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СерДечнАя неДоСТАТочноСТь С СохрАненной ФрАкцией выБроСА у 
пАциенТов С САхАрным ДиАБеТом 2 ТипА: оТ пАТоГенезА к лечению
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Сердечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса у пациентов с сахарным диабетом 2 типа: 

от патогенеза к лечению

Борисов А.А., Гвоздева А.Д., Агеев Ф.Т.

Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии, Москва, Россия

Сахарный диабет 2 типа не только увеличивает вероятность развития сердечной недостаточности, но и утяжеляет 
её течение. в то же время эффективного лечения, способного улучшать прогноз данной группы пациентов, на данный 
момент не существует. в обзоре представлены имеющиеся экспериментальные и клинические данные о возможном 
патогенезе изменений, наблюдающихся у пациентов с сердечной недостаточности с сохранённой фракцией выброса и 
сахарным диабетом, а также рассмотрены основные группы медицинских препаратов, в том числе экспериментальных, 
которые могут оказаться перспективными у данной группы больных.
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Type 2 diabetes mellitus is known to increase the risk of the development of heart failure with preserved ejection fraction and 
worsen its symptoms. To date, no specific treatment has been shown to reduce morbidity and mortality in patients with heart 
failure with preserved ejection fraction. In this review, the authors summarized the existing evidence on how diabetes mellitus 
can promote the development and progression of heart failure with preserved ejection fraction. The authors also addressed 
medications including experimental ones that can potentially be beneficial in patients of this group.
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Введение

Сердечная недостаточность и сахарный диа-
бет — заболевания, представляющие собой 
важнейшую проблему современного здра-

воохранения. распространённость этих патологий про-
грессивно увеличивается с каждым годом, и они всё чаще 
сопутствуют друг другу. Так, более 40% пациентов с сер-
дечной недостаточностью (Сн) страдают сахарным диа-
бетом (СД) [1], в то время как у пациентов с СД явления 
Сн наблюдаются в 10-23% случаев [2]. 

СД является одним из основных факторов риска раз-
вития Сн, способствуя поражению как коронарного рус-
ла, так и структурных компонентов миокарда, приводя к 
развитию диабетической кардиомиопатии. 

СД также влияет и на прогноз пациентов с Сн, что 
в основном связано с развитием макро- и микрососуди-
стых осложнений. Так, по данным крупного регистра, у 
пациентов с Сн и СД, госпитализированных по поводу 
декомпенсации Сн, показатель трехлетней выживаемо-
сти оказался на 28% ниже, чем у пациентов без диабета 
[3]. 

Сердечная недостаточность  
с сохранённой фракцией выброса

понятие о сердечной недостаточности с сохранён-
ной фракцией выброса (СнсФв) возникло относительно 
недавно. первые публикации [4, 5] по данной проблеме 
появились в Американском кардиологическом журнале в 
1984 и 1985 гг. Тем не менее, на сегодняшний день уже бо-
лее 50% всех пациентов с Сн имеют сохранную фракцию 
выброса [6], и распространённость СнсФв продолжает 
увеличиваться с каждым годом [7].

важно отметить, что на данный момент нет лечения, 
улучшающего прогноз пациентов с СнсФв. Стандартное 
лечение Сн, направленное на подавление нейрогумо-
ральной триады, хорошо зарекомендовавшее себя у па-
циентов со сниженной фракцией выброса, не оказывает 
какого-либо значимого влияния на прогноз пациентов с 
СнсФв. Этот вопрос был изучен в четырех крупных ран-
домизированных исследованиях: CHARM-PRESERVED 
[8], PEP-CHF [9], I-PRESERVE [10] и TOPCAT [11], и ни 
в одном из них статистически значимого улучшения про-
гноза не наблюдалось.

Сердечной недостаточность с сохранённой  
фракцией выброса и сахарный диабет

Сочетание СнсФв и СД встречается всё чаще, и каж-
дое из заболеваний ухудшает прогноз другого. Так, было 
показано, что пациенты с СнсФв, страдающие СД, мо-
ложе и более склонны к ожирению, артериальной гипер-
тензии (АГ) и почечной недостаточности, чем пациенты 
СнсФв без СД [12]. Для пациентов с СД также была ха-
рактерна бóльшие толщина и масса стенок и бóльший 
объем камер сердца. несмотря на то, что некоторые па-
раметры систолической и диастолической функций были 
схожи у пациентов с СД и без него, у первых определяет-

ся тенденция к повышению давления наполнения лево-
го желудочка [12]. Для пациентов с СнсФв, страдающих 
СД, также характерны более низкий уровень качества 
жизни, повышенная частота госпитализаций и высокий 
риск сердечно-сосудистых осложнений [13].

Молекулярные механизмы, лежащие в основе 
патогенеза СНсФВ у пациентов с СД

СД играет важную роль в развитии и прогрессирова-
нии СнсФв, приводя к структурным изменениям сердца 
и сосудов (эндотелиальной дисфункции, фиброзу и ги-
пертрофии кардиомиоцитов, а также отложению конеч-
ных продуктов гликирования в миокарде) [14]. помимо 
этого СД, а также часто сопутствующие ему ожирение 
и АГ способствуют поддержанию в организме хрониче-
ского низкоинтенсивного провоспалительного статуса, 
сопровождающегося активацией реактивных форм кис-
лорода, нарушением синтеза оксида азота, повышением 
жесткости миокарда и его гипертрофии [15]. Большое 
влияние на течение заболевания оказывает также потеря 
«метаболической гибкости» миокарда.

 Метаболическая гибкость миокарда

основным энергетическим субстратом миокарда 
здорового человека являются жирные кислоты, бета-
окисление которых обеспечивает 70 – 90% общей по-
требности миокарда в энергии. на остальные 10 – 30% 
приходится окисление глюкозы. Данная «метаболическая 
гибкость», обусловленная наличием разных субстратов 
для получения энергии, крайне важна для адекватной ра-
боты миокарда, особенно при физической нагрузке. 

в миокарде пациента, страдающего СД, происходит 
переход от использования глюкозы в сторону полного 
или практически полного использования жирных кис-
лот (Жк), что приводит к метаболически «негибкому» 
Жк-зависимому состоянию. Эти изменения в значи-
тельной степени обусловлены повышением уровня Жк, 
триглицеридов и неэтерифицированных Жк в миокар-
де пациентов с СД [12]. Данный факт можно объяснить 
тем, что захват Жк кардиомиоцитами гормонально не 
регулируется, в связи с чем диспропорционально вы-
сокие количества Жк поступают в сердце по градиенту 
концентрации, подавляя захват глюкозы. в результате 
необходимый уровень аденозинтрифосфата (АТФ) обе-
спечивается только бета-окислением Жк, которое хоть 
и в состоянии обеспечить кардиомиоциты необходимым 
количеством энергии, но требует в полтора раза больше 
кислорода чем окисление глюкозы, что в конечном счете 
неизбежно приводит к оксидативному стрессу.

Жесткость миокарда и конечные продукты 
гликирования

неотъемлемым состоянием, сопровождающим тече-
ние СД, является гипергликемия. в связи с повышенным 
уровнем глюкозы крови в миокарде начинает протекать 
процесс гликирования (неферментативного гликози-
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лирования) интерстициальных белков, который играет 
ключевую роль в патогенезе СнсФв у пациентов с СД. 
продукты гликирования в дальнейшем ковалентно свя-
зываются с аминогруппами белков, формируя межкол-
лагеновые соединения [16]. Данные коллагеновые связи 
приводят к повышению жесткости миокарда, и наруше-
нию диастолической функции сердца. 

Способность миокарда к диастолическому расслабле-
нию определяется жёсткостью двух его отделов: внекле-
точного матрикса и кардиомиоцитов [17]. Жесткость вне-
клеточного матрикса определяется общим количеством 
коллагена, долей коллагена 1 типа и межколлагеновыми 
связями, количество которых значительно возрастает за 
счёт конечных продуктов гликирования (кпГ). 

отложение кпГ происходит не только в миокарде. 
Связи, формируемые между коллагеном 1 типа и эласти-
ном в сосудах, приводят к повышению их жёсткости и 
вносят вклад в формирование системной артериальной 
гипертензии [18], которая способствует развитию и про-
грессированию СнсФв. 

Изоформы титина

нарушение диастолической функции миокарда также 
тесно связано с соотношением в нём различных изоформ 
титина. Титин является одним из самых больших бел-
ков в организме человека, который играет значительную 
роль в процессе расслабления миокарда. в кардиомиоци-
тах титин экспрессируется в двух основных изоформах: 
N2BA и N2B, — среди которых вторая обладает большей 
ригидностью. в кардиомиоцитах соотношение изоформ 
титина контролируется сигнальными путями Фи-3к/
пкв (фосфатидилинозитол-3-киназа/протеинкиназа в), 
которые регулируются гормонами щитовидной железы. 
однако было показано, что эти же пути могут активи-
роваться посредством гиперинсулинемии [17], сопрово-
ждающей течение СД 2 типа. в результате соотношение 
изоформ титина сдвигается в пользу большего количе-
ства ригидной формы N2B, что приводит к увеличению 
жесткости кардиомиоцитов и тем самым, как обсужда-
лось ранее, к нарушению диастолической функции мио-
карда.

помимо уже описанного механизма, у пациентов с 
СД возможно ещё бóльшее увеличение жесткости кар-
диомиоцитов за счёт образования дисульфидных связей 
внутри молекулы титина [19]. Этот процесс потенциру-
ется оксидативным стрессом, сопровождающим течение 
сахарного диабета. 

Провоспалительный статус, оксидативный стресс  
и липотоксичность

Согласно современным представлениям, в патоге-
незе СнсФв основная роль отводится именно систем-
ному воспалению. основными заболеваниями, способ-
ствующими поддержанию провоспалительного статуса 
в организме, являются СД и часто сопутствующие ему 
ожирение и артериальная гипертензия. воспаление, 
поддерживающееся этими заболеваниями, приводит к 

активации реактивных форм кислорода, замедлению 
синтеза оксида азота и запускает целый каскад событий, 
приводящих к повышению жесткости миокарда и его 
гипертрофии [15].

как обсуждалось выше, общее количество свободных 
Жк и неэтерифицированных жирных кислот (нЭЖк) в 
миокарде повышается. важной особенностью нЭЖк 
является то, что они не подвергаются бета-окислению и 
накапливаются во внутриклеточном пространстве кар-
диомиоцитов. при реакции промежуточного продукта 
нЭЖк (пальмитоил-коА) и аминокислоты серин об-
разуется церамид. известно, что церамид посредством 
активации каспазы 3 и цитохрома С запускает процесс 
апоптоза клеток [20], что также играет немаловажную 
роль в патогенезе СнсФв. 

повышенные уровни свободных Жк и нЭЖк, а так-
же гипергликемия посредством модификации инсули-
нового сигнала приводят к активации протеинкиназы 
С. в миокарде протеинкиназа С (пкС) участвует в ре-
гуляции проницаемости мембран клеток, сократимости 
кардиомиоцитов и гомеостазе внеклеточного матрикса. 
у пациентов с СД функции всех вышеперечисленных 
процессов нарушаются. 

Также пкС способна активировать такие вещества, 
как трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) 
и фактор роста соединительной ткани (CTGF). пкС 
способствует синтезу ядерного фактора «каппа-би» 
(NF-kB), предсердного натрийуретического пептида и 
онкогена c-Fos [21]. в некоторых исследованиях было 
отмечено, что у пациентов с СД происходит активация 
конкретной изоформы протеинкиназы С — пкС-β. из-
быточная экспрессия данной формы пкС при изучении 
на мышах приводила к повышению уровней предсерд-
ного натрийуретического пептида (пнп), трансформи-
рующего фактора роста бета-1 (TGFβ-1) и коллагенов IV 
и VI типов. предполагается, что все вышеупомянутые 
вещества так или иначе участвуют в патогенезе СнсФв. 
в настоящее время изобретены прямые ингибиторы 
пкС-β, одним из которых является рубоксистаурин. в 
модели СД и СнсФв на грызунах применение рубок-
систаурина приводило к улучшению диастолической 
функции, снижению массы миокарда левого желудоч-
ка (лЖ) и уменьшению объема внеклеточного матрик-
са [22]. Эффект достигался благодаря ингибированию 
трансформирующего фактора роста бета (TGF-β).

Изменение сигнальных путей инсулина

захват глюкозы кардиомиоцитами регулируется ин-
сулином, гормоном, вырабатываемым β-клетками подже-
лудочной железы. Данную функцию инсулин реализует с 
помощью транспортеров 1 и 4 типа (GLUT-1 и GLUT-4), 
среди которых в миокарде наиболее распространен GLUT 
4. известно, что у пациентов с СД синтез GLUT-4 значи-
тельно замедляется, что приводит к снижению захвата 
глюкозы, что в свою очередь приводит к повышению 
синтеза инсулина и гиперинсулинемии. Гиперинсули-
немия посредством активации протеинкиназы в (пкв) 
активирует сигнальный путь Фи-3к/пкв [23], который 
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запускает процессы, приводящие к увеличению размеров 
кардиомиоцитов. чрезмерная стимуляция данного пути 
может приводить к развитию гипертрофии миокарда. 

в то же время, гиперинсулинемия также приводит к 
активации пкС, которая активирует трансформирую-
щий фактор роста бета (TGF-β) [23]. 

Активация этих сигнальных путей способствует раз-
витию гипертрофии миокарда и интерстициального фи-
броза, которые свойственны пациентам с СнсФв и СД 
[24]. 

Дисфункция эндотелия

в настоящее время хорошо известно, что эндотелий 
не только выполняет барьерную функцию, но и представ-
ляет важную регуляторную систему, функционирующую 
посредством аутокринных и паракринных механизмов. 
Считается, что эндотелиальная дисфункция является 
центральным механизмом патогенеза СнсФв. основ-
ными проявлениями дисфункции эндотелия являются 
нарушение вазодилатации, усиление вазоконстрикции, 
повышение жесткости артерий и ускорение атерогенеза 
[25]. 

Эндотелием вырабатывается фермент — эндотели-
альная NO-синтаза (оксид азота), которая необходи-
ма для синтеза оксида азота. у пациентов с СД, как уже 
упоминалось, пкС обладает высокой активностью. она 
активирует сигнальный путь NF-kB, приводя к уменьше-
нию синтезируемого NO, что, как уже описывалось выше, 
приводит к увеличению жёсткости миокарда [26].

особую роль в осуществлении межклеточного взаи-
модействия играют трансмембранные белки интегрины, 
которые являются важными рецепторами адгезии во 
внеклеточном веществе [27]. 

при участии интегринов регулируются такие биоло-
гические процессы, как пролиферация, гипертрофия кар-
диомиоцитов; трансформация эндотелиальной клетки в 
мезенхимальную; миграция и пролиферация фибробла-
стов, а также дифференцировка миофибробластов [27]. 

у пациентов с СД структурные и механические из-
менения в гликированном внеклеточном матриксе при-
водят к изменению частоты активации интегринов, тем 
самым запуская вышеупомянутые процессы, а также 
приводя к изменению скорости экспрессии некоторых 
биологически активных веществ, в частности TGF-β. 

Так в экспериментальных моделях СД была выяв-
лена повышенная экспрессия интегрина α-11, который 
посредством активации TGF-β приводил к стимуляции 
дифференцировки миофибробластов и в конечном итоге 
к фиброзу миокарда [28]. 

Основные направления терапии пациентов 
с СНсФВ и СД

известно, что СнсФв намного более распространена 
среди пациентов с СД 2 типа (в отличие от пациентов с 
СД 1 типа), в связи с чем предполагается, что существуют 
механизмы, отличные от осложнений гипергликемии, ко-
торые вносят вклад в развитие Сн [29]. 

в настоящее время ни один препарат не доказал сво-
ей эффективности в лечении СнсФв [30], в связи с чем 
лечение таких пациентов в основном сводится к лечению 
сопутствующих патологий. 

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система

повышение активности ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (рААС) наблюдается и при 
СД, и при СнсФв [31].  рААС посредством ангиотензи-
на II и альдостерона запускает ряд гипертрофических 
и профибротических каскадов, приводя к фиброзу и 
гипертрофии желудочков, вазоконстрикции и ремоде-
лированию сосудов. всё из вышеперечисленного спо-
собствует развитию СнсФв. в связи с этим как для за-
медления прогрессирования СнсФв, так и для лечения 
артериальной гипертензии большинство пациентов по-
лучают либо ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАпФ), либо блокаторы рецепторов ангио-
тензина (БрА). Тем не менее, данные по вкладу ингиби-
рования рААС в снижение частоты госпитализаций и 
смертности у пациентов с СнсФв и СД по результатам 
разных исследований и метаанализов неоднозначны. в 
крупном исследовании ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента (иАпФ), периндоприла, PEP-CHF, 
у пожилых людей с сердечной недостаточностью (Сн) 
приём препарата ассоциировался со снижением как 
частоты госпитализаций, так и смертности. однако в 
исследование было включено меньшее, чем планирова-
лось, количество пациентов, в связи с чем необходимого 
уровня статистической значимости достигнуто не было. 
по данным, полученным в исследовании кандесартана 
у пациентов с Сн, CHARM-preserved, применение пре-
парата умеренно снижало частоту госпитализаций по 
поводу Сн. однако схожих результатов в исследовании 
ирбесартана, I-PRESERVE, получить не удалось. в не-
которых клинических исследованиях было показано, 
что применение антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов приводит к снижению смертности и умень-
шению частоты госпитализаций у пациентов с СнсФв 
[32]. Тем не менее, в исследовании TOPCAT применение 
спиронолактона у пациентов с СнсФв не приводило ни 
к снижению смертности от сердечно-сосудистых при-
чин, ни к уменьшению частоты госпитализаций по по-
воду Сн. однако при более детальном рассмотрении 
результатов исследования TOPCAT можно заметить, 
что в россии и Грузии частота достижения первичной 
конечной точки была значительно ниже, чем в других 
странах участницах, что, по мнению некоторых экс-
пертов, связано с включением россией и Грузией менее 
тяжёлых пациентов, чем того требовало исследование. 
при исключении данных этих стран из анализа стати-
стическая значимость первичной конечной точки до-
стигалась, однако делать какие-либо заключения по 
результатам подобных манипуляций едва ли право-
мерно. Таким образом, итоговый результат программы 
TOPCAT всё-таки рассматривается как отрицательный. 
Стоит отметить, что на данный момент проводится но-
вое исследование спиронолактона у пациентов с СнсФв, 
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своего рода TOPCAT 2.0 — исследование SPIRRIT-
HFPEF (NCT02901184), завершение которого ожидается 
летом 2022 г.

Таким образом, на данный момент результаты иссле-
дований по эффективности применения ингибиторов 
рААС при СнсФв противоречивы.

определённый интерес представляют анти-
пролиферативные эффекты рААС, осуществляемые, в 
частности, АпФ-2 и ангиотензином 1-7 [33]. АпФ-2 ши-
роко распространен в организме человека и участвует 
в регуляции биологических процессов в фибробластах, 
кардиомиоцитах и эндотелиальных клетках [34].  Дан-
ный фермент работает как противовес АпФ. Так АпФ 
превращает ангиотензин I в вазоконстриктор — ангио-
тензин II, в то время как АпФ-2 гидролизует ангиотен-
зин II в вазодилятатор — ангиотензин 1-7.

в недавних исследованиях удалось продемонстриро-
вать связь между ингибированием АпФ-2 и развитием 
СнсФв у мышей с СД 1 типа [34]. в этом исследовании 
снижение активности АпФ-2 приводило к ухудшению 
систолической и сосудистой функций. в настоящее вре-
мя в качестве потенциального препарата для лечения 
Сн рассматривается рекомбинантный человеческий 
АпФ-2 (рчАпФ2). в исследовании на мышах с СнсФв 
рчАпФ 2 замедлял ангиотензин II-зависимое ремоде-
лирование миокарда, уменьшая перегрузку давлением 
[34]. Действие ангиотензина 1-7 осуществляется путем 
активации рецептора Mass, сопряжённого с G-белком, 
в результате чего реализуются эффекты, обратные дей-
ствию ангиотензина II [33]. в настоящее время созданы 
синтетические аналоги ангиотензина 1-7 и вещества, 
способные стимулировать АпФ-2. обе группы данных 
веществ в перспективе могут внести значительный 
вклад в формирование стратегии лечения СнсФв у па-
циентов с СД, однако на данный момент клинических 
исследований потенциальных препаратов еще не прово-
дилось.

Каскад, активируемый оксидом азота

Эндотелиальная дисфункция является важнейшей 
частью патогенеза СД и посредством пути, активи-
руемого оксидом азота, вносит вклад в формирование 
СнсФв [35]. Активация пути NO приводит к образо-
ванию циклического гуанозинмонофосфата (цГмФ), 
который обладает антигипертрофическим и антифи-
бротическим действием на сердце [35]. лечение орга-
ническими нитратами и оксидом азота не представляет 
ценности в связи с формированием толерантности и 
снижением преднагрузки. Сейчас существует несколь-
ко препаратов, нацеленных на звенья каскада NO, спо-
собных влиять на микроваскулярную дисфункцию. в 
недавних исследованиях оценивалось действие стиму-
ляторов растворимой гуанилатциклазы и ингибиторов 
неприлизина с целью активации пути цГмФ [36]. в 
ранних клинических испытаниях стимулятор раствори-
мой гуанилатциклазы верицигуат хорошо переносился 
пациентами, а также был ассоциирован с улучшением 
качества жизни и отсутствием нарастания NT-proBNP 

(N-концевой пропептид натриуретического гормона 
в-типа) [37]. Для пациентов с СннФв верицигуат пока-
зал эффективность по сравнению с плацебо в снижении 
риска сердечно-сосудистой смерти и госпитализаций по 
поводу Сн [38]. в то же время в исследовании 2Б фазы 
VITALITY-HFpEF не было показано преимуществ ве-
рицигуата над плацебо по улучшению качества жизни 
или функциональной активности у пациентов с СнсФв 
[39].

ингибиторы неприлизина также представляют боль-
шой интерес как потенциальные препараты для лечения 
СнсФв. в основе действия ингибиторов неприлизина 
лежит увеличение количества биологически активных 
натрийуретических пептидов, которые через стимуля-
цию гуанилатциклазы приводят к активации цГмФ. 
единственный ингибитор неприлизина, применяющий-
ся сейчас в клинических условиях, сакубитрил использу-
ется только в комбинации с валсартаном. в клинических 
испытаниях была показана его эффективность в сниже-
нии смертности у пациентов с СннФв [40]. в 3-й фазе 
исследования PARADIGM-HF, где сравнивались иАпФ 
и ингибиторы ангиотензиновых рецепторов и неприли-
зина (Арни), было показано преимущество сакубитри-
ла/валсартана по сравнению с эналаприлом в снижении 
смертности и частоты госпитализаций по поводу Сн у 
пациентов с СннФв. Также в группе сакубитрила/вал-
сартана наблюдался лучший контроль гликемии у паци-
ентов с СД, о чём свидетельствовал более низкий уровень 
гликированного гемоглобин (HbA1c). возможность при-
менения данного препарата у пациентов с СнсФв оце-
нивалась в исследовании PARAGON-HF, по результатам 
которого статистической значимости основной конечной 
точки достичь не удалось. однако, как и с программой 
TOPCAT, при детальном анализе результатов исследова-
ния возникает множество вопросов. во-первых, для до-
стижения статистической значимости первичной конеч-
ной точки программы в целом не хватило 6 – 7 событий в 
группе валсартана, так как р = 0,059 в работе был близок 
в значимому. во-вторых, если выполнить подгрупповой 
анализ, то можно заметить, что статистическая значи-
мость основной конечной точки достигалась в разных 
подгруппах пациентов, в частности у пациентов старше 
65 лет, у женщин, у пациентов с фракцией выброса ле-
вого желудочка ниже медианы (57%). Таким образом, ре-
зультат программы PARAGON HF нельзя считать строго 
отрицательным, необходимо более детальное изучение 
того, в каких подгруппах препарат показал преимуще-
ство и почему это произошло.

Бета-блокаторы

Главным эффектом бета-блокаторов на сердечно-
сосудистую систему является снижение частоты сер-
дечных сокащений (чСС) и ослабление симпатического 
тонуса. несмотря на то, что подобные эффекты могут 
казаться крайне полезными при СнсФв, данные иссле-
дований относительно применения данной группы пре-
паратов также противоречивы. Так, в исследовании би-
сопролола и карведилола у пациентов с СнсФв с впервые 
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выявленным СД была показана их эффективность в сни-
жении как смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний, так и частоты госпитализаций по поводу Сн [41]. 
в метаанализе применение бета-блокаторов при СнсФв 
приводило к снижению смертности от всех причин, но не 
влияло на частоту госпитализаций [42]. в то время как 
в другом исследовании карведилола его эффективности 
при СнсФв отмечено не было [41].

Диуретики

Диуретики применяются для лечения пациентов с Сн 
вне зависимости от Фв левого желудочка, причём пред-
почтение обычно отдается петлевым диуретикам [43]. 
Среди петлевых диуретиков наибольший интерес пред-
ставляет торасемид, благодаря его антиальдостероно-
вым эффектам. Тем не менее, исследований торасемида в 
группе пациентов с СнсФв не проводилось [43].

