осложняется тем, что 
проверенные производители ориентированы на потреби-
телей на прибыльных рынках в экономически развитых 
странах с высоким уровнем платежеспособности к покуп-
ке и последующему обслуживанию МО, что сказывается 
на качестве закупаемой техники и сервисных интервалах 
ее обслуживания. Услуги по установке, профилактиче-
скому и корректирующему ТО и программы обучения 
пользователей также традиционно отсутствуют в странах 
с низким и средним доходом, что приводит к небезопас-
ным методам обращения с устройствами с потенциально 
вредными последствиями для пациентов и персонала –
например, неправильной калибровке или нарушению 
эксплуатационных требований [2].

В отчетах ВОЗ еще в 1986 г. показано, что в большин-
стве стран не хватает надлежащих средств ремонта и 
ТО, инфраструктуры, профессионально подготовленного 
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персонала и логистической поддержки, что приводит к 
растрате ограниченных ресурсов и/или их неэффектив-
ному использованию [9].

В нашей стране в условиях ограниченных ресурсов и 
нарастающих потребностей, особенно в бюджетной сфе-
ре здравоохранения, существует дефицит по всем основ-
ным видам ресурсов, включая материально-техническое 
обеспечение, которое, как правило, характеризуется мо-
ральным и физическим устареванием [1, 11]. Ключевой 
проблемой бюджетного здравоохранения общепринято 
считать дефицит финансирования, вызванный построен-
ной системой финансирования отрасли, в которой основ-
ным источником поступления денежных средств являют-
ся аккумулируемые фондом обязательного медицинского 
страхования взносы работодателей [12, 13]. Средства 
бюджетной системы Российской Федерации могут выде-
ляться на финансирование отдельных задач и направ-
лений, на национальные проекты, высокотехнологичную 
МП. Поступающих в бюджетные учреждения здравоохра-
нения средств зачастую хватает лишь на поддержание 
текущей деятельности, при этом своевременное обнов-
ление фондов не представляется возможным [13–15].

По мнению В.П. Косолапова и соавт., в части мате-
риально-технического и ресурсного обеспечения наблю-
дается ряд системных проблем, особенно это касается 
населенных пунктов, находящихся на удалении от эко-
номических центров регионов страны [13, 16]. В связи с 
этим выделяют такую проблему отечественной системы 
здравоохранения, как фактическое отсутствие либо мо-
ральное старение МО. Так, например, в крупном респу-
бликанском центре (г. Казань), более 48% медицинского 
оборудования, находящегося на балансе лечебно-про-
филактических учреждений города, эксплуатируется 6– 
10 лет и подлежит списанию [17]. Ввиду недостатка фи-
нансирования только около половины всей медицинской 
техники проходит регламентированное ТО. Отсутствие 
необходимого оборудования снижает удовлетворенность 
пациентов объемом и качеством МП. Потребность орга-
низаций здравоохранения в медицинской технике и мате-
риальных ресурсах за последние годы удовлетворяется 
лишь на 30–40%. В результате этого в стационарных и 
амбулаторно-поликлинических медицинских организа-
циях эксплуатируется до 80% технически изношенной 
и морально устаревшей техники, при этом грамотное и 
рациональное перераспределение уже имеющегося на 
балансе оборудования позволяет быстрее оказывать ди-
агностическую помощь населению крупного города [18].