Контроль гликемии

Для определения роли контроля гликемии у пациен-
тов с СД стоит обратить внимание на данные нескольких 
крупных работ. Так, в исследовании UKPDS было показа-
но, что снижение уровня HbA1c на 1% у пациентов с СД 
приводило к снижению частоты развития Сн на 16%. в 
то же время в исследованиях ACCORD и ADVANCE до-
казать то, что только контроль гликемии снижает частоту 
сердечно-сосудистых осложнений, не удалось. Более того, 
у пациентов с уровнем HbA1c менее 7% наблюдались бо-
лее тяжелые осложнения [44]. Таким образом, говорить 
о положительном влиянии только лишь контроля глике-
мии на сердечно-сосудистый прогноз на данный момент 
сложно. в то же время роль контроля гликемии у пациен-
тов с СнсФв и СД не изучалась. 

Новые антигипергликемические препараты

в ранее проведенных исследованиях применялись 
такие препараты как метформин, сульфонилмочевины, 
инсулин и тиазолидиндионы. в настоящее время созда-
ны новые антигипергликемические препараты, которые 
используются в комбинации с метформином и активно 
исследуются на предмет влияния на развитие сердечно-
сосудистых осложнений. Это препараты ингибиторов 
дипептидилпептидазы-4 (иДпп-4), агонисты глюкаго-
ноподобного пептида 1 (Гпп-1) и ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2 типа (инГк-2).

Метформин

метформин является одним из основных препаратов 
для лечения пациентов с СнсФв и СД [45]. его основной 
эффект заключается в повышении аденозинмонофосфат-
зависимой (АмФ-зависимой) протеинкиназы, которая 
увеличивает захват глюкозы клетками и предотвращает 
гипертрофию кардиомиоцитов [45]. в обсервационных 
исследованиях было показано, что метформин улучшает 
прогноз пациентов с Сн, однако конкретные механизмы, 

с помощью которых достигается этот эффект, до конца не 
ясны. предполагается, что при применении метформина 
имеет место формирование низкоэнергетических состоя-
ний, снижение веса и симпатической активности. 

в недавнем метаанализе было показано положитель-
ное влияние метформина на прогноз пациентов с СнсФв, 
однако все вошедшие в анализ исследования были обсер-
вационные, и большая часть из них — ретроспективные 
[46]. однако в отсутствие крупных рандомизированных 
контролируемых исследований говорить о влиянии на 
прогноз едва ли правомерно.

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа

ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа (Дпп4) — 
относительно новый класс препаратов для лечения СД. их 
гликемический эффект достигается путем воздействия на 
активность инкретина и Гпп-1, а также изменения глю-
конеогенеза в печени. в исследовании SAVOR-TIMI 53 
ингибитор Дпп-4, саксаглиптин, сравнивался с плацебо 
в группе пациентов с СД 2 типа, около 10,5% из которых 
имели Сн. Доказать влияние саксаглиптина на основные 
конечные точки исследования (смертность от сердечно-
сосудистых причин, инфаркт миокарда, инсульт) не уда-
лось, более того, применение препарата было ассоцииро-
вано с большей частотой госпитализаций по поводу Сн 
[47]. Были проведены еще 2 исследования: EXAMINE, где 
аллоглиптин сравнивался со стандартной терапией, и 
TECOS, где ситаглиптин сравнивался с плацебо. в обо-
их исследованиях влияния ингибиторов Дпп-4 на те же 
конечные точки показано не было, частота госпитализа-
ций по поводу Сн в исследовании EXAMINE была не-
значительно увеличена в группе пациентов, получающих 
препарат, в то время как в исследовании TECOS осталась 
неизменной. в связи с результатами SAVOR-TIMI 53, на 
данный момент не рекомендуется применять саксаглип-
тин у пациентов с Сн.

Агонисты глюкагоноподобного пептида-1

Действие агонистов глюкагоноподобного пептида 
1 типа (Гпп-1) оценивалось в четырёх исследовани-
ях: ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL. в исследова-
ниях ELIXA и EXSCEL было показано, что на частоту 
сердечно-сосудистых осложнений и госпитализаций по 
поводу Сн агонисты Гпп-1 влияния не оказывают. Дру-
гие результаты были получены в исследованиях LEADER 
и SUSTAIN-6, где применение агонистов Гпп-1 ассо-
циировалось со снижением частоты развития сердечно-
сосудистых осложнений. показатели частоты госпита-
лизаций по поводу Сн в исследовании LEADER между 
группами лираглутида и плацебо не различались. Более 
того, в исследовании FIGHT применение лираглутида 
ассоциировалось с ухудшением прогноза у пациентов с 
СннФв. в связи с тем, что на настоящее время существу-
ет недостаточное количество данных об использовании 
агонистов Гпп-1 при СнсФв, влияние их на прогноз 
СнсФв у пациентов с СД остается неизученным.
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Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа (иНГК-2)

ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 
типа (инГк-2) блокируют реабсорбцию глюкозы и натрия 
в проксимальном извитом канальце нефрона, в результа-
те чего достигается снижение уровня гликемии и артери-
ального давления [48]. Эффекты препаратов этой группы 
оценивались в исследованиях EMPA-REG OUTCOME 
(эмпаглифлозин), CANVAS Program (канаглифлозин) и 
DECLARE-TIMI 58 (дапаглифлозин), данные которых ис-
пользовались для проведения метаанализа [49]. Согласно 
его результатам, приём инГк-2 имеет надежные преиму-
щества по влиянию на частоту госпитализаций по поводу 
Сн и прогрессирования болезни почек независимо от на-
личия у пациентов ССз, обусловленного атеросклерозом, 
или Сн в анамнезе. конкретные механизмы действия 
инГк-2, обусловливающие такие результаты, не до конца 
ясны. предлагаются, что при применении инГк-2 сниже-
ние уровня реабсорбции глюкозы приводит к тому, что в 
качестве основного источника энергии начинают исполь-
зоваться кетоновые тела [50].  по сравнению с глюкозой и 
Жк кетоновые тела являются наиболее эффективным ис-
точником энергии, они ассоциированы с положительным 
влиянием на миокард у пациентов с СнсФв и СД [51]. Так 
же предполагается, что положительные эффекты инГк-2 
могут достигаться частично благодаря снижению жест-
кости артерий и артериального давления. 

положительное влияние инГк-2 на прогноз пациен-
тов с СннФв было подтверждено в нескольких крупных 
исследованиях, таких как EMPEROR-Reduced и DAPA-HF. 
в ближайшее время ожидаются результаты исследования 
EMPEROR-Preserved, в котором оценивается влияния 
эмпаглифлозина на прогноз пациентов с СнсФв вне за-
висимости от гликемического статуса. 

в настоящее время в национальном медицинском 
исследовательском центре кардиологии проводится 
рандомизированное клиническое испытание по оценке 
функциональных и гемодинамических эффектов эмпа-
глифлозина в сравнении со стандартной терапией па-
циентов с СнсФв и СД 2 типа.  в работе обследовано 
70 пациентов: 35 — в группе эмпаглифлозина и 35 — в 
группе стандартной терапии по поводу СД 2 типа. Со-
гласно результатам данного испытания, 6-месячный при-
ем препарата сопровождался увеличением дистанции, 
пройденной во время теста с шестиминутной ходьбой, 
на 21 метр (95% доверительный интервал (Ди) [6;34], p 
= 0,004), снижением давления наполнения лЖ (по E/e’) 
в покое (12,4[7,6;17,3],  10,7[6,5;14,9], p < 0,001) и на пике 
физической нагрузки (16,9[11;22,8], 13,8[8,9;18,8], p < 
0,001), уменьшением индекса объема лп (37,3[33,6;39,4], 
34,5[32,0;35,2], мл/м2, p = 0,007) и снижением митраль-
ного соотношения е/А (0,91[0,80;1,02], 0,87[0,76;0,97], p 
= 0,04). Таким образом было показано положительное 
влияния эмпаглифлозина на переносимость физических 
нагрузок и диастолическую функцию лЖ у пациентов с 
СнсФв и СД 2 типа.

Заключение

распространенность СнсФв увеличивается с тре-
вожной скоростью. по существующим прогнозам, к 2030 
г. около 80% пациентов с Сн будут иметь сохраненную 
фракцию выброса лЖ. при этом прогноз СнсФв остает-
ся крайне неблагоприятным. и если в случае Сн с низкой 
Фв имеется тенденция к его улучшению на фоне лечения, 
то у пациентов с СнсФв прогноз за последние два деся-
тилетия практически не изменился.

одним из значимых факторов, способствующих про-
грессированию СнсФв, является СД. помимо поддер-
жания провоспалительного статуса, лежащего в основе 
патогенеза СнсФв, СД оказывает прямое повреждающее 
действие на миокард путем накопления в нём свободных 
радикалов кислорода и конечных продуктов гликирова-
ния. Таким образом, СД приводит к развитию дисфунк-
ции лЖ [50] и в целом к ухудшению прогноза СнсФв 
[52]. 

в связи с тем, что в настоящее время основная цель 
лечения СД смещается от контроля гликемии к контролю 
сердечно-сосудистого риска, большой интерес для паци-
ентов с СнсФв и СД начинают представлять препараты 
инГк-2 типа и аГпп1. именно на эти группы лекарствен-
ных средств ученые возлагают наибольшие надежды как 
в улучшении течения СнсФв, так и в потенциальном 
улучшении прогноза. 

СнсФв является уже довольно широко распростра-
ненным заболеванием, о котором по-прежнему ещё со-
всем мало известно. Требуется больше исследований, 
посвящённых вопросам патогенеза СнсФв, что позволит 
разработать новые подходы к лечению данного заболева-
ния. в настоящее время терапия СнсФв сводится к кон-
тролю сопутствующих заболеваний, что улучшает только 
качество жизни пациента. улучшение же прогноза этих 
пациентов — цель, которая наиболее востребована, но к 
сожалению, еще не достигнута. 

Финансирование

работа была выполнена при поддержке минздрава 
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Анализ мировых трендов уровня кесарева сечения с 
использованием классификации Робсона 

Е.Ю. Лебеденко1, А.В. Беспалая 2, Т.Е. Феоктистова1, М.А. Рымашевский1
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Частота кесарева сечения (КС) продолжает расти во всём мире без чёткого понимания основных движущих сил и 
последствий. 10-групповая классификация Робсона основана на простых акушерских параметрах (паритет, предше-
ствующий КС, гестационный возраст, начало родов, предлежание плода и количество плодов), что позволяет эффек-
тивно оценивать показатели, приводящие к увеличению частоты абдоминального родоразрешения. В условиях обще-
мирового роста частоты кесарева сечения дальнейшая модификация шкалы позволит оценивать не только частоту КС, 
но и уровни перинатальной заболеваемости и смертности в группах, вносящие наиболее весомый вклад в уровень КС. 
Общемировые тенденции коммерциализации родов требуют глобальных подходов, необходимых для снижения уровня 
абдоминального родоразрешения в популяции.
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The rate of Cesarean section (CS) continues to rise and researchers have no clear understanding of the underlying drivers 
and consequences. Robson’s 10-group classification is based on simple obstetric parameters (parity, prior CS, gestational age, 
onset of labor, fetal presentation, and a number of fetuses), which allowed the authors to make an effective evaluation of 
indicators that lead to an increase in the frequency of abdominal delivery. In the context of the global increase in the frequency 
of abdominal delivery, further modification of the scale will allow the specialists not only to assess the frequency of CS but also 
to assess the levels of perinatal morbidity and mortality in the groups that make the most significant contribution to the level of 
CS. Global trends in the commercialization of childbirth require global approaches to reduce the level of abdominal delivery in 
the population.
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к есарево сечение (КС) — самая распространён-
ная в мире операция, и в течение последних де-
сятилетий отмечается неуклонная общеми-

ровая тенденция к росту. согласно последним данным, 
каждая пятая женщина рожает оперативным путем [1]. 
процент абдоминального родоразрешения — важный 
глобальный показатель для измерения доступа к акушер-
ским услугам [2].

с 1985 г. в международном сообществе специалистов 
здравоохранения было принято считать, что идеальный 
показатель частоты кс не должен составлять более 10,0 
– 15,0% от всех рождений. по данным Воз, частота аб-
доминального родоразрешения в пределах 10,0% корре-
лирует со снижением показателей материнской и перина-
тальной смертности, а увеличение данного показателя не 
даёт никаких преимуществ для матери и её ребенка за ис-
ключением ситуации, когда оперативные роды являются 
для них жизненно необходимыми [3].

Во многих странах (особенно в странах с высоким 
уровнем дохода) в течение последних трёх десятилетий 
неуклонно растёт число случаев кс [4]. некоторые авто-

ры утверждают, что данное обстоятельство в значитель-
ной степени обусловлено ростом использования немеди-
цинского кс, родоразрешения по желанию пациентки 
[5]. по мнению некоторых авторов, кс, выполненное без 
показаний, значительно увеличивает частоту неблаго-
приятных акушерских и перинатальных исходов [6].

неуклонный рост частоты кс побудил мировое со-
общество к проведению исследований для выявления 
эффективных мер по безопасному снижению частоты 
оперативного родоразрешения. Тем не менее, принятые 
меры показали низкую эффективность [7, 8]. 

В качестве глобального стандарта для оценки, мо-
ниторинга и сравнения показателей кс в медицинских 
учреждениях и между ними Всемирная организация 
здравоохранения (Воз) и Международная федерация ги-
некологии и акушерства (FIGO) рекомендуют использо-
вать классификацию Робсона (кР) [9, 10, 11]. 

кР использует основные акушерские характеристики 
для классификации всех женщин, допущенных к родам, 
разделяя их на 10 взаимоисключающих и полностью ин-
клюзивных групп (табл. 1). 

Таблица / Table 1 
Основные группы женщин, по классификации Робсона

The main groups of women according to the Robson classification

Группы
Groups

характеристики
Characteristics

I первородящие, один плод, головное предлежание, ≥ 37 недель, спонтанное начало родов / Nulliparous 
women with a single cephalic pregnancy, ≥3 7 weeks gestation in spontaneous labour

II первородящие, один плод, головное предлежание, ≥ 37 недель, индукция родов или кесарево сечение 
до начала родов / Nulliparous women with a single cephalic pregnancy, ≥ 37 weeks gestation who had labour 
induced or were delivered by CS before labour

III повторнородящие без предыдущего кесарева сечения, один плод, головное предлежание, ≥ 37 недель, 
спонтанное начало родов / Multiparous women without a previous CS, with a single cephalic pregnancy, ≥ 37 
weeks gestation in spontaneous labour

IV повторнородящие без предыдущего кесарева сечения, один плод, головное предлежание, ≥ 37 недель, 
индукция родов или кесарево сечение до начала родов / Multiparous women without a previous CS, with a 
single cephalic pregnancy, ≥ 37 weeks gestation who had labour induced or were delivered by CS before labour

V Все повторнородящие с одним или несколькими кесаревыми сечениями в анамнезе, один плод, голов-
ное предлежание, ≥ 37 недель / All multiparous women with at least one previous CS, with a single cephalic 
pregnancy, ≥ 37 weeks gestation

VI Все первородящие с одноплодной беременностью в тазовом предлежании / All nulliparous women with 
a single breech pregnancy

VII Все повторнородящие с одним плодом в тазовом предлежании, включая женщин с одним или не-
сколько кс в анамнезе / All multiparous women with a single breech pregnancy including women with 
previous CS

VIII Все женщины с многоплодной беременностью, включая женщин с одним или несколько кс в анамне-
зе / All women with multiple pregnancies including women with previous CS

IX Все с одноплодной беременностью, поперечным или косым положением плода, включая женщин с 
одним или несколько кс в анамнезе / All women with a single pregnancy with a transverse or oblique lie, 
including women with previous CS

X Все с одноплодной беременность, головным предлежанием, < 37 недель, включая женщин с одним 
или несколько кс в анамнезе / All women with a single cephalic pregnancy < 37 weeks gestation, including 
women with previous CS
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В 2011 г. Torloni M.R. с соавт. оценили 27 классифика-
ций для анализа кс, опубликованных в 1968-2008 годах. 
Были оценены следующие параметры: простота, ясность, 
взаимоисключающие категории, полностью инклюзив-
ная классификация, перспективная идентификация ка-
тегорий, воспроизводимость, реализуемость. Женские 
классификации показали наилучшие результаты, тогда 
как другие типы классификаций требуют данных, кото-
рые не собираются регулярно и могут быть не всегда ре-
валентными. Результаты данного исследования показали, 
возможность использования классификации Робсона для 
аудита, анализа и сравнения частоты кс [12]

Лидирующую позицию в мире по частоте абдоми-
нального родоразрешения занимает Бразилия, одна из 
первых латиноамериканских стран, где начали делать 
кс по запросу женщины, без медицинских показаний, 
а роды посредством операции стали частью принятого 
культурного стереотипа. В Бразилии система здравоох-
ранения финансируется как из государственных, так и из 
частных источников [13.14]. 

В 2019 г. опубликовано исследование «классификация 
Робсона в условиях бразильской реальности». В нем боль-
ницы Бразилии разделили на «типичные» (стандартная 
перинатальная помощь) и «атипичные» (специализиро-
ванная помощь), причём «типичные» учреждения назвали 
больницами, благожелательными к ребенку. уровень кс 
оказался значительно ниже в «атипичных» стационарах по 
сравнению с «типичными» (47,8% и 90,8% соответствен-
но) [15]. В 2020 г. Rudey E.L. и соавт. провели исследование 
«частота кесарева сечения в Бразилии: анализ трендов с 
использованием классификации Робсона». согласно по-
лученным данным, в Бразилии в период с 2014 по 2017 гг. 
было зарегистрировано 11 774 665 живорождений, причём 
частота кс составляла 55,8%. В регионах с высоким ин-
дексом человеческого развития отмечались значительно 
большие показатели по сравнению с регионами с низким 
уровнем воспроизводства. на долю I – IV групп Робсона 
(РГ) приходится 60,2% живорождений и 47,1% всех кс. 
обращает на себя внимание именно то, что РГ I – IV из-
начально представляют наиболее благоприятные условия 
для родов через естественные родовые пути. В последствии 
первородящие пациентки из РГ I и II классифицируются в 
РГ V, увеличивая глобальный уровень кс на 1% ежегодно. 
В 2016 г. в Бразилии было проведено исследование с целью 
определить, влияет ли на частоту оперативного родораз-
решения источник оплаты родоразрешения [16]. согласно 
данным этого исследования, частота кс составляет 42,9% 
в государственном и 87,9% в частном секторе здравоох-
ранении. наибольший вклад в структуру оперативного 
родоразрешения как в государственных, так и в частных 
клиниках вносят пациентки из РГ II, РГ V, РГ X. на долю 
данных пациенток приходится более 70% оперативных 
родов. Тем не менее, только в государственном секторе 
пациентки категории риска имели значительно более вы-
сокие показатели кс по сравнению с женщинами с низким 
риском почти во всех группах Робсона. 

В 2020 г. опубликованы результаты исследования, про-
ведённого в сША [17]. Авторы использовали кР для срав-
нения частоты оперативных родоразрешений в госпита-
лях, где работают акушерки и стационаров, работающих 
без них. В данном исследовании анализировались данные 

90000 пациенток, родоразрешённых за период 2002 – 2008 
гг. В стационарах, где в оказании медицинском помощи 
участвуют акушерки, отмечались более низкие показате-
лями индукции родов в РГ II (11,1% против 23,4%) и кс 
(26,1% против 33,5%), а также более высокие показатели 
вагинальных родов после предыдущего абдоминально-
го родоразрешения (73,8% против 85,1%). частота кс у 
женщин с более высоким риском осложнений была оди-
наковой в обеих категориях госпиталей. В 2018 г. были 
опубликованы данные популяционного анализа «кесаре-
во сечение в сША с 2005 по 2014 гг.: популяционный ана-
лиз с использованием системы классификации Робсона по 
10 группам» [18]. Этот популяционный анализ применил 
классификационную систему Робсона к 27 044 217 родам в 
соединенных Штатах с 2005 по 2014 гг. общая частота кс 
составила 31,6%. Распространенными были роды в РГ III, а 
на роды V группы приходилось больше всего абдоминаль-
ных родоразрешений. процент в данной группе увеличил-
ся с 27% всех кс в 2005 – 2006 гг. до 34% в 2013 – 2014 гг. В 
РГ VI и VII частота кс превышала 90%. 

исследование, проведённое в канаде в 2020 г., охвати-
ло 286 201 родов за период 2016 – 2017 гг. В РГ V частота 
оперативного родоразрешения составила 80,5%, данная 
группа внесла наибольший вклад в уровень кс (36,6%). 
у женщин, роды которых были индуцированы (РГ II), 
частота кс была почти вдвое выше, чем у женщин со 
спонтанными родами (РГ I): 33,5% и 18,4% соответствен-
но. Эти две группы внесли сопоставимый по величине 
вклад в общий уровень абдоминального родоразрешения 
(15,7% и 14,1% соответственно) [19]. 

проведенное в исландии исследование охватило пери-
од с 2005 – 2014 гг. за 10 лет 88 004 матери родили 89 649 
детей весом ≥ 500 г, доля женщин старше 35 лет увеличи-
лась с 28,4% до 39,8% , а частота абдоминального родораз-
решения ежегодно возрастала на 0,6 % (с 18,3% до 23,5% 
).основной вклад в увеличение частоты кс внесли РГ II и 
V. В РГ V не было отмечено увеличения частоты кс [20]. 

В Турции в 2017 г. общий уровень кс составил 51,2%. 
с целью анализа высокого уровня кс были изучены элек-
тронные записи 887 683 женщин, присланные из государ-
ственных, частных и университетских больниц. частота 
кс в государственных, частных и университетских боль-
ницах составила 39,7%, 70,6% и 70,3% соответственно, что 
свидетельствует о значительных различиях между част-
ным и государственным секторами. дальнейшая оценка 
была проведена для выявления рангового порядка групп 
Робсона, влияющих на показатели кс. РГ I – V и X были 
шестью группами, составляющими более 80% женщин, 
находящихся в медицинских учреждениях. Женщины в 
V группе играли доминирующую роль с 25,2% по размеру 
группы и 24,4% по вкладу в итоговый показатель кс. 32,3 
% женщин были включены в РГ I и II с общим уровнем 
абдоминального родоразрешения в этих 19,6% и 59,6% 
соответственно. Размер РГ III и IV включал 32,9%, с пока-
зателями кс 11,2 и 36,8% соответственно и вкладом обе-
их групп в итоговый показатель 5,6%. Все одноплодные 
беременности <37 недель в группе Робсона X составили 
3,1% от всей группы с вкладом 2,3% в показатель кс. 
общий уровень кс для группы Робсона №10 составил 
70,5%. исследователи сделали неутешительные выводы о 
последствиях коммерциализации для системы здравоох-



обзоры

19

Е.Ю. Лебеденко, А.В. Беспалая , Т.Е. Феоктистова, М.А. Рымашевский
АнАЛиз МиРоВых ТРЕндоВ уРоВня кЕсАРЕВА сЕчЕния  

с испоЛьзоВАниЕМ кЛАссиФикАции РоБсонА

Медицинский вестник Юга России
Medical Herald of the South of Russia
2021;12(2):16-21

ранения и необходимости направления государственной 
политики на частный сектор, где происходит 44,7% родов 
и где показания к кс, по-видимому, не полностью обу-
словлены медицинскими причинами [21].

В 2020 г. были опубликованы результаты анализа 
уровня кс в 27 государствах-членах Ес, а также ислан-
дии, норвегии, Швейцарии и Великобритании [22]. ча-
стота кс колебалась от 16,1 до 56,9%. В странах, исполь-
зующих кР, частота кс была ниже, чем в странах без этих 
данных (25,8% против 32,9). на основании проведенного 
исследования авторы сделали выводы об эффективности 
рутинного использования кР с целью реализации науч-
но обоснованной политики кс в масштабах страны. В 
2014 г. мультицентровое исследование было проведено в 
13 родильных отделениях Франции. частота кс в 2014 г. 
соответствовала 19% (2924 из 15413 родов). наибольший 
вклад в общий показатель внесли РГ I, II и V, составив-
шие соответственно 14,3%, 16,7% и 32,1% кс [23]. В 2016 
г. было проведено исследование «Можем ли мы снизить 
частоту кесарева сечения в университетской больнице, 
где лечат беременность высокого риска?». согласно пре-
доставленным данным, снижению частоты кс без нега-
тивного влияния на перинатальный исход способствуют 
большой опыт в ведении естественных родов у пациен-
ток с тазовым предлежанием, тщательный отбор паци-
енток для индукции родов, дифференцировка показаний 
к плановому оперативному родоразрешению, таких как 
многоплодная беременность и рубец на матке [24]. 

В 2020 г. опубликована статья «Влияние националь-
ных протоколов на частоту кс во Франции: сравнение 
2010 – 2016 гг. с использованием классификации Робсо-
на». уровень кс составил 20,5% в 2010 г. и 19,5% в 2016 
г., при этом доля кс до начала родовой деятельности 
снизилась (10,9% против 9,2%). РГ V делала более суще-
ственный вклад в частоту как в 2010, так и в 2016 гг. (5,8% 
и 5,4% соответственно). проведённое исследование по-
зволило сделать выводы об эффективности клинических 
протоколов и национальных руководящих принципов 
для принятия решения о способе родоразрешения и сни-
жения частоты абдоминального родоразрешения [25].

учитывая значительный рост кс в италии в 2015 г., 
было проведено масштабное исследование «определение 
акушерских целевых показателей для снижения частоты 
кесарева сечения с использованием классификации Роб-
сона в стационаре третьего уровня» [26]. Был проанали-
зирован период с 1998 по 2011 гг., 17886 родоразрешений. 
у женщин с предшествующим кс (РГ V) повторное кс 
выполнялась рутинно, что приводило к наибольшему 
увеличению частоты кс. значительный вклад в увеличе-
ние частоты оперативного родоразрешений внесли паци-
ентки РГ I и II.

В 2015 г. было проведен глобальный анализ «исполь-
зование классификации Робсона для оценки тенденций 
кс в 21 стране: вторичный анализ двух многострановых 
исследований Воз» [27]. Авторы изучили роды, про-
шедшие в 287 учреждениях в 21 стране, которые были 
включены как в Глобальное обследование Воз по охране 
материнства и перинатального здоровья, так и в много-
страновое обследование Воз по охране здоровья матерей 
и новорожденных [28,29].

Эти данные использованы для установления средне-

годового процентного изменения частоты кс в каждой 
стране. Государства были стратифицированы в соот-
ветствии с группой индекса человеческого развития 
(ичР) (очень высокий / высокий / средний / низкий). 
Фактически частота кс увеличилась в целом между дву-
мя обследованиями (с 26,4% до 31,2%) во всех странах, 
кроме японии. использование акушерских вмешательств 
(индукция, кс) выросло. частота абдоминальных родов 
увеличилась в большинстве групп Робсона во всех кате-
гориях в независимости от ичР. доля кс при индукции 
родов и до развития родовой деятельности повысилась 
в странах с очень высоким / высоким и низким ичР, а 
частота оперативного родоразрешения после индукции 
у пациенток с многоплодной беременностью возросла 
во всех группах. доля женщин, ранее перенёсших кс, 
увеличилась в странах с умеренным и низким иРч, как 
и показатель кс у этих женщин. согласно проведённому 
анализу, в стратегию по снижению частоты кс должны 
входить как отказ от ненужного с медицинской точки 
зрения первого кс, так и улучшение отбора пациенток 
для индукции родов и проведения абдоминального родо-
разрешения до развития родовой деятельности. 

одно из исследований охватило данные об использо-
вании кс более чем у 33 миллионов женщин из 31 стра-
ны [30]. Авторы проанализировали, «что работает, что не 
работает и как это можно улучшить». пользователи Рк 
высоко оценили простоту, надежность, воспроизводи-
мость и гибкость классификации, её клиническую значи-
мость. исследователи были единодушны во мнении, что 
классификация может быть использована для снижения 
частоты кс, а также она может помочь в анализе вклада 
индуцированных родов в общую частоту кс [31].

Ресурсы, необходимые для реализации классифика-
ции, считаются минимальными, что делает её пригодной 
для низкоресурсных настроек. Эта классификация свиде-
тельствует о том, что указания на значительное увеличе-
ние частоты оперативных родоразрешений у пациенток 
с тазовым предлежанием плода и многоплодными бере-
менностями не соответствует действительности [32]. 

к недостаткам кР пользователи относят то, что шкала 
не учитывает другие факторы матери и плода, которые 
существенно влияют на частоту кс (например, возраст 
матери, ранее существовавшие состояния или ослож-
нения), и поэтому для учета этих факторов необходимо 
вводить дополнительные переменные.

Таким образом, в условиях общемирового роста ча-
стоты абдоминального родоразрешения, дальнейшая мо-
дификация шкалы позволит проводить не только оценку 
частоты кс, но и оценивать уровни перинатальной забо-
леваемости и смертности в группах, вносящих наиболее 
весомый вклад в уровень кс. общемировые тенденции 
коммерциализации родов требуют глобальных подходов, 
необходимых для снижения уровня абдоминального ро-
доразрешения в популяции. 
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Практические подходы к проведению теста с физической 
нагрузкой

Б.А. Ребров, О.А. Реброва, А.Б. Благодаренко, Н.Г. Блудова

Луганский государственный медицинский университет имени Святителя Луки, Луганск, Украина

На сегодняшний день регулярная физическая активность по праву считается важной составляющей лечения мно-
гих сердечно-сосудистых заболеваний. для определения переносимости физических нагрузок и оценки сердечно-
сосудистого риска применяются тесты с физической нагрузкой. в данном обзоре изложены наиболее распространен-
ные методы оценки толерантности к физической нагрузке (велоэргометрический и тредмил-тест), имеющие высокую 
диагностическую и прогностическую ценность и позволяющие сделать достоверные выводы о физической активности 
пациента. Результаты нагрузочных тестов имеют большое значение в определении дальнейшей тактики ведения паци-
ентов с сердечно-сосудистой патологией. также внимание уделено вопросам проведения кардиопульмонального на-
грузочного теста, который, согласно последним международным рекомендациям, является наиболее достоверным ме-
тодом исследования, однако связан с трудностями проведения и интерпретацией результатов исследования. Показаны 
целесообразность и эффективность тестов с исключением пульмонального компонента для широкого использования у 
кардиологических больных. системный поиск литературы проводился по базам данных Medline, Scopus, Web of Science 
и еlibrary.
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Practical approaches to exercise testing
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Today, regular physical activity is considered to be an important part of the treatment for many CVDs. Exercise tests are 
used to determine exercise tolerance and to assess cardiovascular risk. This review outlines the most common methods for 
assessing exercise tolerance (cycloergometric test and treadmill tests) that have a high diagnostic and prognostic value and allow 
the specialists to draw reliable conclusions about the patient’s physical activity. The results of stress tests are of great importance 
in determining further tactics of patient’s management with cardiovascular pathology. Attention is also paid to the issues of 
cardiopulmonary stress test, which is the most reliable research method, according to the latest international recommendations. 
However, it is associated with difficulties in conducting and interpreting the research results. The feasibility and effectiveness 
of tests with the exclusion of the pulmonary component in cardiac patients have been shown for widespread use. A systematic 
literature search was carried out in databases Medline, Scopus, Web of Science, and Elibrary. 
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На сегодняшний день установлено, что регу-
лярная физическая активность (фА) является 
важной частью лечения большинства хрони-

ческих сердечно-сосудистых заболеваний (ссз) и при-
водит к снижению сердечно-сосудистой (сс) и общей 
смертности [1]. в то же время, несмотря на безусловную 
пользу, фА может спровоцировать внезапную остановку 
сердца у людей с ссз, особенно у тех, кто ранее вел мало-
подвижный образ жизни или имел высокий сс-риск [2]. 

Оценить любые аномальные сс реакции, которые 
могли бы не проявляться во время повседневной дея-
тельности (симптомы, отклонения ЭкГ, аритмии, ано-
мальный ответ Ад) позволяет тест с физической нагруз-
кой (тфН). На основании результатов теста врач может 
указать интенсивность, режим и продолжительность 
физических упражнений, наиболее подходящих конкрет-
ному пациенту [3]. тфН как метод функциональной диа-
гностики является неотъемлемой частью обследования 
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кардиологического больного [2]. согласно последним 
международным рекомендациям, тфН проводится как 
кардиопульмональный нагрузочный тест (кПНт) [4, 5]. 
Нагрузочное тестирование с дополнительным измере-
нием параметров газообмена является более надежным 
диагностическим инструментом, который предоставляет 
значимую диагностическую и прогностическую инфор-
мацию о состоянии больных с сс и легочными заболе-
ваниями [6]. 

использование кПНт, безусловно, необходимо во 
врачебно-физкультурных диспансерах, реабилитацион-
ных и фитнес-центрах, санаториях и т.п. Однако широ-
кое применение кПНт в обычной клинической практи-
ке кардиологических отделений ограничивается целым 
рядом факторов, таких как сложностью и стоимостью 
оборудования для его проведения, необходимостью глу-
боких специальных знаний и навыков у медицинского 
персонала. в целом ряде случаев использование кПНт 
усложняет процедуру теста с фН. и врач-кардиолог, и 
больной понимают, что тфН — это дополнительный 
диагностический инструмент, который оказывает лишь 
косвенное влияние на результаты лечения пациентов. в 
практике кардиологических отделений предоставленная 
кПНт информация не оправдает дополнительных затрат 
на её получение. исключение пульмонального компонен-
та из тфН делает его доступнее, проще и позволяет чаще 
использовать в практической работе. 

Однако руководства ведущих кардиологических ас-
социаций по вопросам тфН (ESC, EACPR, AHA, Асс), 
вышедшие в свет за последние 20 лет, отсылают практи-
ческого врача к кПНт. единственное руководство, опу-
бликованное после 2000 г., которое позволяет, опираясь 
на доказательную базу, проводить не кардиопульмональ-
ный, а кардиологический тфН, — это ACC/AHA 2002 
Guideline for Exercise Testing [7]. Рекомендации именно 
этого руководства в отечественной практике позволят 
врачам шире использовать тфН.

в настоящее время в отечественной практике исполь-
зуются следующие основные виды тфН: (1) велоэргоме-
трический тест (вЭМ) и (2) тредмил-тест (тМт). вЭМ 
и тМт, дополненные газоанализатором, называются 
кПНт, или эргоспирометрией [8]. Ряд тфН можно отне-
сти к скрининговым: (3) Гарвардский степ-тест; (4) проба 
Руфье (Рюфье, фр. Ruffieux) и другие, редко используе-
мые скрининговые тесты (Kупера, флака, дубровского, 
Kремптона, Kушелевского, Kверга, котова-демина и др.), 
так как при проведении этих тестов невозможно мони-
торирование важнейшего параметра — чсс, доступно-
го на современных тренажёрах. Ряд тфН, отмеченных 
в отечественных и зарубежных руководствах [2, 5, 9], в 
большей степени можно отнести к тестам для отдельных 
состояний. Это касается, в частности (5), теста с 6-ти-
минутной ходьбой, который используется у больных с 
установленной сердечной недостаточностью [10] и вос-
производимый при тМт с малыми нагрузками [4]. тфН 
с дополнительной визуализацией (6) проводят в узкоспе-
циализированных кардиологических центрах. для визуа-
лизации используются полуинвазивная компьютерная 
томография, магнитно-резонансная томография с гадо-
линием, однофотонная позитронно-эмиссионная томо-
графия. Эти методики сложнее, дороже, но более целе-

сообразны в сочетании с использованием лекарственных 
препаратов (аденозином или добутамином) [2].

При проведении тфН следует учитывать противопо-
казания к его проведению и показания к прекращению 
тфН, в большинстве руководств указываемые по ACC / 
AHA, 2002 [7], с некоторыми коррекциями по ESC, 2016 
и 2018 [5, 11]. Абсолютные противопоказания к тфН 
— острый инфаркт миокарда (до 2 дней); нестабильная 
стенокардия; неконтролируемые желудочковые аритмии 
с субъективной симптоматикой и/ или нарушениями 
гемодинамики; симптомный тяжелый стеноз аорты; де-
компенсированная сердечная недостаточность; острая 
тромбоэмболия лёгочной артерии; острый миокардит 
или перикардит; острое расслоение аорты. Относитель-
ные противопоказания к тфН — стеноз левой главной 
коронарной артерии; умеренный стеноз клапанов сердца; 
электролитные нарушения; тяжелая артериальная ги-
пертензия (180/ 110 мм рт. ст.); тахи / брадиаритмии; ги-
пертрофическая кардиомиопатия и другие формы нару-
шения оттока; психические или физические нарушения, 
ведущие к неспособности должным образом выполнять 
упражнения и атриовентрикулярная блокада высокой 
степени.

При проведении тфН важно учитывать не только 
целевые показатели (чсс), но и самочувствие больного 
по шкале Борг [12] и показания к прекращению фН. Аб-
солютными показаниями к прекращению тфН являются 
снижение сАд на >10 мм рт. ст. от исходного; развитие 
приступа стенокардии; неврологическая симптоматика 
(атаксия, головокружение, обморок); признаки гипопер-
фузии (цианоз или бледность); желание пациента оста-
новиться (шкала Борг >16); устойчивая желудочковая 
тахикардия; подъём ST (≥1,0 мм) в отведениях без диа-
гностических зубцов Q. Относительные показания к пре-
кращению тфН — изменения ST или QRS, депрессия ST 
(>2 мм, горизонтальная или нисходящая) или заметное 
смещение оси; аритмии, отличные от устойчивой желу-
дочковой тахикардии, включая мультифокальные желу-
дочковые экстрасистолы, тройные желудочковые экстра-
систолы, суправентрикулярная тахикардия, сердечная 
блокада или брадиаритмия; утомляемость, одышка, хри-
пы, судороги ног или хромоту; развитие блокады ножек 
пучка Гиса или нарушения внутрижелудочковой прово-
димости; усиливающаяся боль в груди; гипертонический 
ответ (сАд >250 и / или дАд >115 мм рт. ст.).

как видно из вышеизложенного, для определения вы-
носливости / переносимости физических нагрузок важно 
наблюдать в динамике следующие параметры: ЭкГ, чсс, 
Ад, самочувствие больного.

ЭкГ параметры при тфН достаточно часто обсуж-
даются в литературе и практически не претерпели из-
менений с 2002 г. Наиболее важными ЭкГ данными яв-
ляются депрессия и подъем сегмента ST. Наиболее часто 
используемое определение для интерпретации положи-
тельного результата тфН — ≥1 мм горизонтальной или 
нисходящей депрессии или подъема сегмента ST в тече-
ние не менее 60 – 80 миллисекунд (мс) после QRS [3, 13]. 
как правило, для динамического контроля ишемических 
проявлений, нарушений ритма и проводимости серд-
ца достаточно непрерывного мониторирования ЭкГ на 
уровне II стандартного отведения, со снятием ЭкГ в 12 
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отведениях после достижения субмаксимальной чсс. 
При этом необходимо ориентироваться на самочувствие 
больного. субъективные ощущения пациента лучше ин-
терполировать на шкалу Борг. Лицам с установленными 
ссз либо высоким / очень высоким сс-риском доста-
точно уровня 14 – 16 баллов на уровне разговорного те-
ста (то есть больному тяжело выполнять нагрузку, но он 
может разговаривать). указанный уровень соответствует 
чсс 140 – 160 уд./мин., что в большинстве случаев явля-
ется субмаксимальной чсс на уровне 75 – 90%.

синусовая тахикардия с чсс >90 уд./мин. обязатель-
но сопровождает физическую нагрузку (при отсутствии 
медикаментозной терапии) в соответствии с уровнем фи-
зического развития конкретного испытуемого. Однако 
существуют безопасные пределы увеличения чсс, опре-
деляемые у лиц с высоким / очень высоким сс-риском 
>140 уд./мин. у лиц с и чсс >160 уд./мин. у лиц с низ-
ким сс-риском [14]. следует отметить, что гендерные 
различия в расчётной максимальной чсс (максчсс) в 
настоящее время отсутствуют [2, 5]. важно подчеркнуть, 
что расчётная максчсс не обязательно совпадает с ин-
дивидуальной максчсс. для лиц с установленными ссз 
либо высоким / очень высоким сс-риском максчсс до-
стигается при ЭкГ мониторировании с ориентировкой 
на шкалу Борг (17 – 18). в дальнейшем важно рассчитать 
пульсовой резерв (рчсс) [рчсс = максчсс – отдых 
чсс] [2]. тфН с чсс 75 – 90% от расчётной максчсс на-
зывается субмаксимальным. Проведение максимального 
тфН возможно для лиц с подозрением на ссз, профес-
сионально занимающихся спортом, с низким / умерен-
ным CC-риском (SCORE). достигать расчётной максчсс 
[максчсс = 220 – возраст] возможно только при ЭкГ мо-
ниторировании (19 по шкале Борг). При этом достиже-
ние чсс более 160 уд./мин. не рекомендуется.

Повышение Ад во время проведения тфН — зако-
номерная (нормальная) реакция организма на нагрузку. 
среднее повышение сАд во время прогрессивного тфН 
составляет около 10 мм рт. ст. / Мет (1 Мет — уровень 
метаболизма в состоянии полного покоя, что составляет 
1 ккал/кг/ч). После максимальной нагрузки сАд обычно 
снижается из-за быстрого снижения сердечного выбро-
са, обычно достигая уровней покоя или ниже в течение 6 
мин. и даже остается ниже уровней до нагрузки в течение 
нескольких часов. При всех «ненормальных» типах реак-
ции в тфН восстановительный период замедлен [15]. Па-
тологической гипертензивную реакцию здоровых лиц в 
тфН следует считать при повышении сАд ≥250 мм рт. ст. 
и / или дАд ≥115 мм рт. ст. либо при повышении сАд ≥20 
мм рт. ст. и / или любом повышении дАд, приведшим к 
ухудшению состояния больного и прпрекращению тфН. 
для лиц, страдающих ГБ и имеющих высокий / очень вы-
сокий сс- риск, повышение Ад до уровня, именуемого 
«тяжёлой АГ» (3-я степень повышения Ад), при тфН 
является патологической или кризовой. По рекоменда-
циям ACC / AHA 2002, часто берущимся за основу в от-
ечественных руководствах, это уровень Ад 200 / 110 мм 
рт. ст., тогда как с 2018 г. уровень Ад ≥180/ 110 мм рт. ст. 
следует считать патологическим, служащим основанием 
для прекращения тфН [11].

в отечественной литературе выделяют до 5 типов ре-
акции организма на тфН [8, 13]. в то же время ESC 2016 

выделяет только три вида реакции Ад при тфН [5].
Гемодинамическая реакция во время выполнения 

тфН (ESC, 2016) бывает трёх типов. Нормальная реакция 
— повышение сАд на 10-20 мм рт. ст. и незначительное 
повышение дАд. Гипертензивная реакция — значитель-
ное повышение сАд ≥ 20 мм рт. ст. и / или повышение 
дАд. Гипотензивная реакция — неизмененное или сни-
женное сАд. 

учитывая то, что рекомендации ESC-2020 по спортив-
ной кардиологии не выделяют тфН как диагностический 
тест для ГБ, это значительно упрощает интерпретацию 
тфН. ESC-2020 по спортивной кардиологии рассматри-
вают артериальную гипертензию в тфН как показатель 
сс-риска и как относительные показания к прекраще-
нию пробы [2].

интерпретация абсолютных и относительных уров-
ней Ад как критерий реакции ссс на тфН постоянно 
видоизменяется. При этом последние руководства стано-
вятся всё более и более субъективными. с современных 
позиций важно учитывать не только абсолютные уровни 
Ад, но и самочувствие больного. Основной причиной, 
позволяющей интерпретировать гипертензивную реак-
цию как патологическую, является ощущение испытуе-
мого, приведшее к прекращению тфН. следует отметить, 
что ESC, 2020 при ГБ 2-й степени (при сАд в состоянии 
покоя >160 мм рт. ст.) рекомендует отложить тфН до 
нормализации Ад [2]. Наибольшую опасность в реак-
ции ссс на фН представляет гипотензивная реакция. 
важно отметить, что если ранее гипотензивным ответом 
считалось отсутствие повышения сАд как минимум на 
20 – 30 мм рт. ст. [3, 16], отсутствие повышения сАд более 
120 мм рт. ст. [5] или прогрессивное снижение сАд при 
фН [15], то в настоящее время как гипотонический от-
вет рассматривается даже неизменённое, но обязательно 
приведшее к ухудшению самочувствия больного и к пре-
кращению фН Ад [2, 5]. 

и последним необходимым компонентом, учитывае-
мым при тфН, является самочувствие больного. универ-
сальным оценочным показателем самочувствия больного 
является шкала Борг. конечно же, любая субъективная 
оценочная шкала несовершенна и неабсолютна, и это 
привело к различным модификациям и обновлениям 
шкалы Борг. 

так, вОз (2020) в рекомендациях по фА [1] ориенти-
рует читателей на модифицированный вариант шкалы — 
Borg CR10 (табл. 1) [17, 18].

таблица / Table 1
Уровни физической активности  

(ВОЗ 2020, с дополнениями)
Physical activity levels (WHO, 2020, as amended)

уровень 
Level

физическая активность
Physical activity Мет Borg 

CR10

1. сидячий образ жизни
Sedentary lifestyle <1.5 0-2

2. Лёгкая ФА 
Light PA 1,5-3 3-4

3. средняя фА 
Average PA 3-6 5-6

4. высокая фА
Intensive PA >6,0 7-8
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следует отметить, что указанный в табл. 1 вариант 
измерения фА более ориентирован не на специалистов, 
а на население и в какой-то мере на тМт, где чаще ис-
пользуется Мет.

Однако практика показала, что лучше всего использо-
вать именно основную шкалу (Rating of Perceived Exertion 
Scale, Borg RPE Scale®) [15, 16], а использование изменён-
ной и дополненной шкалы лишь дезориентирует специ-
алистов. 

Основными тфН, позволяющими без выраженных 
временных и финансовых затрат отслеживать основные 
параметры для определения переносимости физических 
нагрузок (ЭкГ, чсс, Ад, и самочувствие больного), явля-
ются вЭМ и тМт.

вЭМ — одна из основных нагрузочных проб в кар-
диологии, которая позволяет дозировать тфН в ваттах 
(вт). вЭМ может быть ступенчатой, непрерывной и сме-
шанной. При непрерывной вЭМ нагрузка начинается с 
1 вт/кг массы тела, через каждые 2 мин. увеличивается 
на 1 вт/кг до тех пор, пока не будут достигнуты цели те-
стирования. в режиме ступенчатого тестирования фН 
увеличивается дискретно с перерывами на отдых или 
без него. чаще используется ступенчатая непрерывно 
возрастающая проба с длительностью каждой ступени 3 
минуты. «Педалирование» осуществляется со скоростью 
60 оборотов в минуту. Обычно нагрузка возрастает на 25 
вт на каждой ступени, начиная с 50 вт. При записи ЭкГ в 
12-ти отведениях (модифицированные отведения Mason-
Likar) электроды с рук располагаются в области ключиц, 
а электроды с ног — в области подвздошных костей [3].

тМт позволяет дозировать физическую нагрузку 
путём изменения скорости и угла наклона движущего-
ся полотна, дозируется в Мет, не имеет существенных 
преимуществ перед вЭМ. используется только ступен-
чатый, безынтервальный тест с постепенным нарастани-
ем нагрузки. По различным методикам, число ступеней 
колеблется от 7 до 15, с продолжительностью ступени 
от 1 до 3 минут. стандартным является протокол Брю-
са (R. Bruce), или модифицированный протокол Брюса, 
с длительностью фН на каждой ступени 3 минуты. тМт 
дозируется до достижения целевых показателей (прояв-
ления признаков непереносимости или максчсс) [9, 19]. 
Работоспособность определяется «двойным произведе-
нием» (Robinson,1967) = чсс * сАд. критерии адекват-
ной тМт — достижение: 4 ступени (13 Мет); двойного 
произведения ≥20 000; максчсс-85% при нормальной 
ЭкГ. в клинических условиях двойное произведение яв-
ляется эквивалентом поглощения кислорода миокардом. 
у здоровых мужчин этот индекс равен 29 000 – 31 000, у 
больных иБс снижается (в ряде пособий индекс делится 
на 100 для упрощения восприятия). 

следует отметить, что для сс-тестирования вид тфН 
(тредмил, велоэргометр и т.п.) не имеет принципиаль-
ного значения, важно достижение целевой чсс. совре-
менные тМт и вЭМ позволяют непрерывно монитори-
ровать чсс как самим испытуемым, так и медицинским 
персоналом. 

чем же принципиально отличается кПНт от вЭМ и 
тМт?

во-первых, подбором больных для тфН. При кПНт 
существенная разница в результатах отмечается при 

заболеваниях сс или бронхо-лёгочных систем, сопро-
вождающихся лёгочной гипертензией. во-вторых, на-
личием ряда показателей, возможно, влияющих на ин-
терпретацию тфН. 

какие же основные параметры определяются при 
кПНт, отличающие его от вЭМ и тМт?

Наиболее часто используемый в спортивной кардио-
логии показатель кПНт — это VO2, показывающий пи-
ковое (максимальное) значение потребления кислорода, 
или аэробная способность (VO2max) [2, 5, 20, 21].

в связи с этим рассмотрим таблицу, предлагаемую ру-
ководством 2020 ESC «Sports cardiology» (см. табл. 2).