Согласно данным аудита эффективности использова-
ния МО, проведенного в Воронежской области, уровень 
изношенности МО в некоторых учреждениях составлял 
свыше 70% [19], а его поставки проводились со значи-
мыми отклонениями от установленных сроков – порядка 
20% закупленного оборудования поступало в организа-
ции несвоевременно. Анализ простоя оборудования по-
казал, что кроме причин, повлекших несвоевременный 
ввод оборудования в эксплуатацию, простои в ходе его 
использования обусловлены как техническими неисправ-
ностями, так и ремонтом помещения, наличием непо-
веренного оборудования, отсутствием разрешительных 
документов на право эксплуатации, отсутствием офи-
циальной технической документации на русском языке, 
а также отсутствием квалифицированных кадров и рас-
ходных материалов для проведения медицинских мани-
пуляций. Наибольшая доля (около 48%) приходилась на 

простои, причина которых – техническая неисправность 
оборудования. Длительность простоев составляла от 
недели до полутора лет. Процесс ввода оборудования в 
эксплуатацию осложнялся поставкой техники, не соот-
ветствующей техническому заданию, аварийными ситу-
ациями и последующим длительным ремонтом, а также 
невостребованностью закупленного оборудования. Вы-
явленные недочеты являются следствием слабой орга-
низации работы руководителей медицинских организа-
ций по своевременному плановому вводу и эффективной 
бесперебойной эксплуатации оборудования [15].

ВОЗ считает, что современный комплексный систем-
ный подход в управлении, выявление передовой прак-
тики и наиболее распространенных ошибок в закупках 
медицинской техники и распределении ресурсов может 
привести к улучшению управления и применения ме-
дицинской техники. Все это поможет обеспечить более 
эффективное использование оборудования в условиях 
ограниченных финансовых ресурсов и приведет к тому, 
что медицинские устройства будут работать более про-
должительный срок [2].

Руководители современных медицинских организа-
ций на всех уровнях отводят значительную роль анализу 
произведенных затрат и эффективности использования 
МО, правильному составлению инструкции эксплуатации, 
стимулированию к его рациональному использованию, а 
также принятию решения о закупке нового МО, особенно 
дорогостоящего [20, 21].

В литературе описаны методы информационного 
управления оборудованием, по средствам которого про-
исходит ежедневный сбор и аккумуляция информации 
по аспектам доходности, чистой прибыли, а также коэф-
фициента полезного использования оборудования для 
создания представления и формы ежемесячной базы 
данных, для принятия решений на основе данных об ав-
тономном оборудовании. Чистая приведенная стоимость 
оценивается путем сравнения бюджета проекта примене-
ния оборудования, ожидаемого использования и оценки 
затрат, чтобы поддержать или отменить принятие реше-
ния о покупке нового МО. Внедрение механизма управ-
ления МО должно нивелировать недостаточный техни-
ко-экономический анализ потребности в его закупке на 
этапе подачи заявки. По мнению M. Zhang и соавт. [22], 
создание и внедрение такого механизма улучшит послед-
ствия явлений недостаточного технико-экономического 
обоснования необходимости приобретения оборудова-
ния на этапах формирования и применения бюджета, 
впоследствии будут предотвращены такие проблемы, как 
простаивающее оборудование после покупки, невысокий 
коэффициент полезного использования, ограниченное 
развитие функционала и отсутствие целевых пациентов 
для работы с новым оборудованием, а также будут кон-
тролироваться затраты бюджета на МО. Все эти действия 
позволят повысить качество и эффективность оказания 
своевременной и высокотехнологичной МП пациентам в 
стационаре, уровень их удовлетворенности, а также кон-
курентоспособность учреждения в целом [10, 22, 23].

Исследования M. Giancotti и соавт. [24], а также  
M. Bahrami и соавт. [25] показали, что механизм оценки 
эффективности, основанный на построении информа-
ции для крупного автономного МО и его поддержки для 
принятия решения о покупке, имеет большое значение 
для увеличения срока службы оборудования, получения 
максимального эффекта и сокращения экономических 
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потерь [24, 25]. В ряде исследований описаны сравне-
ния условий эксплуатации приобретенного оборудования 
по пяти измерениям (производительность и функционал 
оборудования, коэффициент полезного использования, 
доступность ТО, научная и исследовательская ценность) 
[26, 27]. Для обеспечения научного управления МО с по-
мощью программы поддержки принятия решения об одо-
брении новой заявки на его приобретение были разрабо-
таны объективные показатели пост-оценки с различных 
точек зрения, включая сочетание количественных и каче-
ственных показателей, показателей социальной и эконо-
мической эффективности [28, 29].