таблица / Table 2
Показатели интенсивности аэробных физических 

упражнений (ESC, 2020)
Aerobic Exercise Intensity Indicators (ESC, 2020)
Показатели 

Parameters

интен-
сивность 
Intensity

махчсс
Max HR

(%)

рчсс
rHR

(%)

Шкала 
Борг

Borg scale
VO2max

(%)

Низкая 
Low <55 <40 10-11 <40

средняя 
Average 55-74 40-69 12-13 40-69

высокая 
High 75-90 75-85 14-16 75-85

Очень высокая 
Very high >90 >85 17-19 >85

При рассмотрении данной таблицы прежде всего 
необходимо отметить, что показатели ориентированы 
на аэробные нагрузки, а это вЭМ и тМт. далее видно 
соответствие VO2max не только с процентом достиже-
ния махчсс, но и со шкалой Борг. Более того, «Sports 
cardiology» 2020 ESC конкретно указывает, что рчсс 
[максчсс — отдых чсс] в большинстве случаев позво-
ляет заменить показатель VO2max в кПНт [2].

Заключение

Несмотря на то, что кПНт является современным ди-
агностическим методом и даёт значительный объем до-
полнительной информации, его следует назначать диф-
ференцированно, в частности, при наличии заболеваний 
бронхолёгочной системы и отдельных заболеваний ссс, 
сопровождающихся развитием легочной гипертензии, 
например, у пациентов с врожденными пороками сердца, 
тяжелой хронической сердечной недостаточностью. При 
отсутствии указанных заболеваний проведение кПНт 
нецелесообразно и лишь усложняет тфН. вЭи и тМт 
позволяют установить все необходимые параметры тфН 
для кардиологических больных.
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Орфанные заболевания и связанные с ними проблемы

В.А. Шашель1, В.Н. Фирсова1, М.М. Трубилина1, Л.А. Подпорина1, Н.А. Фирсов2

1 Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, Россия  
2 Гимназия №92, Краснодар, Россия

Цель: изучить основные аспекты оказания помощи детям с орфанными заболеваниями в российской Федерации. 
Материалы и методы: для реализации указанной цели были изучены наиболее актуальные литературные источники, 
содержание которых освещало представления об орфанных заболеваниях в различных странах мира и в рФ, а также 
тактику и регулирование механизмов помощи пациентам с редкими болезнями. Результаты: исследование показало, 
что далеко не во всех странах существует законодательное регулирование оказания помощи орфанным пациентам и 
наиболее передовыми в этом отношении являются сША и страны западной европы, где определены четкие критерии 
определения орфанной патологии, а также предпринимается ряд мер для повышения качества медицинского обслу-
живания больных с редкими заболеваниями. Эти мероприятия направлены не только на улучшение работы в системе 
здравоохранения, но и поощряют фармацевтические компании к разработке и производству лекарственных средств, а 
также способствуют научным исследованиям в указанной области. рассмотренный в статье клинический случай дает 
представление о редких заболеваниях, сложностях их диагностики, тяжести течения и лекарственных средствах, ко-
торые необходимы для помощи пациентам. Выводы: орфанные заболевания в последние десятилетия стали объектом 
пристального внимания со стороны системы здравоохранения и национального законодательства. их чрезвычайно 
низкая распространённость в человеческой популяции создаёт затруднения с своевременной постановкой диагноза, 
оказанием квалифицированной медицинской помощи и лекарственным обеспечением.

Ключевые слова: дети, орфанные заболевания, препараты
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Orphan   diseases and associated problems

V.A. Shashel1, V.N. Firsova1, M.M. Trubilina1, L.A. Podporina1, N.A. Firsov2

1 Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia 
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Objective: to study the main aspects of assistance to children with orphan diseases in the Russian Federation. Materials and 
methods: the most relevant literature sources were studied that covered a concept of orphan diseases in various countries of the 
world and in the Russian Federation as well as the tactics and regulation of mechanisms for helping patients with rare diseases. 
Results: the study showed that not all countries have legislative regulations of assistance to orphan patients. The United States and 
Western Europe are the most advanced in this regard. They have clear criteria for determining orphan pathology and a number 
of measures are taken to improve the quality of medical care for patients with rare diseases. These activities are not only aimed 
at improving the health care system but also encourage pharmaceutical companies to develop and produce medicines as well as 
contribute to the research in this area. The clinical cases covered in the article provide an idea of rare diseases, the complexity of 
their diagnosis, the severity of the course, and the drugs that are necessary to help patients. Conclusion: orphan diseases have 
been the focus of attention by the health system and national legislation in the past decades. Their extremely low prevalence in 
the human population creates difficulties with the timely diagnosis, provision of qualified medical care, and drug provision.

Keywords: children, orphan diseases, drugs
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Введение

К орфанной патологии относят заболевания, 
очень редко диагностируемые в человеческой 
популяции. Они могут иметь прогрессирую-

щее течение и нести прямую угрозу для жизни пациен-
та, если он не получает надлежащего лечения. Часто та-
кие болезни заканчиваются инвалидностью. Критерием 
определения указанной патологии служит её распро-
странение, которое, согласно требованиям евросоюза, не 
должно превышать 1 случай на 2 тыс. человек. В сША это 
соотношение составляет 1:1250.

В рФ к орфанным болезням относят патологию, об-
наруживаемую с частотой 1:10000 человек и реже. суще-
ствует несколько определений орфанных заболеваний в 
русскоязычной литературе. Наиболее часто используе-
мое характеризует их, как редкие заболевания, обнару-
живаемые с невысокой частотой, угрожающие жизни или 
неуклонно прогрессирующие патологии, которые при от-
сутствии лечения могут вызвать летальный исход или 
привести к инвалидности.

По определению Фз № 323 от 21.11.2011 г. «Об охра-
не здоровья граждан», к орфанной относят такую пато-

логию, которая обнаруживается не чаще, чем у 10 из 100 
тыс. человек.

Орфанные болезни в человеческой популяции

распространённость орфанных заболеваний в раз-
ных странах мира заметно варьируется.  Например, у по-
линезийцев, живущих на Гавайях, распространённость 
муковисцидоза составляет 1:90000 детей, а в россии эта 
пропорция равняется 1:10000. иногда такая ситуация 
может быть основой для удаления какой-либо нозологии 
из национального перечня, если её частота превосходит 
пороговый уровень, приводя к количественному несоот-
ветствию статистических данных по определённым па-
циентам в разных странах1. 

из-за большого перечня орфанных заболеваний (по 
данным ВОз, >7000 наименований), общее число таких 
больных превышает 5% среди всего населения плане-
ты2,3.

распространённость заболеваний указанной группы 
(согласно документам европейского общества) представ-
лена в табл. 1 [1]. 

Таблица / Table1
Частота диагностики отдельных нозологических форм (по данным Eurordis, 2012, с дополнениями)

Indicators of prevalence of separate groups of hereditary diseases (according to Eurordis, 2012 with additions)

№
П/п заболевания

Количество 
больных на 100 
тыс. населения

1 Hemolytic-uremic syndrome
Гемолитико-уремический синдром

1,0

2 Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (Markiafava-Mikeli disease)
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (болезнь Маркиафавы-Микели)

0,55

3 Aplastic anemia unspecified
Апластическая анемия неуточненная

0,4

4 Hereditary factor deficiency (fibrinogen), (labile), (Stuart-Prower)
Наследственный дефицит факторов (фибриногена), (лабильного), (стюарта-Прауэра)

0,2

5 Idiopathic thrombocytopenic purple
идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура

24,6

6 Defect in complement system
Дефект в системе комплемента

0,5

7 Premature puberty of central origin
Преждевременная половая зрелость центрального происхождения

4,0

8 Aromatic amino acid exchange disorders (classical phenylketonuria, other hyperphenylalaninemia)
Нарушения обмена ароматических аминокислот (классическая фенилкетонурия, другие 
виды гиперфенилаланинемии)

4,0

9 Tyrosinemia
Тирозинемия

0,05

10 Maple Syrup Disease
болезнь «кленового сиропа»

15,6

11 Isovalerian acidemia
изовалериановая ацидемия

1,0

1 Cайт Минздрава рФ: [Электронный ресурс]. – URL: http://www.rosminzdrav.ru/documents/8048-perechen-redkih-orfannyhzabolevaniy
2 Орфанные – значит, сиротские // [Электронный ресурс]. – режим доступа: http://www.miloserdie.ru/articles/orfannye-znachit-sirotskie.
3 здравоохранение в россии 2010: доклад.- Формулярный комитет рАМН. – М.: НЬЮДиАМеД, 2011. – 165 с. [Электронный ресурс]. – режим 
доступа: webmed.irkutsk.ru/doc/pdf/form2010.pdf.
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№
П/п заболевания

Количество 
больных на 100 
тыс. населения

12 Methylmalone acidemia
Метилмалоновая ацидемия

2,0

13 Propionic acidemia
Пропионовая ацидемия

3,75

14 Fabry Disease
болезнь Фабри

1,75

15 Niemann-Peak disease type C
болезнь Ниманна-Пика тип с

0,85

16 Mucopolysaccharidosis, type 1
Мукополисахаридоз, тип 1 (МПс1)

1,3

17 Mucopolysaccharidosis, type 2
Мукополисахаридоз, тип 2 (МПс2)

0,6

18 Acute interleaving (hepatic) Porphyria
Острая перемежающая (печеночная) Порфирия

10,1

19 Copper metabolism disorders (Wilson’s disease)
Нарушения обмена меди (болезнь Вильсона)

5,84

20 Incomplete osteogenesis
Незавершенный остеогенез

6,5

21 Pulmonary (arterial) hypertension (idiopathic) (primary)
Легочная (артериальная) гипертензия (идиопатическая) (первичная)

0,4

22 Youthful arthritis with systemic onset
Юношеский артрит с системным началом

4,2

23 Acute interleaving (hepatic) Porphyria
Острая перемежающая (печеночная) Порфирия

10,1

Перечень орфанных заболеваний

В россии выделено 216 групп болезней, в которые 
входят от одного до восьми кодов заболеваний по МКб-
10. Около 1000 нозологических форм включено в этот 
перечень. список опубликован на сайте Минздрава рФ 
(www.rosminzdrav.ru/documents/8048-perechen-redkih-
orfannyhzabolevaniy). 

Федеральный закон № 323 от 21.11.2011 г. (ст. 44) уста-
навливает несколько моментов, касающихся редких забо-

леваний. Минздрав формирует перечень редких (орфан-
ных) заболеваний на основании статистических данных и 
размещает его на своём сайте. Некоторые заболевания из 
указанного списка собраны в Перечне нозологий, сопро-
вождающихся угрозой для жизни, а также хронических 
орфанных патологий с прогрессирующим течением, спо-
собных привести к инвалидизации, и перспективой уко-
рочения времени жизни пациентов. Перечень установлен 
Правительством рФ от 26.04.2012 г. № 403 (табл. 2) [1].

Таблица / Table 2
Список орфанных и наследственных болезней, 

согласно Постановлению Правительства РФ № 403 от 26.04.2012 г.
The list the zhizneugrozhayushchikh and chronically progressing rare (orphan) and hereditary diseases according to 

Resolution of the Government of the Russian Federation No. 403 of 26.04.2012

№ заболевания Код МКб-10

1 Hemolytic-uremic syndrome
Гемолитико-уремический синдром D59.3

2 Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (Markiafava-Mikeli disease)
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (болезнь Маркиафавы-Микели) D59.5

3 Aplastic anemia unspecified
Апластическая анемия неуточненная D61.9

4 Hereditary factor deficiency (fibrinogen), (labile), (Stuart-Prower)
Наследственный дефицит факторов (фибриногена), (лабильного), (стюарта-Прауэра) D68.2

5 Idiopathic thrombocytopenic purple
идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура D69.3
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было выяснено, что в отдельных странах имеются 
собственные определения термина «орфанные заболе-
вания» и свой перечень патологии, которая относится к 
указанной группе. Количество нозологических единиц из 
списка орфанных заболеваний варьируется от 214 (в рос-
сии) до 6000 – 8000 (в странах запада). 

В россии с 1985 г. в родильных домах начал прово-
диться скрининиг новорождённых в целях диагностики 
генетически обусловленной ферментопатии (фенилке-
тонурии), которая в отсутствии лечения приводит к тя-
жёлому необратимому заболеванию нервной системы с 
развитием умственной отсталости. В 1993 г. началась реа-
лизация программы «Дети россии», которая предполага-
ет обследование новорождённых на наличие у них при-

знаков снижения функции щитовидной железы. Проект 
«здоровье», регламентированный приказом Минздрав-
соцразвития россии от 22.03.2006 г. № 185 «О массовом 
обследовании новорождённых детей на наследственные 
заболевания», позволил начать комплексную диагно-
стику генетической патологии новорожденных.  В част-
ности, проект охватывает тестирование таких болезней, 
как муковисцидоз, фенилкетонурия, адреногенитальный 
синдром и др. Также детям проводят исследование слуха 
и при его снижении ребенка направляют на расширен-
ную диагностику и лечение тугоухости.  

План неонатального тестирования в обязательном 
порядке включает несколько стадий: 1) отбор биомате-
риала для диагностики у всех новорождённых и транс-

№ заболевания Код МКб-10

6 Defect in complement system
Дефект в системе комплемента D84.1

7 Premature puberty of central origin
Преждевременная половая зрелость центрального происхождения E22.8

8 Aromatic amino acid exchange disorders (classical phenylketonuria, other hyperphenylalaninemia)
Нарушения обмена ароматических аминокислот (классическая фенилкетонурия, другие виды 
гиперфенилаланинемии)

E70.0,
E70.1

9 Tyrosinemia
Тирозинемия E70.2

10 Maple Syrup Disease
болезнь «кленового сиропа» E71.0

11 Other types of branched-chain amino acid exchange disorders (isovalerian acidemia, methylmalonic 
acidemia, propionic acidemia)
Другие виды нарушений обмена аминокислот с разветвленной цепью (изовалериановая ациде-
мия, метилмалоновая ацидемия, пропионовая ацидемия) 

E71.1

12 Fatty acid metabolism disorders
Нарушения обмена жирных кислот E71.3

13 Gomotsistinuriya
Гомоцистинурия E72.1

14 Glyutarikatsiduriya
Глютарикацидурия E72.3

15 Galactosemia
Галактоземия E74.2

16 Other sphingolipidoses: Fabry disease (Fabry-Anderson), Niemana-Peak
Другие сфинголипидозы: болезнь Фабри (Фабри-Андерсона), Нимана-Пика E75.2

17 Mucopolysaccharidosis, type I
Мукополисахаридоз, тип I E76.0

18 Mucopolysaccharidosis, type II
Мукополисахаридоз, тип II E76.1

19 Mucopolysaccharidosis, type VI
Мукополисахаридоз, тип VI E76.2

20 Acute interleaving (hepatic) Porphyria
Острая перемежающая (печеночная) Порфирия E80.2

21 Copper metabolism disorders (Wilson’s disease)
Нарушения обмена меди (болезнь Вильсона) E83.0

22 Incomplete osteogenesis
Незавершенный остеогенез Q78.0

23 Pulmonary (arterial) hypertension (idiopathic) (primary)
Легочная (артериальная) гипертензия (идиопатическая) (первичная) I27.0

24 Youthful arthritis with systemic onset
Юношеский артрит с системным началом М08.2
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портировку его в лабораторию; 2) быстрое предвари-
тельное тестирование; 3) уточняющее исследование того 
материала, который дал положительный результат на 
предварительном тестировании; 4) лечение пациентов и 
регулярный мониторинг  качества  лечения; 5) семейная 
медико-генетическая консультация.

Всеобщее скрининговое тестирование новорождён-
ных вместе с пренатальным исследованием и семейной 
медико-генетической консультацией служит мощным 
средством профилактики развития генетических заболе-
ваний у новорождённых и их распространения в челове-
ческой популяции.

Сложности в оказании помощи пациентам с 
орфанными заболеваниями

 Орфанные заболевания из-за своей низкой распро-
страненности создают много сложностей для пациентов 
как на этапе диагностики, так и на этапе лечения. Клини-
ческий опыт врача ограничен в отношении редких болез-
ней, и на установление истинной причины недуга может 
уйти достаточно много времени. 

Во всех странах очень мало действующих медицин-
ских центров, специализирующихся на лечении редко 
встречающейся патологии, а фармацевтические компа-
нии крайне неохотно берутся за разработку новых ор-
фанных препаратов, поскольку рынок сбыта для них не-
велик. 

Всё перечисленное ущемляет права таких пациентов 
на получение качественной медицинской помощи и си-
стемы здравоохранения разных государств стремятся 
выработать наиболее эффективный подход в отношении 
орфанных больных.

Стратегия законодательства в отношении орфанных 
заболеваний

Определения орфанных заболеваний в разных стра-
нах заметно различаются. В сША принято считать, что 
в эту категорию входит патология, поражающая не более 
200000 человек на данный момент времени. В подавляю-
щем большинстве других стран в основе определения ле-
жит относительное распространение той или иной нозо-
логии в человеческой популяции [2].

На сайте Orphanet представлена номенклатура редких 
заболеваний, которая применяется в информационных 
системах здравоохранения и в исследованиях: каждой 
нозологической единице присваивается свой уникаль-
ный и постоянный идентификатор — номер ORPHA. В 
Orphanet используется европейское определение редкого 
заболевания, как оно определено в регламенте европей-
ского союза о лекарственных средствах для лечения ред-
ких заболеваний (1999 г.). согласно правилам, принятым 
в ес, орфанное заболевание поражает не более 1 челове-
ка на 2000 в европейской популяции. 

Номенклатура редких заболеваний Orphanet состоит 
из списка заболеваний с уменьшающейся распространён-
ностью, основные характеристики включают группы на-
рушений и расстройств, их подтипы [3].

Несмотря на то, что речь идёт об очень редких болез-
нях, общий перечень орфанных заболеваний столь велик 

(по разным оценкам, 6000 – 8000), что во всём мире ими 
страдает примерно 400 млн человек. 80% таких заболе-
ваний имеют генетическую природу, по степени тяже-
сти они варьируются от лёгких до угрожающих жизни. 
большое число указанных заболеваний требует раннего 
начала лечения, дорогостоящего медицинского ухода и 
больших материальных издержек. Например, у взрос-
лых с расщелиной позвоночника (spina bifida) затраты на 
медицинские услуги превышают в 3 – 6 раз таковые для 
здоровых людей. По данным 2014 г., в сША средняя стои-
мость медицинских препаратов для людей с орфанными 
заболеваниями составили 137 782 доллара на одного па-
циента [2].

большую проблему в лечении указанных больных 
представляет географический разброс таких людей по 
большой территории, что затрудняет их концентрацию 
в одном специализированном медицинском учреждении, 
где они могли бы получить качественную помощь. 

Другим фактором, неблагоприятствующим больным 
с орфанными заболеваниями, является то, что фармацев-
тическим компаниям невыгодно разрабатывать и произ-
водить лекарства, потребность в которых заведомо очень 
мала. В 1983 г. Конгресс сША принял закон об орфанных 
лекарственных средствах. Этот закон поощрял производ-
ство подобных лекарств, предоставляя финансовые сти-
мулы для фармацевтической промышленности, чтобы 
компенсировать потенциальные потери сбыта лекарств 
на таком маленьком рынке [4]. Кроме того, в 2001 г. были 
приняты «Поправки 2001 г. об оказании помощи сообще-
ству в области мышечной дистрофии» [2]. Цель данной 
поправки состояла в усовершенствовании методов скри-
нинга, улучшении связей между специализированными 
лечебными учреждениями и разработке образователь-
ных программ, ориентирующих специалистов в особен-
ностях различных видов мышечной дистрофии.

большую роль в борьбе с редкими болезнями играют 
профилактические мероприятия, организованные на об-
щенациональном уровне. В 1998 г. вступило в силу поста-
новление FDA (Food and Drug Administration), которое 
предписывало добавлять фолиевую кислоту в продукты 
из злаковых зерен. Это способствовало снижению дефи-
цита фолиевой кислоты в организме беременных жен-
щин и предотвращало появление врожденных дефектов 
развития нервной трубки у новорожденных [5]. 

В настоящее время в 86 странах мира продукты с зер-
новыми злаками обогащаются фолиатами [2]. европей-
ский союз демонстрирует комплексный подход в борьбе 
с редкими заболеваниями, который распространяется 
на все страны ес. Так, во всех 28 странах практикуется 
общее определение орфанных заболеваний, а деятель-
ность, с ними связанная, определяется «регламентом 
лекарственных средств для орфанных заболеваний № 
141». Данное постановление способствует научным ис-
следованиям по орфанной патологии и разработке новых 
орфанных лекарственных средств. Также в ес разрабо-
тан единый национальный план по редким заболеваниям 
(EUROPLAN) для облегчения создания местных нацио-
нальных стратегий помощи больным с орфанной пато-
логией. Эти планы имеют собственный бюджет и четкие 
сроки реализации. 

В странах европы предоставляются налоговые льго-



обзоры

33Медицинский вестник Юга России
Medical Herald of the South of Russia
2021;12(2):28-35

В.А. Шашель, В.Н. Фирсова, М.М. Трубилина, Л.А. Подпорина, Н.А. Фирсов
ОрФАННые зАбОЛеВАНия и сВязАННые с НиМи ПрОбЛеМы

ты фармацевтическим компаниям, разрабатывающим 
орфанные препараты, к тому же они пользуются так на-
зываемой эксклюзивностью рынка в течении 10 лет после 
начала выхода нового медикамента в продажу. 

Таким образом, несмотря на маленький рынок сбы-
та, компания оправдывает свои издержки на разработку 
нового лекарства [2]. В 2009 г. европейский совет ми-
нистерств здравоохранения принял план действий по 
редким заболеваниям, в котором положил начало разра-
ботке и принятию национальных планов по редким за-
болеваниям к концу 2013 г. 

В 2011 г. программа действий по редким заболевани-
ям активно обсуждалась Директивой ес №м24, в ней го-
ворилось о применении прав пациентов в трансгранич-
ном здравоохранении. Директива определила основные 
правила обращения пациентов за медицинской помо-
щью в другие страны ес (кроме резидентной). Это спо-
собствовало развитию сотрудничества между система-
ми здравоохранения стран ес, в том числе посредством 
внедрения европейских справочных систем. Последние 
были созданы для того, чтобы поддержать объединение 
европейских экспертных центров и специалистов в раз-
ных странах для обмена знаниями и определения альтер-
нативных вариантов лечения, содействия исследованиям 
и распространению инноваций в целях оказания наилуч-
шей медицинской помощи пациентам с орфанными за-
болеваниями [6].

законодательное регулирование в отношении ор-
фанных заболеваний существует в рФ с ноября 2011 г. 
согласно утвержденному закону «Об основах охраны 
здоровья граждан в российской Федерации» от 2011 г. 
на плечи регионов рФ ложится задача по снабжению ор-
фанных больных соответствующими лекарственными 
препаратами.

Постановление Правительства российской Федера-
ции № 403 предусматривает ведение Федерального ре-
гистра пациентов с орфанной патологией, приводящей к 
снижению продолжительности жизни и инвалидизации. 
регистр был создан с целью обеспечения орфанных боль-
ных необходимыми лекарственными препаратами и ком-
понентами лечебного питания, он содержит персональ-
ную информацию, включая паспортные данные, сНиЛс, 
поставленный диагноз и др. 

В рФ в настоящее время реализуется программа 
«семь нозологий». её план подразумевает централизо-
ванную закупку Государством необходимых лекарствен-
ных препаратов для больных, страдающих в том числе и 
орфанными заболеваниями (болезнь Гоше, муковисци-
доз, гипофизарный нанизм и гемофилия). При этом за-
купка лекарств для детей финансируется из региональ-
ных бюджетов. 

существует ряд затруднений, с которыми имеют дело 
как сами орфанные больные, так и медицинские специ-
алисты, оказывающие им помощь. Можно перечислить 
наиболее актуальные из указанных проблем:

●  отсутствие специализированных клиник и го-
спиталей с подходящими условиями, позволяю-
щими качественно диагностировать и лечить па-
циентов с редкими заболеваниями, кроме того, 
в отечественной медицине мало опытных спе-
циалистов в рассматриваемой сфере;

●  онедостаток информационной поддержки для 
больных и для врачей, которые не получают до-
статочных сведений научного и медицинского 
характера, имеющих отношение к орфанным за-
болеваниям;

●  оограниченная эффективность точной диагно-
стики орфанных заболеваний на уровне первич-
ного звена и в стационарах;

●  оплохая доступность специализированного ле-
чения для орфанных больных в субъектах рФ;

●  оотсутствие разработанных медицинских стан-
дартов лечения для ряда нозологических форм;

●  оотсутствие образовательных курсов для вра-
чей первичного медицинского звена, непосред-
ственно принимающих пациентов с орфанными 
заболеваниями;

●  оне существует на федеральном и региональном 
уровне четкой системы, обеспечивающей боль-
ных лекарственными веществами; нет 
общепринятых методов назначения цен на 
орфанные препараты, отечественная фарма-
кологическая промышленность не производит 
многие необходимые лекарства;

●  отребуется дальнейшее усовершенствование 
законодательства в целях совершенствования 
лекарственного снабжения пациентов с орфан-
ными болезнями;

Несколько недавно принятых документов, в том чис-
ле Постановление Правительства рФ от 26.11.2018 № 
1416 «Правила организации обеспечения лекарствен-
ными препаратами» и «Правила ведения федерального 
регистра» дают возможность расширить базу данных по 
орфанным пациентам, сделать более доступным полу-
чение лекарственных препаратов, помогающих поддер-
живать функционирование организма на приемлемом 
уровне. Кроме того, эти нововведения предусматривают 
дополнительное обучение врачей и других медицинских 
специалистов навыкам и приёмам ведения пациентов с 
орфанной патологией: для этого разрабатываются обра-
зовательные программы и специализированные курсы 
повышения квалификации, врачи могут участвовать в 
обсуждении различных аспектов существующего зако-
нодательства, имеющего отношение к данной проблеме. 
Документы также нацелены на привлечение инвесторов 
для разработки и внедрения отечественных орфанных 
препаратов.

российские граждане с орфанными заболеваниями 
очень часто не имеют возможности реализовать своё пра-
во на лекарственное обеспечение, поскольку медикамент 
еще не разработан, либо не зарегистрирован в рФ. Такие 
лекарства, как правило, очень дороги, а государство не 
может обеспечить больному полную оплату. Норма фи-
нансирования лекарственного снабжения пациентов, 
страдающих орфанной патологией, за счёт государствен-
ных средств очень часто делает лечение пациентов край-
не затруднительным.

Ниже приведен клинический случай ребенка с орфан-
ным заболеванием (наследственными болезнями обме-
на), проживающего на территории Краснодарского края. 

Ребенок Г., 2014 г.р., находившийся на обследовании 
и лечении в ГБУЗ ДККБ.  Из анамнеза: ребенок от первой 
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беременности, проходившей в условиях токсикоза I сте-
пени в I триместре. Роды в срок, физиологические. Об-
ратился на приём к участковому педиатру с длительным 
течением респираторной инфекции, ребенку было прове-
дено биохимическое исследование крови, выявлено зна-
чительное повышение уровней аланинаминотрансферазы 
(АлАТ) до 145 Ед/л, аспартатаминотрансферазы (АсАТ) 
до 586 Ед/л. Исключены вирусные гепатиты. Ребенок 
был госпитализирован в стационар с диагнозом «Гепа-
тит неуточненной этиологии (неинфекционный) с целью 
дальнейшего лечения и установления диагноза». Получал 
терапию гепатопротекторами, при этом отмечались жало-
бы на мышечную слабость, трудности при подъёме по 
лестнице, редкие головные боли. Объективно: состояние 
средней тяжести по основному заболеванию, самочув-
ствие удовлетворительное. Физическое развитие ниже 
медианного уровня, гармоничное: рост — 88 см (10 – 25 
перцентиль), вес — 12 кг (25 – 50 перцентиль), окруж-
ность головы — 49 см (25 – 50 перцентиль). Кожные по-
кровы чистые, бледные. Мышечный тонус с тенденцией 
к гипотонии. В лёгких дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Сердечные тоны ясные, ритмичные, выслушивается 
систолический шум на верхушке и в V-точке. Живот при 
пальпации мягкий, болезненность отсутствует. Нижняя 
граница печени выходит из-под границы реберной дуги на 
3,5 см по правой срединно-ключичной линии. Селезёнка 
не пальпируется. Общемозговые и менингеальные сим-
птомы отсутствуют. Лабораторно: биохимический анализ 
крови: АсАТ — 395МЕ/л, АлАТ — 123 МЕ/л, лактатде-
гидрогеназа (ЛДГ) — 1357 Ед/л, креатининфосфокиназа 
(КФК) — 825Ед/л. Исследование иммуноглобулинов кро-
ви: иммуноглобулин Е — 409,7 МЕ/мл. В связи с подо-
зрением на болезнь Помпе было проведено исследование 
крови методом тандемной масс-спектрометрии, при этом 
выявлено снижение активности альфа-глюкозидазы (0,63 
мкмоль/л/час при норме 1,0 — 25,0 мкмоль/л/час). При 
проведении молекулярно-генетического исследования 
методом прямого автоматического секвенирования про-
веден полный анализ гена GAA выявлено изменение ну-
клеотидной последовательности с.-32 – 13Т> G/c.-45T> 
G в гетерозиготном состоянии, описанное в междуна-
родной базе данных по мутациям (CS941489), выявлено 
изменение нуклеотидной последовательности с.584Т> А, 
приводящей к замене р.Leu195Term в гетерозиготном со-
стоянии. Ребенку был выставлен диагноз «Болезнь Помпе 
(гликогеноз II типа). Миопатический синдром».  По жиз-
ненным показаниям, был назначен генно-инженерный 
ферментозаменяющий препарат Майозайм (alglucosi-
dasealfa, Genzyme Ireland Limited, Ирландия), который 
показан к длительному применению при всех формах 
болезни, — единственное патогенетическое средство для 
лечения пациентов с этим тяжёлым прогрессирующим 
наследственным заболеванием (1 раз в 2 недели). 

Таким образом, прогноз болезни варьируется в за-
висимости от времени манифестации и выраженности 
симптомов. Для раннего лечения нужно своевременно 
диагностировать заболевание, а для диагностики болезни 
Помпе генетическое исследование не является ключевым 
методом, достаточно определение активности фермента 
GAA методом тандемной масс-спектрометрии.

Прогноз

рассмотренный пример указывает на то, что орфан-
ные заболевания часто представляют собой тяжёлые, 
угрожающие жизни состояния, и если их не лечить, то 
возможны летальный исход или тяжёлая инвалидизация. 
Это требует выработки специальной стратегии по оказа-
нию помощи пациентам с редкими заболеваниями.

Заключение

ситуация с орфанными болезнями в россии требует 
дальнейших разработки, модернизации и регулирования 
со стороны национального законодательства и системы 
здравоохранения. Необходимо улучшать взаимодействие 
между различными медицинскими учреждениями и вы-
рабатывать общий план помощи и взаимодействия паци-
ентам с редкими заболеваниями. 

Огромное значение имеет улучшение доступности ле-
карственных препаратов для указанной группы больных. 
Необходимо перенимать опыт евросоюза в отношении 
тактики взаимодействия с фармацевтическими компа-
ниями, предоставляя им рыночные преференции при 
разработке орфанных препаратов. 

Учитывая небольшой опыт врачей в отношении рас-
сматриваемых заболеваний, возможно организовать 
больше лекционного материала по редкой патологии в 
составе курса повышения квалификации для медицин-
ских специалистов.

В настоящее время существует необходимость инте-
грации планов и исследований по орфанным заболева-
ниям на международном уровне. Это могло бы изменить 
фрагментарный подход к решению проблемы и скоорди-
нировать общие усилия медицинского сообщества в от-
ношении статистического учёта, поиска эффективного 
лечения, разработки скрининговых систем диагностики 
и информационной помощи врачам и пациентам.
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Оптимизация подходов к оценке некоторых показателей 
состояния здоровья детей этнических хантов 

на основе разработки адаптированных к ним нормативов
О.А. Байтрак, В.В. Мещеряков, Т.М. Сомова

Сургутский государственный университет, г. Сургут, Россия

Цель: исследовать результативность оценки показателей физического, полового развития и артериального давления 
детей школьного возраста этнических хантов при использовании разработанных на этой когорте нормативов в сравнении 
с применением не адаптированных к ним норм. Материалы и методы: оценка показателей физического, полового разви-
тия и артериального давления 423 детей этнических хантов в возрасте от 7 до 17 лет с использованием нормативов, разра-
ботанных на когорте детей хантов, пришлого населения севера, и международных стандартов. Результаты: установлены 
статистически значимые различия результатов оценки антропометрических данных, артериального давления и полового 
развития при использовании нормативов, разработанных на различных когортах детей. Применение нормативов для при-
шлого населения севера и международных стандартов искажает заключение об оценке здоровья детей этнических хантов, 
что способствует гиподиагностике ожирения, избытка массы тела и артериальной гипертензии, гипердиагностике наниз-
ма и отставания в половом развитии. Заключение: наличие особенностей физического, полового развития и артериаль-
ного давления детей этнических хантов определяет необходимость использования для индивидуальной и популяционной 
оценки их здоровья нормативы, разработанные на этой этнически обособленной когорте детского населения. 
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Optimization of approaches to the assessment of some indicators 
of health condition of children of ethnic Khanties based 

on the development of standards adapted to them 
O.A. Baitrak, V.V. Meshcheryakov, T.M. Somova

Surgut State University, Surgut, Russia

Objective: to evaluate the effi ciency of the assessment of physical and sexual development, and blood pressure indicators of 
school-age children of the ethnic Khanties using standards developed on this cohort in comparison with the use of standards that 
are not adapted to them. Material and methods: the authors assessed of physical and sexual development, and blood pressure 
indicators in 423 ethnic Khanty children aged 7 to 17 years using standards developed on a cohort of children of the Khanty, 
the alien population of the north, and international standards. Results: statistically signifi cant differences in the results of the 
assessment of anthropometric data, blood pressure, and sexual development were found using standards developed on different 
cohorts of children. The application of standards for the alien population of the north and international standards distorts the 
conclusion about the assessment of the health of children of ethnic Khanty and contributes to the underdiagnoses of obesity, 
excess body weight, and arterial hypertension, overdiagnoses of nanism, and a delay in sexual development. Conclusion: the 
presence of features of physical and sexual development, and blood pressure of ethnic Khanty children determines the need in 
the standards developed on this ethnically isolated cohort of children for individual and population assessment of their health.

Keywords: physical development, sexual development, blood pressure, children, ethnic Khanty.
Objective: to investigate the resultativeness of the assessment of physical, sexual development and blood pressure 

indicators of school-age children of ethnic Khants when using standards developed on this cohort in comparison with the use of 
standards not adapted to them. Material and methods: assessment of physical, sexual development and blood pressure indicators 
of 423 ethnic Khanty children aged 7 to 17 years using standards developed on a cohort of children of the Khanty, the alien 
population of the north, and international standards. Results: statistically signifi cant differences in the results of the assessment 
of anthropometric data, blood pressure and sexual development were found when using standards developed on different cohorts 
of children. The application of standards for the alien population of the north and international standards distorts the conclusion 
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about the assessment of the health of children of ethnic Khanty-contributes to the underdiagnosis of obesity, excess body weight 
and arterial hypertension, overdiagnosis of nanism and lag in sexual development. Conclusion: the presence of features of 
physical, sexual development and blood pressure of ethnic Khanty children determines the need to use the standards developed 
on this ethnically isolated cohort of children for individual and population assessment of their health.
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Введение

Индивидуальная и популяционная оценки здо-
ровья детей составляют важный раздел педи-
атрии и являются предметом повседневной 

работы врача педиатра. Комплексная оценка здоровья 
детей включает в себя, прежде всего, анализ показателей 
физического, полового развития и уровня артериального 
давления (АД), которые являются индикаторами состоя-
ния здоровья в целом, а их отклонение от нормы требует 
дальнейшего обследования для постановки нозологиче-
ского диагноза [1]. Именно эти параметры определяются 
при массовых профилактических осмотрах, что подчёр-
кивает актуальность объективизации их оценки с учётом 
индивидуальных особенностей конкретного ребёнка и 
обследуемой когорты в целом. 

Несмотря на наличие международных нормативов 
указанных показателей, в том числе рекомендованных 
Всемирной Организацией Здравоохранения (ВОЗ), боль-
шая часть авторов считает необходимой разработку и 
региональных, в том числе для конкретной этнической 
группы, нормативов. Необходимость этого обосновыва-
ется наличием климато-географических, социальных и 
биологических (в том числе генетических) особенностей, 
которые напрямую или опосредованно могут влиять на 
темпы физического, полового развития и уровень АД 
[2,  3, 4]. Наиболее выражены особенности данных по-
казателей в этнически обособленных популяциях, что 
определяет наибольшую актуальность данной проблемы 
для подобных когорт детского населения [5, 6].

К таким популяциям можно отнести коренные мало-
численные народы севера (КМНС), которые максималь-
но сохранили до настоящего времени свою этническую 
обособленность и полукочевой образ жизни. Изучению 
антропологических особенностей КМНС посвящены от-
дельные исследования [5, 6]. Установлены их следующие 
антропометрические особенности, а именно высокий уро-
вень плотности тела при хорошо развитых мышечной и 
костной систем. Характерными для данной когорты ока-
зались цилиндрическая форма грудной клетки, а также 
практическое отсутствие астенического телосложения [6]. 

В Ханты-Мансийском автономном округе – Югре 
(ХМАО-Югре) представителями КМНС в основном явля-
ются ханты. Дети хантов школьного возраста в летнее время 
находятся с родителями на угодьях, занимаясь разведением 
оленей, рыбной ловлей, сбором таёжных ягод и грибов, а в 
период обучения в школе проживают в интернате.  

Использование разработанных не на когортах КМНС 
нормативов искажает оценку состояния их здоровья. 

Отсутствие адаптированных для детей хантов базовых 
нормативов состояния их здоровья (физическое, поло-
вое развитие и АД) явилось основанием для разработки 
таковых [7, 8, 9]. Логичным является вопрос об эффек-
тивности их внедрения в практику с точки зрения срав-
нительного анализа с использованием актуальных в на-
стоящее время других нормативов.  

Цель исследования — исследовать результативность 
оценки показателей физического, полового развития и 
артериального давления детей школьного возраста эт-
нических хантов при использовании разработанных на 
этой когорте нормативов в сравнении с применением не 
адаптированных к ним норм. 

 
Материалы и методы

Проведено сплошное когортное сравнительное ис-
следование: подвергнуты анализу результаты оценки по-
казателей физического, полового развития и АД детей 
этнических хантов при использовании различных нор-
мативов. Анализировались результаты ежегодного про-
филактического осмотра в школе-интернате для КМНС 
пос. Русскинские Сургутского района ХМАО-Югры, про-
водимого в соответствии с Приказом Минздрава России 
от 10.08.2017 N 514н (ред. от 19.11.2020) «О Порядке про-
ведения профилактических медицинских осмотров несо-
вершеннолетних». Физическое развитие и АД оценено у 
423-х учащихся 7 – 17 лет (228 мальчиков, 195 девочек), 
половое развитие — у 284-х из них 10 – 17 лет (132 маль-
чика, 152 девочки). К этническим хантам относили толь-
ко тех детей, оба родителя которых являлись представи-
телями этой этнической группы. 

При оценке физического развития применяли два мето-
да — центильный и по шкале Z-score. При этом все обсле-
дованные дети распределялись по коридорам центильных 
значений (≤ 3%; > 3 < 25%; 25 – 75%; > 75 < 97%; ≥ 97 %) и 
SDS (менее -2SDS; от -2 SDS до -1 SDS; от -1 SDS до +1SDS; 
от +1SDS до +2SDS; более +2 SDS). Антропометрия про-
водилась по стандартной методике. При оценке полового 
развития по методике J.M. Tanner все дети распределялись 
по трём группам: соответствие паспортному возрасту, опе-
режение паспортного возраста и отставание от него. АД 
исследовали аускультативным методом по Короткову, при 
этом дети распределялись по следующим группам: нор-
мальное АД (систолическое и диастолическое АД от 25-го 
до 90-го перцентиля для данного роста, возраста и пола); 
высокое нормальное АД (систолическое и/или диастоли-
ческое АД от 90-го до 95-го перцентиля для данного роста, 
возраста и пола); артериальная гипертензия — АГ (систо-
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Таблица / Table 1
Результаты оценки показателей физического развития детей 7 – 17 лет этнических хантов (n = 423), 

по данным их профилактического осмотра в школе при использовании различных нормативов: 
стандарты ВОЗ / авторские данные, пришлое население / авторские данные, этнические ханты

� e results of the assessment of physical development indicators of children aged 7 – 17 years of ethnic Khanty (n = 423) 
according to their preventive examination at school using various standards: 

WHO / author's data, alien population / author's data, ethnic Khanty

Показатели
Indicators

Рост / Height Масса тела / Weight ИМТ / Body mass Index

Стандарты 
ВОЗ / 
WHO 
standards

Авторские нормативы 
/ Standards of authors Стандарты 

ВОЗ / 
WHO 
standards

Авторские нормативы 
/ Standards of authors Стандарты 

ВОЗ / 
WHO 
standards

Авторские нормативы 
/ Standards of authors

Пришлое 
население / 
Alien 
population

Ханты / 
Khanty

Пришлое 
население / 
Alien 
population

Ханты / 
Khanty

Пришлое 
население / 
Alien 
population

Ханты / 
Khanty

Распределение мальчиков (%) при оценке по центильным таблицам (n = 228)
Distribution of boys (%) in the evaluation of the centile tables (n = 228)

≤3 % 17,8*** 22,2** 3,80* 14,90 15,1** 3,2 0 0,40 0,40** 3,20*
>3<25 % 53,2*** 64,2** 21,7* 34,9*** 51,0 ** 22,9 * 22,2*** 26,6 22,2*
25-75 % 26,4*** 13,2** 54,8* 48,3*** 31,3 ** 49,7 62,7 62,7** 49,7*
>75<97 % 2,60*** 0,40** 16,5* 1,90*** 2,6 0 21,0 * 13,5*** 10,3** 21,7*
≥97 % 0,00 0,00 3,20 0,00 0,00 3,20 1,20 0,00 3,20*

Распределение девочек (%) при оценке по центильным таблицам (n = 195)
Distribution of girls (%) in the evaluation of the centile tables (n = 195)

≤3 % 31,2*** 37,7** 3,10* 15,5*** 13,2 ** 3,60 1,50 1,50** 3,60* 
>3<25 % 53,7 53,4** 21,8* 37,7 45,9 25,9 28,0*** 26,8 23,0*
25-75 % 13,7*** 8,40** 50,9* 44,9 37,3 47,6 61,2 58,0** 49,7*
>75<97 % 1,50 0,50** 20,6* 1,90 3,60 19,6 9,40*** 13,8** 20,6*
≥97 % 0,00 0,00 3,60 0,00 0,00 3,10 0,50 0,50** 3,10*

Распределение мальчиков (%) при оценке по шкале Z-score (n = 228)
Distribution of boys (%) on the Z-score scale (n = 228)

< -2SDS 13,2*** 21,3** 2,70* 4,70*** 1,20 0,40 * 0,40 0,00 0,90
-2 SDS …
 -1 SDS

46,3 44,1** 11,9* 20,5*** 37,7 ** 9,50 * 15,8 9,50 10,3*

 -1 SDS … 
+1SDS

39,4*** 34,6** 72,7* 65,5*** 59,9 ** 72,3 * 81,5 84,3** 70,2*

 +1SDS … 
+2SDS

1,20 0,00 9,70* 9,30*** 1,20 11,4 ** 1,40*** 5,80** 13,7*

> +2 SDS 0,00 0,00 3,20 0,00 0,00 6,40 0,90 0,40** 4,90*
Распределение девочек (%) при оценке по шкале Z-score (n = 195)

Distribution of girls (%) on the Z-score scale (n = 195)
< -2SDS 23,1*** 32,6** 2,60* 4,60*** 0,50 0,50 * 1,50 1,00** 0,50*
-2 SDS …
 -1 SDS

44,3 46,8** 12,8* 24,6 29,6 ** 12,8 * 8,40*** 19,5** 10,7

 -1 SDS … 
+1SDS

31,6*** 19,5** 70,3* 65,3 68,4 68,4 80,4*** 73,3 70,3*

 +1SDS … 
+2SDS

1,00 1,50** 12,8* 5,50*** 1,50** 13,7 * 9,20*** 6,20** 13,9*

> +2 SDS 0,00 0,00 1,50 0,00 0,00 4,6 0,50 0,00** 4,60*

Примечание: сравнительная межгрупповая оценка методом углового преобразования Фишера; *- р < 0,05 между результатами дан-
ных, полученными при использовании стандартов ВОЗ и авторских нормативов для этнических хантов; ** р < 0,05 между резуль-
татами данных, полученными при использовании авторских нормативов для пришлого населения и этнических хантов; *** р < 0,05 
между результатами данных, полученными при использовании стандартов ВОЗ и авторских нормативов для пришлого населения.
Note: comparative intergroup estimation by the Fisher angular transformation method; * - p < 0.05 between the data results obtained using the WHO 
standards and the author’s standards for ethnic Khants; ** p < 0.05 between the data results obtained using the author’s standards for the alien popula-
tion and the ethnic Khants; *** p < 0.05 between the data results obtained using the WHO standards and the author’s standards for the alien population.
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лическое и/или диастолическое АД более 95-го перцентиля 
для данного роста, возраста и пола). Структура полученных 
распределений представлялась в процентах. Сравнивались 
однотипные относительные показатели в % при их оценке 
тремя методами — с использованием базовых и авторских 
нормативов (отдельно для пришлого населения и хантов).

В качестве базовых для оценки физического развития 
использовали стандарты ВОЗ [10], полового развития — 
нормативы по J.M. Tanner [11, 12], АД — представленные в 
Клинических рекомендациях «Артериальная гипертензия 
у детей и подростков» Ассоциации детских кардиологов и 
Союза Педиатров России нормативы [13], разработанные 
в 2004 г. Рабочей группой Национальной образовательной 
программы по высокому артериальному давлению у детей 
и подростков [14]. Одновременно для сравнения результа-
тов оценок использовали разработанные и представлен-
ные нами ранее нормативы для детей пришлого населения 
ХМАО-Югры и отдельно для этнических хантов [7, 8, 9].

Данный этап работы являлся проверочным, исследо-
вание проведено на отдельной группе этнических хантов, 
данные которых не использовались для разработки нор-
мативов (физическое, половое развитие и АД).

Статистическая значимость межгрупповых различий 
относительных показателей (%) исследовалась методом 
углового преобразования Фишера. Пороговым значени-
ем статистической значимости считали p = 0,05. 

Результаты

Представленные в табл. 1 данные свидетельствуют о 
наличии статистически значимых различий в результа-

тах оценки физического развития детей этнических хан-
тов при использовании различных нормативов.

 Применение разработанных не на когорте хантов нор-
мативов значительно увеличивает число детей с низкими 
и очень низкими показателями роста и массы тела как при 
оценке по центильным таблицам, так и по шкале Z-score. 
В то же время оценка по разработанным на когорте детей 
этнических хантов нормативам распределяет обследован-
ных пропорционально указанным центилям. Неполное 
совпадение с распределением здоровых связано с тем, что 
проверочный этап включал оценку показателей всех детей 
сплошным методом, в том числе с отклонениями со сторо-
ны здоровья в части физического развития, а нормативы 
разрабатывались на когорте детей I – II групп здоровья. На 
этом фоне применение стандартов ВОЗ и разработанных 
на когорте детей пришлого населения нормативов демон-
стрирует практически отсутствие высокорослых.

Структура детей этнических хантов по характеризую-
щему нутритивный статус производному показателю ин-
декса массы тела (ИМТ) также зависела от использованных 
для этого нормативов. Наиболее важным следует считать 
статистически значимый меньший удельный вес детей с 
избытком массы тела и ожирением при использовании не 
адаптированных для этнических хантов нормативов как по 
данным центильной оценки ИМТ, так и по шкале Z-score.

Установленные закономерности в равной степени от-
носились к мальчикам и девочкам. 

Распределение детей этнических хантов по результа-
там оценки АД на три группы (нормальное АД, высокое 
нормальное АД и АГ) статистически значимо отличалось 
при использовании различных нормативов (табл.  2). 

Таблица / Table 2
Результаты оценки показателей артериального давления детей 7 – 17 лет этнических хантов (n = 423), 

по данным их профилактического осмотра в школе при использовании различных нормативов: 
клинические рекомендации РФ / авторские данные, пришлое население / авторские данные, этнические ханты
 Results of the assessment of blood pressure indicators of children aged 7 – 17 years of ethnic Khanty (n = 423) according 

to their preventive examination at school using various standards: 
clinical recommendations of the Russian Federation / author’s data, alien population / author’s data, ethnic Khanty

Показатели 
Indicators

Клинические 
рекомендации РФ / 

Russian clinical guidelines

Авторские нормативы / Standards of authors
Пришлое население / 

Alien population Ханты / Khanty

Абс. / Absolute 
number % Абс. / Absolute 

number % Абс. / Absolute 
number %

Артериальная гипертензия / 
Arterial hypertension 2 0,47 *** 8 1,89 ** 16 3,78 *

Высокое нормальное АД / 
High normal blood pressure 13 3,07 *** 24 5,67 ** 40 9,46 *

Нормальное АД / 
Normal pressure 408 96,46 *** 391 92,44 ** 367 86,76 *

Примечание: сравнительная межгрупповая оценка методом углового преобразования Фишера; *- р < 0,05 между результатами дан-
ных, полученными при использовании представленных в клинических рекомендациях РФ и авторских нормативов для этнических 
хантов; ** р < 0,05 между результатами данных, полученными при использовании авторских нормативов для пришлого населения и 
этнических хантов; *** р < 0,05 между результатами данных, полученными при использовании представленных в клинических реко-
мендациях РФ и авторских нормативов для пришлого населения.
Note: comparative intergroup evaluation by the Fisher angular transformation method; * - p < 0.05 between the data results obtained using the data 
presented in the clinical recommendations of the Russian Federation and the author’s standards for ethnic Khanty; * * p < 0.05 between the data 
results obtained using the author’s standards for the alien population and ethnic Khanty; *** p < 0.05 between the data results obtained using the 
data presented in the clinical recommendations of the Russian Federation and the author’s standards for the alien population
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Применение адаптированных к когорте детей этниче-
ских хантов нормативов изменяет указанную структуру 
в сторону большего удельного веса детей с отклонениями 
со стороны АД (АГ и высокое нормальное АД).