ТО является ключевым процессом на протяжении 
всего жизненного цикла каждого медицинского устрой-
ства. Планирование ТО также требует оценки ряда па-
раметров, включая то, как часто оно используется, его 
предполагаемое целевое использование, а также риск, 
связанный с применением и частотой вероятных поломок 
оборудования [30].

Наиболее часто в медицинских организациях встре-
чаются два основных типа ТО: плановое и внеплановое. 
Плановое обслуживание включает в себя манипуляции, 
выполняемые в запланированное время для уменьше-
ния износа в результате использования или возникно-
вения функциональных поломок (часто называемого 
«профилактическим обслуживанием»). Внеплановое ТО –
ремонт оборудования (т. е. его восстановление), а также 
его списание и замена, когда ремонт не возможен из-за 
затрат или морального износа [31].

ТО требует значительных человеческих и финансо-
вых ресурсов, поэтому оценка эффективности любых 
программ ТО строго связана с оптимизацией использо-
вания имеющихся на сегодняшний день в организации 
материальных ресурсов [32].

E. Iadanza и соавт. [30] продемонстрировали возмож-
ности применения доказательного метода для ТО. Пер-
вым шагом этого процесса была классификация заказов 
на ремонтные работы с использованием набора кодов и 
анализом записей о плановом и внеплановом ТО МО, что 
позволило выявить проблемы, связанные с возможными 
ошибками в организации данного этапа. Вторым шагом 
стала разработка набора ключевых показателей эффек-
тивности ТО МО. Анализ неисправностей выявил, что 
основная проблема заключалась в необходимости более 
точного описания выполненных работ по ТО. Кроме того, 
определялись показатели эффективности технологиче-
ских, организационных и финансовых аспектов. Техно-
логические проблемы чаще были связаны с планирова-
нием. Для достоверной оценки фактической доступности 
оборудования и времени устранения неполадок данные 
должны обновляться в режиме реального времени. Таким 
образом, классификация и анализ позволяют внедрить 
инновационный инструмент, характеризующий классы 
оборудования с точки зрения обнаруженных проблем и 
отказов. По мнению исследователей, реализация этого 
подхода может привести к существенной оптимизации 
использования человеческих, технологических и матери-
альных ресурсов в здравоохранении [30].

Создание и внедрение механизма анализа затрат 
и эффективности МО в учреждениях здравоохранения 
имеет определяющее значение для научного обоснова-
ния системы управления МО. В этом смысле научный 
анализ: 1) играет положительную роль в достижении эко-
номического, количественного, цифрового управления 

МО и в качественном преодолении этапа управления, ос-
нованного на субъективном мнении и опыте; 2) может по-
мочь структурным подразделениям составить целостную 
картину учета затрат, экономических и социальных выгод, 
преодолеть ориентированное на выгоду мышление или 
использовать оборудование высокого уровня без учета 
затрат; 3) снизит уязвимость, потери и эксплуатационные 
расходы, повысит экономическую стабильность, что, без-
условно, необходимо для повышения уровня управления 
и конкурентоспособности современных медицинских ор-
ганизаций [23].