Анализ результатов оценки полового развития по 
методике J.M. Tanner (табл. 3) также показал статистиче-
ски значимые различия при использовании различных 
нормативов. Применение разработанных не на когорте 
этнических хантов нормативов (стандарты J.M. Tanner и 
авторские нормативы для детей пришлого населения) в 
значительной степени увеличивает долю детей хантов с 
отставанием в половом развитии и уменьшает таковую 
с опережением развития. Установленная закономерность 
характерна для обоего пола детей.

Обсуждение

Данные настоящего исследования свидетельствуют 
о существенных различиях в результатах оценки антро-
пометрических данных, АД и полового развития при ис-
пользовании нормативов, разработанных на различных 
когортах детей.

Ранее нами были описаны фенотипические особенно-
сти показателей физического развития детей этнических 
хантов, характеризующиеся более низкими ростом, мас-
сой тела и ИМТ [8]. Из табл. 1 видно, что использование 

разработанных не на когорте хантов нормативов (стан-
дарты ВОЗ и авторские нормативы для пришлого населе-
ния) могут явиться причиной гиподиагностики избыточ-
ной массы тела и ожирения у детей-представителей этой 
когорты КМНС. Из 228 мальчиков использование разра-
ботанных на когорте хантов нормативов позволило вы-
явить 9 случаев ожирения (более +2SDS), при использова-
нии стандартов ВОЗ эта цифра составила 2, нормативов 
для пришлого населения — только 1 случай. Избыток мас-
сы тела (+1 … +2 SDS) диагностирован у 31, 13 и 3 мальчи-
ков, соответственно. Из 195 девочек использование адап-
тированных для хантов нормативов позволило выявить 
ожирение у 9 человек, применение стандартов ВОЗ — в 
одном, нормативов для пришлого населения севера — ни 
в одном случаях. Избыток массы тела диагностирован у 
27, 18 и 17 девочек соответственно. Установленные зако-
номерности оказались статистически значимыми.

Представленные нами ранее данные свидетельствуют 
о статистически значимых различиях в показателях АД 
у детей этнических хантов в сравнении с пришлым насе-
лением севера, в сторону более низкого у них систоличе-
ского и диастолического АД [7]. Поэтому можно считать 
закономерным меньший удельный вес детей этнических 
хантов с АГ и высоким нормальным АД во время массо-
вых облследований при использовании нормативов, раз-
работанных не на когорте хантов (табл. 2). В то же время 

Таблица / Table 3
Результаты оценки показателей полового развития детей 10 – 17 лет этнических хантов (n = 284), 
по данным их профилактического осмотра в школе при использовании различных нормативов: 

стандарты по J. M.  Tanner / авторские данные, пришлое население / авторские данные, этнические ханты
� e results of the evaluation of sexual development indicators of children aged 10 – 17 years of ethnic Khanty (n = 284) 

according to their preventive examination at school using various standards: 
standards according to J. M. Tanner / author’s data, alien population / author’s data, ethnic Khanty

Показатели 
Indicators

J.M. Tanner
Авторские нормативы / Standards of authors

Пришлое население / 
Alien population Ханты / Khanty

Абс. / Absolute 
number % Абс. / Absolute 

number % Абс. / Absolute 
number %

Девочки / Girls (n = 152)
Соответствие паспортному возрасту / 
Passport age compliance 07 70,40 107 70,40 119 78,3

Отставание от паспортного возраста / 
Lagging behind the passport age 42 27,63 42 27,63** 18 11,84*

Опережение паспортного возраста / 
Advance of passport age 3 1,97 3 1,97** 15 9,86*

Мальчики / Boys (n = 132)
Соответствие паспортному / 
Passport age compliance 79 59,68 79 59,68** 101 76,52*

Отставание от паспортного возраста / 
Lagging behind the passport age 51 38,63 51 38,63** 15 11,36*

Опережение паспортного возраста / 
Advance of passport age 2 1,51 2 1,51** 16 12,12*

Примечание: сравнительная межгрупповая оценка методом углового преобразования Фишера; *- р < 0,05 между результатами дан-
ных, полученными при использовании нормативов по J.M. Tanner и авторских нормативов для этнических хантов; ** р < 0,05 между 
результатами данных, полученными при использовании авторских нормативов для пришлого населения и этнических хантов.
Note: comparative intergroup estimation by the Fisher angular transformation method; * - p < 0.05 between the data results obtained using the J. 
M. Tanner standards and the author’s standards for ethnic Khanty; ** p < 0.05 between the data results obtained using the author’s standards for 
the alien population and ethnic Khanty.
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оценка показателей АД при использовании нормативов, 
разработанных на когорте детей этнических хантов, по-
зволила установить распространённость АГ, более сопо-
ставимую с литературными данными [13].

Установленные в настоящей работе более высокий 
уровень распространённости отставания в половом раз-
витии при использовании не адаптированных для хан-
тов нормативов связаны с представленными нами ранее 
особенностями темпов и некоторых характеристик поло-
вого развития детей этой когорты: более поздний дебют 
полового созревания и отдельные фенотипические осо-
бенности вторичных половых признаков (более позднее 
завершение аксиллярного оволосения у лиц обоего пола, 
отсутствие стадии P5 лобкогово оволосения и оволосе-
ния лица у юношей) [9]. Применение разработанных на 
когорте хантов нормативов позволяет статистически 
значимо реже диагностировать их отставание в половом 
развитии и чаще — его опережение.

Заключение

Наличие особенностей показателей физического и 
полового развития и АД детей хантов определяет необхо-

димость использования для индивидуальной и популя-
ционной оценки их здоровья при проведении профилак-
тических осмотров нормативы, разработанные на этой 
этнически обособленной когорте детского населения. 
Применение иных нормативов искажает заключение об 
оценке здоровья и способствует гиподиагностике ожире-
ния, избытка массы тела и АГ, гипердиагностике нанизма 
и отставания в половом развитии.

Внедрение в практику разработанных на детях этни-
ческих хантах указанных нормативов позволяет объек-
тивизировать оценку состояния их здоровья, установить 
истинные показатели заболеваемости и распространён-
ности различных отклонений в физическом, половом 
развитии и АГ, а также более эффективно планировать 
ресурсы здравоохранения для оказания медицинской по-
мощи этой группе детского населения. 
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Роль макроэлементов в патогенезе 
бронхиальной астмы у детей

А.А. Лебеденко, О.Е. Семерник, Е.Б. Тюрина, А.А. Аппоева, 
Н.С. Мусийчук, Н.С. Донскова

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия

Цель: изучение роли макроэлементов в патогенезе бронхиальной астмы у детей. Материалы и методы: проведено 
сплошное одномоментное обследование 131 пациента с бронхиальной астмы разной степени тяжести. Контрольную 
группу составил 31 ребенок соответствующего пола и возраста 1 и 2А групп здоровья. Средний возраст детей составил 
11,83 ± 3,38 лет. Всем исследуемым в когорте детям были проведены комплексное клинико-лабораторное обследование, 
пикфлоуметрия, пульсоксиметрия, спирометрия. Изучение минерального гомеостаза в сыворотке крови проведено 
методом рентгенофлуоресцентного анализа. Статистическая обработка полученных данных проводилась с помощью 
программы «STATISTICA 10», Microso¦  O§  ce Exel 10, расчёты выполнялись в программе R. Результаты: установлено, 
что содержание калия, фосфора и серы у детей, страдающих БА, повышено, в то время как показатели кальция, магния 
и хлора снижены по сравнению с пациентами контрольной группы. Содержание данных макроэлементов у больных 
с различной степенью тяжести заболевания не имело достоверных различий. Заключение: полученные данные 
свидетельствуют о важной роли дисэлементозов в патогенезе бронхиальной астмы, являясь весомым фактором, 
способствующим прогрессированию хронического воспаления в бронхах и требующим коррекции проводимой 
терапии у детей.

Ключевые слова: бронхиальная астма, макроэлементы, патогенез, дети, диагностика.
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The role of macroelements in the pathogenesis of bronchial 
asthma in children 

A.A. Lebedenko, O. E. Semernik, A.A. Appoeva, Е.В. Tyurina, 
N.S. Musiychuk, N.S. Donskova

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Objective: to study the role of macroelements in the pathogenesis of bronchial asthma in children. Materials and methods: 
A total of 131 patients with di  ̈erent degrees of bronchial asthma severity were examined instantaneously. ¥ e reference group 
consisted of 31 children of the respective gender and age groups 1 and 2A. ¥ e average age of children was 11.83 ± 3.38 years 
old. All children in the cohort were given a comprehensive clinical-laboratory examination, peakª owmetry, pulsoxymetry, 
and spirometry. ¥ e study of mineral homeostasis in blood serum was carried out by X-ray ª uorescence analysis. Statistical 
processing of the results was performed using the Statistica 10 and Microso¦  O§  ce Excel 2010, calculations were carried out in 
the program R. Results: It was found that the levels of potassium, phosphorus, and sulfur in children with bronchial asthma were 
elevated, while the levels of calcium, magnesium, and chlorine were reduced compared to the control group patients. ¥ e content 
of these macronutrients in patients with varying degrees of disease severity did not have signi¬ cant di  ̈erences. Conclusions: ¥ e 
data obtained on the changes in macro-element homeostasis indicate the important role of diselementosis in the pathogenesis 
of BA. It is a signi¬ cant factor that contributes to the progression of chronic inª ammation in bronchial organs that requires 
correction of therapy in children.

Keywords: bronchial asthma, macroelements, pathogenesis, children, diagnostics.
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Введение

По данным многочисленных эпидемиологи-
чес ких исследований, проводившихся в 
странах Европы (International Study of Asth-

ma and Allergy in Childhood, ISAAC), зафиксирован 
прогрессирующий рост аллергических заболеваний, 
в частности,бронхиальной астмы (БА), которая на 
сегодняшний день рассматривается как проблема 
мирового масштаба и продолжает оставаться в центре 
внимания специалистов различных профилей [1, 2, 3]. 
Данные современной статистики гласят, что во всём мире 
на долю респираторных аллергозов приходится почти 
700 млн случаев, при этом около 330 млн составляют 
пациенты именно с БА. Есть предположения, что к 2025 г. 
этот показатель может составить все 400 миллионов [4]. 
Механизм формирования БА сложен и многогранен. На 
сегодня доказана взаимосвязь развития определенных 
мультифакториальных заболеваний с дефицитом, 
избытком или дисбалансом макро- и микроэлементов в 
организме [5, 6, 7, 8]. Недостаточно изученным является 
влияние биоэлементов на патогенетические механизмы 
формирования БА. 

Цель исследования — изучение роли макроэлементов 
в патогенезе БА у детей.

Материалы и методы

Проведено сплошное одномоментное обследование 
131 пациента с БА разной степени тяжести. Диагноз был 
установлен в соответствии с Национальной программой 
«Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и про-
филактика» [9]. Контрольную группу составил 31 ребе-
нок соответствующего пола и возраста 1 и 2А групп здо-
ровья. Средний возраст детей — 11,83 ± 3,38 лет. 

Критерии включения пациентов в исследование: уста-
новленный диагноз БА, возраст от 3 до 18 лет; подписанное 
информированное согласие родителей (для детей до 14 лет) 
и информированное согласие детей старше 14 лет. Крите-
рии исключения: проживание на территории Ростовской 
области менее 1 года; наличие сопутствующей соматиче-
ской патологии; острые инфекционные заболевания. 

Всем исследуемым в когорте детям было проведено 
комплексное клинико-лабораторное обследование, пик-
флоуметрия, пульсоксиметрия, спирометрия. Изучение 
минерального гомеостаза в сыворотке крови проведено 
методом рентгенофлуоресцентного анализа (РФА). 

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с помощью программы «STATISTICA 10», Micro-
so¦  O§  ce Excel 10, расчёты выполнялись в программе R 
(версия 3.2, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria).

Результаты

На основании полученных данных было установле-
но, что у подавляющего числа обследованных пациентов 
отмечалось легкое течение БА (65,6%), среднетяжёлое у 
20,6% обследованных и тяжелое в 13,7% случаев. 

Анализ показателей сыворотки крови позволил уста-
новить, что между показателями, отражающими содержа-
ние макроэлементов у детей, страдающих БА, имеются до-
стоверные отличия от детей контрольной группы (табл. 1).

Причем важно отметить, что содержание данных ма-
кроэлементов у больных с различной степенью тяжести 
заболевания, наоборот, не имело достоверных отличий 
(табл. 2).

Полученные данные указывают на повышение содер-
жания калия, фосфора и серы у детей, страдающих БА, 
по сравнению с группой контроля. В то время как пока-
затели кальция, магния и хлора, наоборот ниже в группе 
больных (р < 0.0001). Это важно, с точки зрения патоге-
неза БА,так как снижение уровня магния может приве-
сти к нарушению сократительной способности бронхов, 
потому что именно магний активирует аденилатциклазу, 
а она в свою очередь катализирует формирование цикли-
ческого аденозинмонофосфата (цАМФ) и предотвращает 
дегрануляцию тучных клеток, обеспечивая тем самым 
расслабление гладких мышц бронхов. 

Снижение уровня кальция, возможно, обусловлено 
истощением его пула в ходе интенсивного сокращения 
гладких мышц бронхов в периоде обострения заболева-
ния, а также он играет роль в поддержании хронического 
воспаления. Именно кальций способен вызывать высво-

Таблица / Table 1
Концентрация макроэлементов в сыворотке крови у исследуемых групп детей

Concentration of macroelements in blood serum in target groups of children

Показатель, ммоль/л
Сharacteristic, mmol/L

Контрольная группа
Control group

(n = 31)

Бронхиальная астма 
Bronchial asthma

(n = 131)
Р

Сa 2.46 [2.34; 2.62] 1.46 [1.14; 1.75] <0.0001

K 0.73 [0.6; 1.07] 3.18 [2.31; 3.82] <0.0001

Mg 0.66 [0.55; 0.76] 0.57 [0.5; 0.64] 0.01

P 0.63 [0.49; 0.9] 2.44 [1.97; 3.2] <0.0001
S 0.49 [0.11; 0.63] 2.76 [0.68; 4.22] 0.0001
Cl 88.6 [72.2; 91.4] 51.9 [41.9; 62.3] <0.0001
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бождение медиаторов тучных клеток, способствуя тем са-
мым повышению секреции слизистых желёз и движению 
провоспалительных клеток в стенки дыхательных путей.

Особое внимание следует уделить уровню фосфора 
в сыворотке крови: у больных БА отмечается достовер-
ное повышение его содержания (2.44 [1.97; 3.2] ммоль/л) 
по сравнению с контрольной группой (0.63 [0.49; 0.9] 
ммоль/л) [р < 0,0001]. Принимая во внимание тот факт, 
что фосфор является основным тканеобразующим ма-
кроэлементом, входящим в состав фосфолипидов мем-
бран клеток, в том числе и респираторного эпителия, 
можно предположить, что увеличение показателей дан-
ного вещества в сыворотке крови больных БА может сви-
детельствовать о хроническом воспалительном процессе 
в бронхолегочной системе.

Не менее важными макроэлементами, регулирующи-
ми водно-электролитный баланс, являются калий и хлор. 
Кроме того, они участвуют в образовании нейромедиа-
тора ацетилхолина, играющего значительную роль в раз-
витии бронхоконстрикции, гиперпродукции мокроты и 
отека слизистой оболочки бронхов [10]. 

Также у пациентов, имеющих клинические проявле-
ния бронхиальной астмы, зарегистрировано повышение 
уровня серы в сыворотке крови (4.1 [0.94; 4.89] ммоль/л), 
по сравнению с группой контроля (0.49 [0.11; 0.63] 

ммоль/л) [р < 0.0001]. Изменение концентрации данного 
вещества, возможно, обусловлено интенсивными про-
цессами окислительного повреждения протеинов и гли-
копротеинов респираторного тракта, возникающими в 
периоде обострения заболевания, так как именно сера 
образует гибкие дисульфидные связи внутри протеинов, 
которые обеспечивают гибкость и подвижность тканей, а 
также входят в структуру огромного количества рецепто-
ров и ферментов [11]. 

Обсуждение

Несмотря на особое внимание, прикованное к исследо-
ванию этиопатогенеза БА, проблема нарушения минераль-
ного гомеостаза у больных с данной патологией является 
малоизученной, а исследования, посвящённые изучению 
данного вопроса, часто носят фрагментарный характер 
без комплексной оценки выявленных нарушений [12, 13]. 
При этом данные, полученные в ходе настоящего исследо-
вания, согласуются с результатами, полученными другими 
учёными. Так, доказано, что ионы Ca 2+ участвуют в пато-
генезе БА [14]. Более того, исследователями уже сформу-
лирована так называемая «кальциевая» теория развития 
синдрома гипереактивности бронхов [15, 16]. Согласно не-
многочисленным данным, дефицит Mg связан с повышен-

Таблица / Table 2
Содержание макроэлементов в сыворотке крови у больных с различным течением бронхиальной астмы

Content of macroelements in blood serum in patients with di� erent course of bronchial asthma

Показатель, ммоль/л
Сharacteristic, mmol/L

Течение бронхиальной астмы
Course of bronchial asthma

РЛёгкое
mild

(n = 86)

Среднетяжелое
moderate
(n = 27)

Тяжелое
severe

(n = 18)

Ca 1.42 [1.11; 1.58] 1.29 [1.25; 1.42] 1.8 [1.57; 2.35]
р12 = 1,0
р13 = 0,11
р23 = 0,26

K 3.39 [2.49; 3.87] 3.97 [3.09; 4.28] 2.43 [1.5; 3.18]
р12 = 1,0
р13 = 0,3
р23 = 0,5

Mg 0.54 [0.5; 0.65] 0.51 [0.5; 0.53] 0.62 [0.6; 0.64]
р12 = 0,62
р13 = 0,29
р23 = 0,07

P 2.67 [2.21; 3.33] 2.66 [2.32; 3.1] 2.16 [1.33; 2.36]
р12 = 1,0
р13 = 0,2
р23 = 0,6

S 4.1 [0.94; 4.89] 1.95 [0.56; 3.89] 1.73 [1.02; 2.76]
р12 = 0,67
р13 = 0,26
р23 = 0,99

Cl 49.8 [42.7; 61.4] 54.5 [48.4; 58] 52.4 [37.3; 62.3]
р12 = 1,0
р13 = 1,0
р23 = 1,0

Примечание: p123 — значимость различий между тремя группами; p12 — значимость различий между легким и среднетяжелым течением 
БА; p13 — значимость различий легким и тяжелым течением БА; p23 — значимость различий среднетяжелым и тяжелым течением БА.
Note: p123 — signi� cance of di� erences between the three groups; p12 — signi� cance of di� erences between mild and moderate BA; p13 — signi� cance 
of di� erences between mild and severe BA; p23 — signi� cance of di� erences between moderate and severe BA.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

46 Медицинский вестник Юга России
Medical Herald of the South of Russia

2021;12(2):43-47 

А.А. Лебеденко, О.Е. Семерник, Е.Б. Тюрина, А.А. Аппоева, 
Н.С. Мусийчук, Н.С. Донскова
РОЛЬ МАКРОЭЛЕМЕНТОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ

ной трахеобронхиальной гиперреактивностью, лёгочным 
сосудистым сопротивлением и желудочковой аритмией 
[17, 18]. Кроме того установлено, что хлор (Cl) оказывает 
выраженное токсическое действие на эпителий бронхов, 
альвеолы и эндотелий капилляров, поскольку способству-
ет инактивации ферментов системы антиоксидaнтной за-
щиты (АОЗ) [19]. В связи с этим усиливаются свободно-
радикальные процессы, которые приводят к дегенерации, 
некрозу эпителия дыхательных путей и, как следствие, к 
фибротизации и бронхоконстрикции [18, 20]. Все это го-
ворит о необходимости продолжения исследований в дан-
ном научном направлении и поиска биологических марке-
ров тяжелого течения БА.

Заключение

Установлено, что у больных БА отмечается досто-
верное повышение содержания калия, фосфора и серы, 
а также снижение уровня кальция, магния и хлора в сы-
воротке крови по сравнению с пациентами контрольной 
группы. Полученные данные об изменениях макроэле-
ментного гомеостаза свидетельствуют о важной роли 
дисэлементозов в патогенезе БА. А изменение концен-
трации данных веществ является весомым фактором, 
способствующим прогрессированию хронического вос-
паления в бронхах и требующим коррекция проводимой 
терапии у детей.

ЛИТЕРАТУРА REFERENCES

1. Batozhargalova B.T., Mizernitsky Yu.L., Podolnaya M.A. 
Meta-analysis of the prevalence of asthma-like symptoms 
and asthma in Russia (according to the results of ISAAC). 
Rossiyskiy Vestnik Perinatologii i Pediatrii (Russian Bulletin 
of Perinatology and Pediatrics). 2016;61(4):59-69. (In Russ.) 
DOI: 10.21508/1027-4065-2016-61-4-59-69

2. Baranov A.A., Namazova-Baranova L.S., Haitov R.M. et 
al. Bronhial'naja astma u detej. Klinicheskie rekomendacii. 
Moscow; 2017. (In Russ.)

3. Global Initiative for Asthma. Asthma management and 
prevention for adults and children older than 5 years. A pocket 
guide for health professionals - Updated 2019. Fontana, WI 
53125, USA.

4. Global strategy for asthma management and prevention. 
National institutes of health. National Heart, lung and Blood 
Institute. Revised 2015. Fontana, WI 53125, USA

5. Berest I.E., Tananakina T.P. ¥ e role of microelemental 
homeostasis in the pathogenesis of upper respiratory tract 
diseases. RMJ. Medical Review. 2019;2(1):27–29. (In Russ.). 
eLIBRARY ID: 37352086

6. Natsional'naya programma “Bronkhial'naya astma u detey. 
Strategiya lecheniya i pro� laktika”. M.: Original-maket; 2018. 
(in Russ.).

7. Frolova T.V., Okhapkina O.V. ¥ e inª uence of trace elements 
and macroelements dysbalance on chronic patology formation 
of children. Perinatology and Pediatrics. 2013;56(4):127-133. 
(In Russ.). eLIBRARY ID: 23461237

8. Barkhina T.G., Gushchin M. YU., Gusniev S. A. ¥ e role 
of macroand microelements in etiology and development 
of allergic diseases of respiratory ways. Morphological 
statements. 2016;24(3):99–106. eLIBRARY ID: 27165956

9. Litvinets L.YA. Features of the imbalance of micro-and 
macronutrients in children with bronchial asthma, depending 
on its controllability. Medical practice. 2015; 4: 33-38. (In 
Russ.)

10. Smeyan A.I. ¥ e concentration of zinc, copper, magnesium 
and calcium in the blood serum of children with bronchial 
asthma, and its dependence on the severity of the disease. 
Pediatrics, obstetrics and gynecology. 2013; 73(5): 7-10 (In 
Russ.)

11. Tyazhka А.V., Selska Z.V. Evaluation of the e  ̈ectiveness of 
treatment of cholecalciferol-induced asthma in children. 
Modern pediatrics. 2016;5(77):72-74. (InRuss.). eLIBRARY 
ID: 27178434

12. Schöne BR. Crystal fabrics and element impurities (Sr/
Ca, Mg/Ca, and Ba/Ca) in shells of Arctica islandica - 
Implications for paleoclimate reconstructions. Palaeogeogr., 
Palaeoclimatol., Palaeoecol. 2015;373:50-59. DOI: 10.1016/j.
palaeo.2011.05.013

1. Батожаргалова Б.Ц., Мизерницкий Ю.Л., Подольная 
М.А. Метаанализ распространенности астмоподобных 
симптомов и бронхиальной астмы в России (по резуль-
татам программы ISAAC). // Российский вестник перина-
тологии и педиатрии. – 2016. – Т. 61(4). – С. 59-69. DOI: 
10.21508/1027-4065-2016-61-4-59-69

2. Баранов А.А., Намазова-Баранова Л.С., Хаитов Р.М. и др. 
Бронхиальная астма у детей. Клинические рекоменда-
ции. - М., 2017.

3. Global Initiative for Asthma. Asthma management and 
prevention for adults and children older than 5 years. A pocket 
guide for health professionals - Updated 2019. - Fontana, WI 
53125, USA. 

4. Global strategy for asthma management and prevention. 
National institutes of health. National Heart, lung and Blood 
Institute. Revised 2015. - Fontana, WI 53125, USA

5. Берест И.Е., Тананакина Т.П. Роль микроэлементного го-
меостаза в патогенезе заболеваний верхних дыхательных 
путей // РМЖ. Медицинское обозрение. – 2019. – Т. 2, № 1. 
– С. 27–29. eLIBRARY ID: 37352086

6. Национальная программа «Бронхиальная астма у детей. 
Стратегия лечения и профилактика». - М.: Оригинал-
макет; 2018. 