Очевидно, что для эффективного управления МО 
требуются не только значительные интеллектуальные, 
материальные, но и технические резервы в виде компью-
терных программ и баз данных, работающие в режиме 
реального времени. Большинство менеджеров здравоох-
ранения, врачей и медсестер не знакомы с основными 
современными концепциями управления оборудовани-
ем. Ввиду недостаточного финансирования этой области 
данным вопросам уделяется мало политического и адми-
нистративного внимания. В результате тратятся ресурсы 
в виде неиспользуемого и непригодного к использованию 
оборудования. Кроме того, исследований по теме управ-
ления оборудованием в больницах крайне мало. Но име-
ющийся опыт в этой области показывает, что менеджеры 
и врачи самостоятельно решают проблемы технического 
обеспечения. Например, в одном из штатов Индии для 
устранения необходимости в специальных лампах, при-
меняемых в операционных (которые труднодоступны и 
обладают высокой стоимостью), персонал адаптировал 
держатель операционной лампы для использования 
обычной бытовой лампочки мощностью 200 Вт. Анало-
гичный пример модификации оборудования с помощью 
простых и доступных средств был отмечен в другой боль-
нице: сотрудники заменили колеса тележек пациентов на 
более прочные, что решило проблему многократной по-
ломки из-за плохого состояния коридоров для перевозки 
пациентов между отделениями [33].

В некоторых государственных медицинских центрах 
Танзании в каждой палате велся систематический учет 
оборудования. Чтобы сделать систему максимально 
прозрачной, список оборудования в отделении был вы-
вешен на видном месте на стене. Это позволило легко 
идентифицировать неработающее или отсутствующее 
оборудование. Такую систему прозрачности в управле-
нии оборудованием следует рассматривать как одну из 
лучших практик в этой области. Для решения проблемы 
дорогостоящего водопровода в одной из больниц Африки 
персонал сконструировал недорогую подставку для ем-
кости с водой для мытья рук в каждой палате. Устройство 
отличалось не только низкой стоимостью, но и требовало 
минимального обслуживания и не нуждалось в электри-
честве [33].

Примеры демонстрируют, как простые локальные 
модификации могут решить проблемы с обслуживанием 
оборудования с минимальными затратами [33].

Современные тенденции развития отечественной эко-
номики, связанные с недостаточной инновационной ак-
тивностью предприятий, продолжают оставаться на лиди-
рующих позициях. Одной из ключевых проблем является 
тема модернизации производственного процесса. Многие 
продолжают свою деятельность на старом оборудовании, 
которое используется ежедневно уже более 20 лет. Такая 
ситуация крайне негативно влияет как на производитель-
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ность труда, так и на прямое отставание российских ком-
паний в самих технологиях производства. Проблема ста-
рения и обновления оборудования описывается не только 
в сфере здравоохранения, но и в тяжелой промышлен-
ности. Очень частое использование устаревшего обору-
дования влечет за собой увеличение производственных 
травм сотрудников. С повышением уровня износа растут 
и затраты на эксплуатацию и содержание данного обору-
дования, то есть на его ТО и текущий ремонт. Поэтому все 
более актуальной становится задача совершенствования 
и модернизации работы ремонтной службы организаций 
различного уровня и типа [34].

Аппараты для компьютерной, магнитно-резонансной и 
позитронно-эмиссионной томографии, ангиографические 
комплексы, ультразвуковые аппараты экспертного класса 
являются важной частью управления активами больни-
цы. Однако поскольку в настоящее время преобладает 
явление, которое характеризуется «большим вниманием 

к закупкам и меньшим вниманием к управлению», низкая 
полезность и эффективность некоторого оборудования 
привели к нецелевой растрате ресурсов [35–37].

Таким образом, в медицинских организациях должна 
развиваться внутренняя система управления, необхо-
димо постоянно улучшать и совершенствовать процесс 
обеспечения ресурсами, чтобы увеличить коэффициент 
их полезного использования [21].

На основе анализа доступной литературы можно сде-
лать следующие выводы: 1. Проблемы закупок, модер-
низации и обслуживания оборудования в области здра-
воохранения также актуальны, как и в других сферах 
деятельности. 2. На сегодняшний день отсутствует чет-
кое представление руководителей в отношении построе-
ния системы управления ресурсами. 3. В отечественной 
литературе существует дефицит прикладных исследова-
ний в области анализа современных подходов к управ-
лению МО.
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