7. Фролова, Т.В. Охапкина О.В. Роль дисбаланса микро- и 
макроэлементов в формировании хронической патоло-
гии у детей // Перинатология и педиатрия. – 2013. – Т. 56, 
№ 4. – С. 127 – 133. eLIBRARY ID: 23461237

8. Бархина Т.Г., Гущин М. Ю., Гусниев С. А. Роль макро- и 
микроэлементов в этиологии и развитии аллергических 
заболеваний дыхательных путей // Морфологические ве-
домости. – 2016. – Т. 24. – № 3. – С. 99-106. eLIBRARY ID: 
27165956

9. Литвинец Л.Я. Особенности дисбаланса микро- и ма-
кроэлементов у детей, больных бронхиальной астмой, в 
зависимости от ее контролируемости // Врачебное дело. 
- 2015. - № 4. - С. 33-38.

10. Смеян А.И. Концентрация цинка, меди, магния и каль-
ция в сыворотке крови детей, больных бронхиальной 
астмой, и ее зависимость от степени тяжести заболева-
ния. // Педиатрия, акушерство и гинекология. - 2013. - 
Т. 73, № 5. - С. 7-10

11. Тяжкая А.В., Сельская З.В. Оценка эффективности при-
менения холекальциферола в лечении бронхиальной аст-
мы у детей. // Современная педиатрия. - 2016. - № 5(77). 
– С. 72-74. eLIBRARY ID: 27178434

12. Schöne, B.R. Crystal fabrics and element impurities (Sr/
Ca, Mg/Ca, and Ba/Ca) in shells of Arctica islandica - 
Implications for paleoclimate reconstructions // Palaeogeogr., 
Palaeoclimatol., Palaeoecol. - 2015. - Vol. 373. - P. 50-59. DOI: 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

47Медицинский вестник Юга России
Medical Herald of the South of Russia
2021;12(2):43-47

А.А. Лебеденко, О.Е. Семерник, Е.Б. Тюрина, А.А. Аппоева, 
Н.С. Мусийчук, Н.С. Донскова

РОЛЬ МАКРОЭЛЕМЕНТОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ

10.1016/j.palaeo.2011.05.013
13. Вялов С.С. Гипомагниемия и нарушения обмена магния: 

клиника, диагностика и лечение. // Доктор. Ру. – 2014. - 
№ 4(92). – С. 42 – 46. eLIBRARY ID: 21971608

14. Громова, О.А., Торшин И.Ю., Волков А.Ю., Щербо С.Н. 
Значение для клинической практики ранней диагности-
ки дефицита магния при определении его в различных 
биосубстратах // Российский вестник акушера-гинеколо-
га. – 2014. - № 5. – С. 101 – 110. eLIBRARY ID: 22598422

15. Клименко Л.Е., Полушин О.Г., Вуд Т.Г., Шерстнева Е.П. 
Морфологические изменения в легких при хронической 
интоксикации хромом // Тихоокеанский медицинский 
журнал. – 2014. - № 1(55). – С. 62 – 65. eLIBRARY ID: 
22002261

16. Баранова О.В., Брудастов Ю.А., Детков В.Ю., Мироненко 
А.Н. Оценка содержания микроэлементов в волосах жи-
телей региона с повышенной антропогенной нагрузкой 
// Вестник восстановительной медицины. – 2013. – № 
2(54). – С. 64–66. eLIBRARY ID: 20282703

13. Vyalov S.S. Hypomagnesemia and Magnesium-Metabolism 
Disturbances: Clinical Manifestations, Diagnosis, and 
Treatment. Doctor. RU. 2014;4(92):42-46. (InRuss.). 
eLIBRARY ID: 21971608

14. Gromova O.A., Torshin I.Iu., Volkov A.Iu., Shcherbo S.N. 
Value of the early diagnosis of de¬ ciency of magnesium in 
its determination in di  ̈erent biological substrates. Russian 
bulletin of the obstetrician-gynecologist. 2014;5:101–110. (In 
Russ.). eLIBRARY ID: 22598422

15. Klimenko L.E., Polushin O.G., Wood T.G., Sherstneva E.P. 
Morphological changes in the lungs due to chronic chromium 
intoxication. Paci� c Medical Journal. 2014;1(55):62-65. (In 
Russ.). eLIBRARY ID: 22002261

16. Baranova O.V., Brudastov Ju.A., Detkov V.Ju., Mironenko 
A.N. Evaluation of content of trace elements in the hair 
of people in the region with increased human pressure. 
Herald of restorative medicine. 2013;2 (54):64–66. (In Russ.). 
eLIBRARY ID: 20282703

Информация об авторах

Лебеденко Александр Анатольевич, д.м.н., проф., за-
ведующий кафедры детских болезней № 2, Ростовский 
государственный медицинский университет, Ростов-
на-Дону, Россия. ORCID: 0000-0003-4525-1500. E-mail: 
leb.rost@rambler.ru.

Семерник Ольга Евгеньевна, к.м.н., доцент кафедры 
детских болезней № 2, Ростовский государственный ме-
дицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия. ORCID: 
0000-0002-3769-8014. E-mail: semernick@mail.ru.

Тюрина Елена Борисовна, врач-педиатр педиатри-
ческого отделения клиники, Ростовский государствен-
ный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия. 
E-mail: elena_b_t@mail.ru.

Аппоева Алина Альбертовна, ординатор кафедры 
детских болезней № 2, Ростовский государственный ме-
дицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия. E-mail: 
appoeva_alinka@mail.ru. 

Мусийчук Надежда Сергеевна, ординатор кафедры 
детских болезней № 2, Ростовский государственный ме-
дицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия. E-mail: 
nadianadiaa2513@gmail.com.

Донскова Наталья Станиславовна, ординатор ка-
федры детских болезней № 2, Ростовский государствен-
ный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия. 
E-mail: toshik_laim@mail.ru.

Information about the authors
 

Alexander A. Lebedenko, Dr. Sci. (Med.), Professor, 
head of Department of childhood diseases № 2, Rostov State 
Medical University, Rostov-on-Don, Russia. ORCID: 0000-
0003-4525-1500. E-mail: leb.rost@rambler.ru.

Olga E. Semernik, Cand. Sci. (Med.), associate professor 
of Department of childhood diseases № 2, Rostov State 
Medical University, Rostov-on-Don, Russia. ORCID: 0000-
0002-3769-8014. E-mail: semernick@mail.ru.

Elena В. Tyurina, pediatrician of the pediatric Department 
of the Rostov State Medical University Clinic, Rostov-on-Don, 
Russia. ORCID: 0000-0002-2328-7273. E-mail: elena_b_t@
mail.ru. 

Alina A. Appoeva, Resident of Department of childhood 
diseases № 2, Rostov State Medical University, Rostov-on-
Don, Russia. E-mail: appoeva_alinka@mail.ru.

Nadezhda S. Musiychuk, Resident of Department of 
childhood diseases № 2, Rostov State Medical University, 
Rostov-on-Don, Russia. E-mail: nadianadiaa2513@gmail.
com.

Natal’ya S. Donskova, Resident of Department of 
childhood diseases № 2, Rostov State Medical University, 
Rostov-on-Don, Russia. E-mail: toshik_laim@mail.ru.

Получено / Recеived: 11.05.2021
Принято к печати / Accepted: 13.05.2021

Вклад авторов

А.А. Лебеденко — разработка дизайна исследования;
А.А. Аппоева, Н.С. Мусийчук — получение и анализ 

данных;
О.Е. Семерник, Е.Б. Тюрина — написание текста ру-

кописи;
Н.С. Донскова — обзор публикаций по теме статьи. 

Authors contribution

A.A. Lebedenko — research design development;
A.A. Appova, N. S. Musiychuk — obtaining and analysis 

of data;
O. E. Semernik, E. B. Tyurina — writing the text of the 

manuscript;
N. S. Donskova — review of publications on the topic of 

the article.



48 Медицинский вестник Юга России
Medical Herald of the South of Russia

2021;12(2):48-53 

Оригинальные статьи

© Коллектив авторов, 2021
УДК: 618.33-007
DOI 10.21886/2219-8075-2021-12-2-48-53

Сравнительный анализ врожденных пороков развития плода, 
выявленных в периоды 2010 – 2012 и 2017 – 2019 гг.  

(по материалам родильного отделения Ростова-на-Дону)

Г.М. Перцева, А.А. Борщева, Н.А. Алексеева

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия

Цель: провести сравнительный анализ структуры, количества и антенатальной диагностики пороков развития 
плода в двух клинических группах. Материалы и методы: был проведён ретроспективный сравнительный анализ 
вариантов, частоты и выявляемости пороков и аномалий развития у новорожденных двух групп: за 2010 – 2012 (первая 
группа) и 2017 – 2019 гг. (вторая группа). Изучение указанных материалов проводилось на базе родильного отделения 
городской больницы города Ростова-на-Дону. Статистическую обработку полученных результатов проводили с 
использованием программ Statistica 10 и Microsoft Excel 2013. Результаты: во второй группе увеличилось количество 
детей с аномалиями развития половых органов. Повысилось количество детей с аномалией развития кожи, а также 
с пороками желудочно-кишечного тракта. Прослеживается уменьшение количества аномалий развития коcтно-
мышечной системы, системы кровообращения. Такая патология, как расщепление губы и твердого неба, снизилась. 
Однако пороки развития плода определялись далеко не во всех случаях, хотя выявляемость их увеличилась с 4,41% 
(2010 – 2012 гг.) до 22,62% (2017 – 2019 гг.), то есть в 5,13 раза. Заключение: поиск современных, достоверных, 
неинвазивных методов диагностики пороков развития плода в ранние сроки беременности является важным этапом 
исследования этой проблемы. Немаловажными также являются подготовка специалистов УЗИ высокого класса, а также 
поиск новых биохимических маркеров врожденных генетических поломок.

Ключевые слова: беременность, роды, плод, новорожденные, врожденные аномалии развития плода
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Comparative analysis of congenital malformations of the fetus 
detected in the periods from 2010 to 2012 and from 2017 to 2019 

(based on the materials of the maternity department of Rostov-on-Don)

G.M. Pertseva, A.A. Borscheva, N.A. Alekseeva
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Objective: to conduct a comparative analysis of the structure, number, and antenatal diagnosis of fetal malformations in 
two clinical groups. Materials and methods: a retrospective comparative analysis of the variations, frequency, and detectability 
of malformations and developmental abnormalities in newborns born in two groups was conducted for the periods from 2010 
to 2012 (the first group) and from 2017 to 2019 (the second group). The study of these materials was conducted on the basis of 
the maternity department of the city hospital of Rostov-on-Don. Statistical processing of the obtained results was carried out 
using the programs Statistica 10 and Microsoft Excel 2013. Results: in the second group, the number of children with genital 
abnormalities increased. The number of children with skin abnormalities increased as well as the number of children with 
gastrointestinal malformations. There is a decrease in the number of abnormalities in the development of the musculoskeletal 
system and the circulatory system. The rate of cleavage of the lip and hard palate decreased. However, malformations of the fetus 
were not detected in all cases, although their detectability increased from 4.41% in 2010 – 2012 to 22.62% in 2017 – 2019, i.e. by 
5.13 times. Conclusion. The search for modern, reliable, and non-invasive methods for diagnosing fetal malformations in early 
pregnancy is an important stage in the study of this issue. It is also important to train high-class ultrasound specialists as well as 
search for new biochemical markers of congenital genetic disorders.
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Введение

врождённые пороки развития (вПр) у детей с 
каждым годом лидируют среди как медицин-
ских, так и социальных проблем современного 

мира [1,2]. ещё в глубокой древности ученых интересо-
вали причины рождения детей с различными видами 
врождённых пороков [2]. в россии началом развития 
тератологии считается 1718 г., когда, по указу Петра 
Первого, был создан музей уродливостей [3,4]. однако 
интенсивное развитие отечественной тератологии при-
ходится на 80-е гг. прошлого столетия. Пороки развития 
внутриутробного плода являются одним из самых угро-
жающих осложнений, которые приводят к инвалидности 
и смертности плода и новорождённого. в структуре при-
чин перинатальной гибели плода и новорождённого они 
занимают 2 – 3 места [2]. Факторы, которые вызывают 
развития пороков у плода и новорождённого, многооб-
разны. Совокупность социальных, экономических, ме-
дицинских, генетических причин может стать пусковым 
моментом для возникновения пороков развития плода 
[5]. тем не менее, ряд авторов [6] считает, что точные при-
чины аномального развития плода в 80% случаев остают-
ся неизвестными. только 10 – 15% уродств можно объ-
яснить генетическим фактором, а на долю лекарственной 
агрессии приходится 1 – 5%. Для развития любого вида 
порока важным моментом является стадия внутриу-
тробного развития плода, а не сам фактор воздействия. 
Степень выраженности патологического развития плода 
зависит от места расположения генетической поломки и 
силы токсического воздействия. однако существует мне-
ние, что нет чёткого соотношения между силой воздей-
ствия негативного фактора и степенью выраженности 
пороков развития [2,5,6]. Нередко наблюдаются случаи 
рождения детей с выраженными пороками развития у 
молодых, здоровых родителей с благоприятным гене-
тическим анамнезом, у которых не было вредных при-
вычек. Существуют определённые критерии, на основе 
которых составлены различные классификации пороков 
развития плода, которые отличаются друг от друга по 
времени влияния негативного фактора. Это гаметопатии, 
бластопатии, эмбриопатии, фетопатии. Другая классифи-
кация аномалий развития плода отражает виды пороков, 
такие как агнозия, гипоплазия, гетеротопия, эктопии, 
хромосомные заболевания и др. есть классификация, 
при которой пороки развития делят на хирургически 
корригируемые, совместимые с жизнью, но создающие 
серьёзные проблемы, и пороки, не совместимые с жиз-
нью. одним из важных аспектов в развитии тератологии 
является пренатальная диагностика различных пороков 
развития плода [5,7].  ведь рождение ребенка с явными и 
особенно некорригируемыми пороками развития — это 
страшная трагедия для родных и близких. К сожалению, 
современные методы обследования не всегда позволяют 
в ранние сроки беременности определить наличие поро-
ков развития плода. Поиск неинвазивных, достоверных 
методов диагностики пороков развития плода в ранние 
сроки беременности является основным направлением в 
этой сложной проблеме. раннее выявление аномалий раз-
вития плода позволило бы своевременно решить вопрос 
о целесообразности пролонгирования беременности [3].   
в связи с этим данная проблема актуальна, особенно для 

врачей акушеров-гинекологов, неонатологов, генетиков.
Цель исследования — провести сравнительный ана-

лиз структуры, количества и антенатальной диагностики 
пороков развития плода в двух клинических группах за 
периоды 2010 – 2012 гг. и 2017 – 2019 гг.

Материалы и методы

Был проведён сравнительный анализ количества 
и выявляемости различных видов пороков развития 
плода у женщин, родивших детей с аномалиями 
строения тех или иных органов в периоды 2010 – 2012 
гг. (первая группа, 204 ребёнка) и 2017 – 2019 гг.(вторая 
группа, 168 детей) в родильном отделении городской 
больницы ростова-на-Дону. Анализ проводился по 
данным протоколов Узи, скрининговых генетических 
исследований, проводимых женщинам в определённые 
сроки беременности, в соответствии с Приказом 
Министерства здравоохранения российской Федерации 
от «01» ноября 2012 г. № 572н «Порядок оказания 
медицинской помощи по профилю акушерство 
и гинекология (за исключением использования 
вспомогательных репродуктивных технологий)», а 
также по материалам, взятым из историй родов и 
историй развития родившихся детей. Ультразвуковое 
и допплерометрическое исследования органов малого 
таза с определением массы и размеров плода, места 
расположения плаценты, структуры плаценты, индекса 
амниотической жидкости (иАж) и других обязательных 
параметров выполнялись с помощью ультразвуковой 
диагностической системы APLIO MX производства 
TOSHIBA MEDICAL SISTEM, япония, 2015 г., с помощью 
трансвагинального и абдоминального датчиков, с 
частотой 5 и 6,5 мГц в режимах серой шкалы. КтГ 
исследование в родах проводилось с помощью мониторов 
медицинских фетальных матери и плода G6B Plus (2017 
г.). в каждой обменной карте и истории родов имелось 
подписанное женщиной информированное согласие 
на обработку персональных данных. Статистическую 
обработку полученных результатов проводили с 
использованием программ Statistica 10 и Microsoft Excel 
2013. рассчитывалась частота встречаемости признаков 
(в %). Статистическая значимость различий в частоте 
встречаемости признаков оценивалась по критерию хи-
квадрат Пирсона. различия между группами считались 
значимыми при уровне значимости р <0,05.

Результаты

С 2010 по 2012 гг. родились 11048 детей, из них у 
204 (1,85 %) были аномалии развития. С 2017 по 2019 гг. 
из 11716 родившихся детей с пороками оказались 168 
(1,43%) детей (p = 0,0134) (табл. 1). 

При сравнении разновидностей аномалий развития 
плода в двух исследуемых группах отмечено, что виды 
пороков были идентичны (рис. 1). 

Процент рассчитан от общего числа всех обнаружен-
ных аномалий.

При сравнении видов пороков развития у плодов двух 
клинических групп были выявлены интересные факты. 
Как в 2010 – 2012, так и в 2017 – 2019 гг. преобладают по-
роки развития половых органов и костно-мышечной си-
стемы. 

Г.М. Перцева, А.А. Борщева
СрАвНительНый АНАлиз врожДеННых ПороКов рАзвития ПлоДА, 

выявлеННых в ПериоДы 2010 – 2012 и 2017 – 2019 ГГ.  
(По материалам родильного отделения ростова-на-Дону)
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таблица / Table 1 
Рождение детей с пороками в первой (2010 – 2012 гг.) и во второй (2017 – 2019 гг.) группах

Birth of children with defects in 2010 – 2012 and 2017 – 2019 years

Группы / Groups Первая группа / First 
group 2010 – 2012 гг.

вторая группа /
Second group 2017 – 2019 гг.

общее количество родившихся детей / Total number of births 11048 11716
Количество детей, родившихся в указанные периоды 
с пороками развития / The number of children born with 
malformations during these periods

204 – 1,85% 168 – 1,43%

Рисунок 1. Разновидности пороков развития плода за 2010 – 2012 (первая группа) и 2017 – 2019 годы (вторая группа). 
Figure 1. Types of fetal malformations for 2010 – 2012 (first group) and 2017 – 2019 (second group).

таблица / Table 2 
Количество выявленных пороков развития плода  за 2010  – 2012 и 2017 – 2019 гг.
Quantitative equivalent of detected fetal malformations for 2010 – 2012 and 2017 – 2019

виды пороков развития плода
Types of fetal malformations

2010 – 2012 —
первая группа

First group

2017 – 2019 —
вторая группа
Second group

Уровень значимости 
различий (р)

Significance level  
of differences (p)

Аномалии развития половых органов
Abnormalities of the development of the genitals

77 (37,75%) 87 (51,79%) 0,00664

Аномалии развития кожи
Abnormalities of skin development

6 (2,94%) 10 (5,95%) 0,15427

Аномалии желудочно-кишечного тракта
Anomalies of the gastrointestinal tract

4 (1,96%) 14 (8,33%) 0,004365

Аномалии костно-мышечной системы
Abnormalities of the musculoskeletal system

51(25%) 25 (14,88%) 0,015998

Аномалии системы кровообращения 
Anomalies of the blood circulation system

26 (12,75%) 5 (2,98%) 0,000692

расщепление губы и твердого нёба 
Cleavage of the lip and hard palate

10 (4,9%) 5 (2,98%) 0,347397

Болезнь Дауна 
Down's Disease

12 (5,88%) 9 (5,36%) 0,827095

Г.М. Перцева, А.А. Борщева
СрАвНительНый АНАлиз врожДеННых ПороКов рАзвития ПлоДА, 
выявлеННых в ПериоДы 2010 – 2012 и 2017 – 2019 ГГ.  
(По материалам родильного отделения ростова-на-Дону)

Но за последние три года увеличилось количество 
детей с аномалиями развития половых органов. если в 
период с 2010 по 2012 гг. их было 77 (37,75%), то за 2017 
– 2019 годы детей с такой аномалией родилось уже 87 
(51,79%) (р = 0,00664). Незначительно увеличилось коли-
чество детей с аномалией развития кожи — с 6 (2,94%) 
до 10 (5,95%) (р = 0,15427). выросло количество детей с 

пороками желудочно-кишечного тракта — с 4 (1,96%) 
до 14 (8,33%) (р = 0,004365). Прослеживается уменьше-
ние количества аномалий развития коcтно-мышечной 
системы — с 51 (25,00 %) до 25 (14,88%) (р = 0,015998), 
системы кровообращения — с 26 (12,75 %) до 5 (2,98%) 
(р = 0,000692). такая патология, как расщепление губы 
и твердого нёба, снизилась с 10 (4,90%) до 5 (2,98%) (р = 

Аномалии развития половых органов
(Abnormalities of the development 
of the genitals))
Аномалии костно-мышечной системы 
(Abnormalities of the musculoskeletal 
system)

Аномалии системы кровообращения 
(Anomalies of the blood circulation system)

Болезнь Дауна
(Down’s Disease)

Расщепление губы и твёрдого нёба 
(Cleavage of the lip and hard palate)

Аномалии развития кожи
(Abnormalities of skin development)

Аномалии желудочно-кишечного тракта
(Anomalies of the gastrointestinal tract)

2010-2012 2017-2019

37,75% 51,79%

14,88%

2,98%

5,36%

2,98%

5,95%

8,33%

25%

12,75%

5,88%

4,90%

2,94%

1,96%
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0,347397). Количество детей с болезнью Дауна снизилось 
незначительно. в 2010 – 2012 гг. их было 12 (5,88%), а в 
2017 – 2019 г  — 9 (5,36%) (р = 0,827095). Эти данные пред-
ставлены в табл. 2.

все беременные обеих клинических групп с ранних 
сроков беременности находились под постоянным на-
блюдением врачей женской консультации и были об-
следованы в соответствии с Приказом Министерства 
здравоохранения российской Федерации от «01» ноября 
2012 г. № 572н «Порядок оказания медицинской помощи 
по профилю акушерство и гинекология (за исключением 
использования вспомогательных репродуктивных тех-
нологий)». однако пороки развития плода определялись 
далеко не во всех случаях. так, из 204 детей, родившихся 
в первой клинической группе, только у 9 (4,41%) во время 
беременности были диагностированы пороки развития, 
у 195 (95,59%) новорожденных аномалии развития были 
выявлены уже после родов. во второй клинической груп-
пе из 168 у 38 (22,62%) родившихся детей пороки разви-
тия были выявлены внутриутробно, у 130 (77,38%) поро-
ки были обнаружены только после их рождения (рис. 2 и 
3) (р = 0,0000001).

Как видно на рис. 2 и 3, выявляемость пороков разви-
тия за период 2010 – 2012 гг. (в первой группе) составила 
4,41%, а за период 2017 – 2019 гг. (во второй группе) — 
22,62% (р = 0,0000001). Но несмотря на то, что выявляе-
мость пороков развития в 2017 – 2019 гг. увеличилась в 
5,13 раза, она остается еще очень низкой.

Обсуждение

Полученные данные позволяют говорить о том, что в 
основном выявлялись пороки сердца, аномалии разви-
тия костно-мышечной системы, пороки формирования 
желудочно-кишечного тракта. Другие дефекты развития 
плода внутриутробно выявлялись редко и обнаружива-
лись только после родов. Следует также отметить, что 
пренатальная диагностика аномалий развития внутриу-
тробного плода была более информативной при втором 
скрининге обследования беременных (в 20 – 22 недели). 
Пренатальная диагностика пороков сердца, аномалий 
желудочно-кишечного тракта позволила сразу после 
рождения ребенка провести их хирургическую коррек-
цию, что дало возможность этим детям выжить с после-
дующим удовлетворительным развитием. 

Г.М. Перцева, А.А. Борщева
СрАвНительНый АНАлиз врожДеННых ПороКов рАзвития ПлоДА, 

выявлеННых в ПериоДы 2010 – 2012 и 2017 – 2019 ГГ.  
(По материалам родильного отделения ростова-на-Дону)

Рисунок 2. Выявляемость пороков в/у развития плода (первая группа) в 2010 – 2012 гг.
Figure 2. Detection of intravenous fetal malformations (first group) in 2010 – 2012.

Рисунок 3. Выявляемость пороков в/у развития плода (вторая группа) в 2017 – 2019 гг.
Figure 3. Detection of intravenous fetal malformations (second group) in 2017 – 2019.

Доля антенатально выявленных аномалий (Percentage of antenatally detected anomalies)
Доля антенатально невыявленных аномалий (Proportion of antenatal undiagnosed anomalies)

Доля антенатально выявленных аномалий (Percentage of antenatally detected anomalies)
Доля антенатально невыявленных аномалий (Proportion of antenatal undiagnosed anomalies)
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Приоритетная задача государства — это охрана мате-
ринства и детства. Как видно из вышеизложенного, про-
цент детей, рождённых в указанные периоды с различны-
ми видами пороков, стабильно находится в пределах 1,45 
– 1,85%, а выявляемость их в пренатальном периоде хоть 
и растет, но всё же остаётся очень низкой. Комплексное 
обследование беременных и постоянное наблюдение в 
женской консультации, к сожалению, способствует не-
значительному увеличению пренатальной диагностики 
пороков развития плода. и даже выявленные пороки 
были диагностированы в поздние сроки, то есть после 20 
недель беременности.

Выводы

Структура врождённых пороков развития за ука-
занные периоды не изменилась. отмечено увеличение 
количества пороков развития половой системы, кожи 
и желудочно-кишечного тракта. Уменьшилось количе-
ство пороков развития костно-мышечной и сердечно-
сосудистой систем. Стабильным остается процент де-
тей с синдромом Дауна. Необходимо также отметить, 
что несмотря на увеличение выявляемости пороков 
развития в антенатальном периоде в 5,13 раза, её про-
цент остается низким. таким образом, данная проблема 
остается актуальной, особенно аспекты качественной 
пренатальной диагностики. хочется отметить, что даже 

своевременный скрининг, включающий Узи и биохи-
мический анализ крови на соответствующие гормоны, 
не всегда приводит к успешному результату, оставляя 
выявляемость аномалий на невысоком уровне. Поиск 
современных, достоверных, неинвазивных методов диа-
гностики пороков развития плода в ранние сроки бере-
менности является важным этапом исследования этой 
сложной и многогранной проблемы. Немаловажным 
также является и подготовка специалистов Узи высо-
кого класса, а также поиск новых биохимических мар-
керов врожденных генетических поломок. Своевремен-
ное и комплексное обследование беременных женщин 
и применение новых высокоинформативных методов 
исследования должно привести к повышению процента 
выявляемости аномалий развития плода. особенно ак-
туальна эта проблема в группах риска, которые должны 
быть сформированы в процессе предгравидарного об-
следования и подготовки женщин к запланированной 
беременности.
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Патоморфологические изменения в сосудах легких 
в разные сроки летальных исходов больных при COVID-19
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3Ростовская клиническая больница ЮОМЦ ФМБА России, Ростов-на-Дону, Россия

Цель: изучить патоморфологические изменения в сосудах легких в разные сроки летальных исходов больных при 
COVID-19. Материал и методы: проанализированы протоколы вскрытий 40 умерших при COVID-19 с гистологиче-
ским, гистохимическим исследованием, фоторегистрацией. Для определения степени поражений сосудов легких мы 
разработали и использовали шкалу полуколичественой оценки признака на основании подсчёта поражённых сосудов 
лёгких в 10 полях зрения, выраженное в процентах: отсутствие признака – (0%), слабый признак + (1 – 25%), уме-
ренный признак ++ (26 – 50%), выраженный признак +++ (51 – 75%), резковыраженный признак ++++ (76 – 100%). 
Результаты: в течение первых 14 дней заболевания в сосудах микроциркуляторного русла отмечались стаз, набухание 
отдельных эндотелиоцитов. Через 15 – 21 дней развития COVID-19 в микрососудах отмечались признаки альтерации 
эндотелиоцитов, микротромбоз, а спустя 22 – 28 дней заболевания обнаруживались явления репарации и гиперпла-
зии клеток эндотелия. В разные сроки развития заболевания в ткани легких отмечались явления острого респиратор-
ного дистресс-синдрома, интерстициальная пневмония, очаговый пневмофиброз. Выводы: при COVID-19 в лёгких 
имеет место прогрессирующая эндотелиопатия микрососудов, которая характеризуется набуханием, альтерацией, а в 
дальнейшем гиперплазией, регенерацией эндотелиоцитов в сочетании с микротромбозом. Деструктивные изменения 
стенок микрососудов лёгких носят поверхностный характер повреждения, без разрушения ретикулярного каркаса и 
базальных мембран. Эндотелиопатия, микротромбообразование микрососудов легких, интерстициальная пневмония 
создают порочный круг развития тяжелой дыхательной  недостаточности, что необходимо учитывать в клинике для 
коррекции лечения больных COVID-19.
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Objective: to study the pathomorphological changes in the vessels of the lungs at di� erent times of death in patients 
with COVID-19. Material and methods: autopsy protocols of 40 deaths from COVID-19 with histological, histochemical 
examination, and photoregistration. To determine the degree of pulmonary vascular lesions, the authors developed and applied 
a semi-quantitative assessment scale for the sign based on counting the a� ected lung vessels in 10 � elds of view, expressed as a 
percentage: no sign – (0%), weak sign + (1-25%), moderate sign ++ (26-50%), expressed sign +++ (51-75%), highly expressed 
sign ++++ (76-100%). Results: during the � rst 14 days of the disease, stasis and swelling of individual endotheliocytes were noted 
in the vessels of the microvasculature. A� er 15-21 days of the development of COVID-19, signs of alterations in endothelial cells 
and microthrombosis were observed in microvessels. A� er 22-28 days of the disease, the phenomena of repair and hyperplasia 
of endothelial cells were detected. At di� erent times of the development of the disease in the lung tissue, the phenomena of acute 
respiratory distress syndrome, interstitial pneumonia, and focal pneumo� brosis were observed. Conclusions: the authors believe 
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that COVID-19 is associated with a progressive microvascular endotheliopathy in the lungs which is characterized by swelling, 
alteration, and later, by hyperplasia, and regeneration of endothelial cells in combination with microthrombosis. Destructive 
changes in the walls of the microvessels of the lungs have super� cial character without the destruction of the reticular frame and 
basal membranes. Endotheliopathy, microthrombus formation of microvessels of the lungs, and interstitial pneumonia create a 
vicious circle of severe respiratory failure, which must be taken into account in the clinic to correct the treatment of patients with 
COVID-19.

Keywords: pulmonary vascular pathomorphology, COVID-19, endotheliopathy, vascular microthrombosis
For citation: Todorov S.S., Deribas V.Yu., Kazmin A.S., Reznikova G.L., Makarenko Yu.M., Polesovoi F.V., Todorov (jr.) S.S. 

Pathomorphological changes in pulmonary vessels at di� erent terms of lethal outcomes of patients with COVID-19. Medical 
Herald of the South of Russia. 2021;12(2):54-61. DOI 10.21886/2219-8075-2021-12-2-54-61.

Corresponding author: Sergey S. Todorov, sertodorov@gmail.com

Введение

Несмотря на имеющиеся публикации, касаю-
щиеся изучения роли вируса SARS-CoV-2, 
вызывающего острый респираторный дис-

тресс-синдром, развитие гемореологических расстройств 
в органах и тканях, а также динамика патоморфологиче-
ских изменений в сосудах лёгких при COVID-19 остают-
ся малоизученными. Представленные немногочисленные 
работы основаны, в основном, на анализе результатов от-
дельных аутопсий больных COVID-19 [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8]. 

Альтерация сосудов легких — важное звено в пато- 
и танатогенезе умерших COVID-19. В этой связи пато-
морфологическая характеристика поражений сосудов 
различного калибра лёгких в различные сроки развития 
COVID-19 приобретает особое значение в связи с тром-
бообразованием, кровоизлияниями в лёгочную ткань, 
прогрессированием воспалительного процесса в легких. 
Несомненно, в развитии и прогрессировании дыхатель-
ной недостаточности, острого респираторного дистресс-
синдрома, пневмонии имеет значение повреждение аэро-
гематического барьера, представленного васкулярными и 
альвеолярными структурами. Развитие острого, а затем 
и хронического интерстициального воспаления в лёгких, 
сосудистые расстройства при COVID-19 могут служить 
основой прогрессирования заболевания с развитием тя-
жёлой дыхательной и тканевой гипоксии [9, 10]. 

Таким образом, патоморфологические изменения в со-
судах лёгких при COVID-19 представляют особый интерес 
в связи с возможностями своевременной и грамотной кор-
рекции в динамике развития патологического процесса. 

Цель исследования — изучить патоморфологические 
изменения в сосудах легких в разные сроки летальных 
исходов больных при COVID-19.

Материалы и методы

Материалом исследования послужили протоколы 
вскрытий 40 умерших пациентов, выполненных в двух 
патологоанатомических учреждениях: в Ростовском об-
ластном патологоанатомическом бюро (30 аутопсий), 
патологоанатомическом отделении ростовской клиниче-
ской больницы ЮОМЦ ФМБА России (10 аутопсий). Во 
всех клинических случаях больные поступали в инфек-
ционные ковидные моногоспитали с подтверждённым 
анализом ПЦР SARS-CoV-2. 

В соответствии с Федеральным законом от 21.11.2011 
№323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации», п. 4, ст. 67 проведение патологоа-

натомических вскрытий и выполнение морфологических 
исследований являются неотъемлемой частью  диагно-
стического процесса для оценки основного заболевания, 
установлении причины смерти и других состояний. Во-
леизъявление умершего и его родственников для прове-
дения таких исследований не требуется. 

Вскрытие проводилось в моргах, оборудованных для 
производства аутопсий умерших с инфекционными за-
болеваниями, использованием персоналом средств ин-
дивидуальной защиты в соответствии с российскими 
рекомендациями. Команда патологоанатомов с большим 
опытом работы с инфекционными заболеваниями при-
нимала участие при вскрытии трупов в обеих больницах.

Вскрытие умерших проводилось методом неполной 
эвисцерации. Фрагменты органов и тканей вырезали и фик-
сировали в 10% забуференном растворе формалина в тече-
ние 48 – 72 часов для последующего рутинного гистологи-
ческого исследования. Гистологический и гистохимический 
этапы исследования включали окрашивание микропрепа-
ратов гематоксилином-эозином, пикрофуксином по Ван 
Гизону и метенамином серебра для оценки коллагеновых и 
аргирофильных волокон легочных сосудов, интерстициаль-
ной ткани. Фоторегистрация проводилась с использовани-
ем микроскопа Leica DM 1000 с камерой ICC50 E со встро-
енной платформой для визуализации (Германия).

Патологоанатомические диагнозы устанавливались 
по результатам аутопсий умерших больных с учётом кли-
нической картины, лабораторных данных, результатов 
макроскопического и микроскопического исследований. 
Для определения степени поражений сосудов легких 
нами была разработана и использована шкала полуко-
личественой оценки признака, которая учитывала ко-
личество пораженных сосудов легких в 10 полях зрения, 
выраженное в процентах: отсутствие признака – (0%), 
слабый признак + (1 – 25%), умеренный признак ++ (26 
– 50%), выраженный признак +++ (51 – 75%), резковыра-
женный признак ++++ (76 – 100%). 

Результаты

Среди умерших с COVID-19 было 24 мужчин, 16 жен-
щин, средний возраст больных составил 68 лет (диапазон 
— 53 – 86 лет). Согласно клиническим данным, хроноло-
гические сроки развития заболеваний  были следующие: 
3-7 дней (3 наблюдения, 7,5%), 8-14 дней (9 наблюдений, 
22,5%), 15-21 дней (14 наблюдений, 35%), 22-28 дней (14 
наблюдений, 35%). 

Всем больным на этапе госпитализации выполнялась 
компьютерная томография лёгких, которая выявляла 
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признаки интерстициальной вирусной пневмонии (сим-
птомы «матового стекла»).

Во всех случаях в клиническом и патологоанатомиче-
ском диагнозах в качестве основного заболевания высту-
пала новая коронавирусная инфекция (COVID-19). Среди 
сопутствующих заболеваний у больных отмечались про-
грессирующий атеросклероз аорты, коронарных артерий 
сердца (50%), артериальная гипертензия (10%), сахарный 
диабет 2 типа (25%), ожирение 1 – 2 степени (15%).

Непосредственной причиной смерти были острый 
респираторный дистресс-синдром (45%), тромбоз ветвей 
легочной артерии (30%), полиорганная недостаточность 
(25%). 

Полученные данные патоморфологических измене-
ний в легких при COVID-19 оценивались с учётом сроков 
летальных исходов больных в ковидных госпиталях и по-
ражений сосудов различного диаметра. 

Среди патологических признаков поражений сосудов 
лёгких были стаз эритроцитов, альтерация эндотелиоци-
тов, тромбоз, нейтрофильная инфильтрация стенок сосу-
дов, фибриноидные изменения, гиперплазия эндотелия, 
регенерация эндотелия. 

У больных, умерших через 3 – 7 суток после мани-
фестации заболевания, в лёгких были обнаружены при-
знаки острого респираторного дистресс-синдрома с на-
личием гиалиновых мембран в стенках альвеол. Сосуды 
микроциркуляторного русла на всём протяжении были 
эктазированы, резко полнокровные, с признаками стаза, 
сладжа эритроцитов (55%, +++) (рис.1). 

В капиллярах имелись мелкие скопления нейтро-
филов, признаки альтерации единичных эндотелио-
цитов (15%, +). Просветы отдельных мелких ветвей 
легочной артерии были обтурированы смешанными 
тромбами, состоящими из нитей фибрина, лизирован-
ных эритроцитов и немногочисленных нейтрофилов 
(30%, ++) (рис.2).

Рисунок 1. Изменения в легких при COVID-19: 
гиалиновые мембраны стенок альвеол, резкое 

полнокровие, стаз, сладж эритроцитов микрососудов. 
Гематоксилин-эозин, х100.

Figure 1. Changes in the lungs in COVID-19: hyaline membranes 
of the walls of the alveoli, sharp plethora, stasis, sludge of 
erythrocytes of microvessels. Hematoxylin-eosin, x100.

Рисунок 2. В просвете мелкой ветви легочной артерии 
при COVID-19 — обтурирующий смешанный 

тромб. Резкое полнокровие, стаз, периваскулярные 
кровоизлияния. Гематоксилин-эозин, х100.

Figure 2. In the lumen of a small branch of the pulmonary artery 
in COVID-19 — an obstructing mixed thrombus. Sharp plethora, 

stasis, perivascular hemorrhage. Hematoxylin-eosin, x100.

 В просветах альвеол, вокруг капилляров и мелких 
артерий в интерстиции имелись свободно лежащие эри-
троциты, окружённые нежной сетью фибриновых нитей.

У больных, умерших через 8 – 14 суток от начала за-
болевания, в лёгких были обнаружены признаки острого 
респираторного дистресс-синдрома, характеризующе-
гося плотными толстыми гиалиновыми мембранами в 
стенках альвеол с окружающей внутриальвеолярной ин-
фильтрацией нейтрофилами с признаками лизиса клеток 
(рис. 3). В сосудах микроциркуляторного русла отмечал-
ся стаз крови, резкое полнокровие (60%, +++).

В просветах немногочисленных мелких и средних 
ветвей легочной артерии имелись обтурирующие сме-
шанные тромбы (40%, ++), представленные глыбками 
фибрина, окружённые лизированными эритроцитами. В 
стенках отдельных мелких ветвей легочной артерии име-
лись мелкие скопления нейтрофилов, альтерация отдель-
ных групп эндотелиоцитов (35%, ++) (рис. 4). 

У больных, умерших через 15 – 21 суток от начала 
заболевания в сосудах микроциркуляторного русла от-
мечался резковыраженный стаз крови (75%, +++), пе-
риваскулярные кровоизлияния. Мелкие ветви легочной 
артерии были резко эктазированы, содержали присте-
ночные смешанные тромбы  в большинстве полей зрения 
(85%, ++++). В эндотелиоцитах данных сосудов на боль-
шем протяжении отмечались явления альтерации (80%, 
++++), в стенках артерий отмечалась умеренно выражен-
ная нейтрофильная инфильтрация (70%, +++), фибри-
ноидные изменения (55%, +++) (рис.5). Альвеолярные 
перегородки были разрушены, просветы альвеол запол-
нены большим количеством нейтрофилов (рис.6). Арги-
рофильный каркас стенок мелких артерий был сохранен, 
хорошо выражен.

Указанные морфологические признаки свидетель-
ствовали о преимущественном вовлечении в деструк-
тивный процесс клеток эндотелия сосудов микроцирку-
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Рисунок 5.  COVID-19: пристеночный смешанный 
тромб в просвете ветви легочной артерии. Альтерация 

эндотелиоцитов, нейтрофильная инфильтрация стенки 
артерии. Гематоксилин-эозин, х100.

Figure 5. COVID-19: mixed parietal thrombus in the lumen of a 
branch of the pulmonary artery. Alteration of endothelial cells, 

neutrophilic in� ltration of the artery wall. Hematoxylin-eosin, x100.

Рисунок 3. Гиалиновые мембраны стенок альвеол, 
нейтрофильная инфильтрация с лизисом клеток при 

COVID-19. Гематоксилин-эозин, х100.
Figure 3. Hyaline membranes of the alveolar walls, neutrophilic 

in� ltration with cell lysis with COVID-19. 
Hematoxylin-eosin, х100.

Рисунок 6. COVID-19: в просветах альвеол — 
выраженная нейтрофильная инфильтрация 
с деструкцией альвеол, кровоизлияниями. 

Гематоксилин-эозин, х100.
Figure 6. COVID-19: in the lumen of the alveoli — pronounced 

neutrophilic in� ltration with destruction of the alveoli, 
hemorrhages. Hematoxylin-eosin, x100.

Рисунок 4. Обтурирующие смешанные тромбы 
в просветах мелких ветвей легочной артерии, альтерация 

эндотелиоцитов при COVID-19. 
Гематоксилин-эозин, х100.

Figure 4. Obturating mixed blood thrombi in the lumen 
of small branches of the pulmonary artery, alteration of 

endothelial cells in COVID-19. Hematoxylin-eosin, x100.

ляторного русла с сохранением структуры их базальных 
мембран и ретикулярных волокон. 

У больных, умерших через 22 – 28 суток от начала за-
болевания, в большинстве мелких ветвей легочной арте-
рии имелись обтурирующие смешанные тромбы (70%, 
+++), состоящие из глыбчатого фибрина и лизирован-
ных эритроцитов. В интиме сосудов отмечалась очаговая 
гиперплазия клеток эндотелия с формированием «по-
душкообразных» утолщений (30%, ++). Эндотелиоциты 
отдельных мелких артерий формировали структуры типа 
«частокола» (50%, ++). В отдельных мелких сосудах легких 
имелись фибриноидные изменения стенок с формирова-

нием обтурирующих смешанных тромбов (45%, ++) (рис.7). 
В легочной ткани наряду с острыми воспалительны-

ми изменениями (гиалиновые мембраны, внутриальвео-
лярная нейтрофильная инфильтрация с лизисом клеток) 
наблюдались пролиферативные процессы (фиброзная 
трансформация с формированием фиброзных узелков 
ткани) (рис. 8).

Ретикулярный каркас стенок сосудов микроциркуля-
торного русла был сохранён, имелось увеличение аргиро-
фильных волокон в межальвеолярных перегородках. 

Полученные результаты патоморфологических изме-
нений сосудов легких при COVID-19 отражены на рис. 9. 
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Рисунок 7. Очаговая гиперплазия клеток эндотелия 
мелкой ветви легочной артерии (стрелка), обтурирущий 

смешанный тромб. Гематоксилин-эозин, х100.
Figure 7. Focal hyperplasia of endothelial cells of the small 
branch of the pulmonary artery (arrow), obstructing mixed 

thrombus. Hematoxylin-eosin, x100.

Рисунок 8. Формирование фиброзных «узелков» 
(стрелка) в ткани легкого при COVID-19. Гематоксилин-

эозин, х100.
Figure 8. Formation of � brous nodules (arrow) in the lung 

tissue in COVID-19. Hematoxylin-eosin, x100.

Рисунок 9. Патоморфологические изменения сосудов легких при COVID-19 в разные сроки развития заболевания 
(по оси абсцисс — количество суток от начала заболевания до летального исхода; по оси ординат — степень 

выраженности признака).
Figure 9. Pathomorphological changes in the pulmonary vessels in COVID-19 at di� erent times of the development of the disease 

(on the abscissa — the number of days from the onset of the disease to death; on the ordinate — the severity of the sign).
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Обсуждение

Научной платформой нашего исследования послу-
жил аутопсийный материал 40 умерших с COVID-19, 
установленный прижизненно (ПЦР, компьютерная томо-
графия легких) и с помощью макро- и микроскопических 
признаков.

Особое внимание при патоморфологическом изуче-
нии легких при COVID-19 было обращено на особенно-
сти изменений кровеносных сосудов в разные сроки на-
ступления летальных исходов (3 – 7, 8 – 14, 15 – 21, 22 
– 28 дней от начала манифестации заболевания). Анало-
гичных научных работ в современной литературе нам не 
встретилось. 

Нами было показано, что в течение 3 – 7 дней от на-
чала заболевания COVID-19 в сосудах микроцирку-
ляторного русла преобладали острые циркуляторные 
расстройства с развитием стаза эритроцитов, резкого 
полнокровия, которые были наиболее выражены к 15 – 
21 суткам. В капиллярах, мелких артериях вначале появ-
лялись признаки альтерации отдельных эндотелиоцитов 
(3 – 7 сутки) с развитием деструкции групп клеток на 15 
– 21 сутки COVID-19, что сопровождалось тромбооб-
разованием, фибриноидными изменениями с  нейтро-
фильной инфильтрацией стенок сосудов. Ретикулярный 
и коллагеновый каркас стенок мелких артерий был сохра-
нён, что указывало на поверхностный характер повреж-
дения сосудов. 

Через 15 – 21 дней развития COVID-19 отмечалась 
резковыраженная нейтрофильная инфильтрация альве-
ол с деструкцией альвеолярных перегородок, что, веро-
ятно, было обусловлено альтерацией эндотелия сосудов 
с повышением сосудистой проницаемости и активацией 
нейтрофилов. 

Через 22 – 28 дней развития COVID-19 в стенках со-
судов легких наблюдались репаративные явления, такие 
как гиперплазия и регенерация эндотелиоцитов с фор-
мированием очаговых утолщений интимы с наличием 
обтурирующих фибриновых, смешанных тромбов. В лё-
гочной ткани наблюдались очаги интерстициального фи-
броза с формированием фиброзных узелков. 

Заключение

Наше исследование согласуется с результатами дру-
гих научных работ, посвящённых роли коагулопатии и 
тромбозу сосудов при COVID-19. Расстройства гемокоа-
гуляции встречаются в зонах диффузного альвеолярного 
повреждения и сопровождаются развитием тяжелой ги-
поксемии [11, 12, 13, 14, 15]. 

Мы полагаем, что при COVID-19 в лёгких имеет место 
прогрессирующая эндотелиопатия микрососудов, кото-
рая характеризуется набуханием, альтерацией, а в даль-
нейшем гиперплазией, регенерацией эндотелиоцитов в 
сочетании с микротромбозом. Деструктивные измене-
ния стенок микрососудов легких носят поверхностный 
характер повреждения, без разрушения ретикулярного 
каркаса и базальных мембран. 

Нами впервые отмечено, что к 15 – 21 суткам разви-
тия COVID-19 в сосудах микроциркуляторного русла, 
мелких артериях легких выражены альтеративные изме-
нения эндотелиоцитов, микротромбоз кровеносных со-
судов, что в сочетании с нейтрофильной инфильтрацией 
стенок  сосудов и  лёгочной ткани способствует деструк-
ции альвеолярных перегородок. 

 Мы полагаем, что указанные сроки развития (15 – 21 
дней) COVID-19 являются критическими в формирова-
нии порочного круга развития патологических процес-
сов в легких (микротромбообразования, пневмонии), 
что ведет к тяжёлой гипоксемии и острой дыхательной 
недостаточности. 

Особый интерес представляют репаративные изме-
нения клеток эндотелия микрососудов при COVID-19, 
что может иметь существенное значение в дальнейшем 
развитии стенозирующей микроангиопатии легких. Воз-
можно, подобные «подушкообразные» утолщения инти-
мы за счёт гиперплазии клеток эндотелия могут напо-
минать таковые при интимальной гиперплазии артерий, 
обусловленные другими патологическими процессами, 
описанными в литературе [16]. Данные структурные из-
менения интимы микрососудов легких при COVID-19 в 
отдалённом периоде могут служить основой развития 
гипертензии сосудов малого круга кровообращения и 
формирования легочного сердца с последующим разви-
тием хронической правожелудочковой недостаточности. 
С этой целью в дальнейшем необходимо продолжить 
изучение иммуногистохимических, молекулярно-био-
логических особенностей поражения сосудов легких при 
COVID-19.

Таким образом, эндотелиопатия, микротромбообра-
зование микрососудов лёгких, интерстициальная пнев-
мония создают порочный круг развития тяжелой дыха-
тельной  недостаточности, что необходимо учитывать в 
клинике для коррекции лечения больных COVID-19.
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Клинико-анамнестические и лабораторные характеристики 
детей с острой и хронической крапивницами
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Цель: изучение клинико-анамнестических и лабораторные показатели у детей с острой и хронической крапив-
ницей. Материалы и методы: обследованы 55 детей, поступивших по обращаемости в педиатрическое отделение и 
дневной стационар ГДКБ №1 7 г. Уфа в 2019 г. Были сформированы две группы: 44 пациента с острой крапивницей 
составили I группу, 11 пациентов с хронической крапивницей — II группу. Для корректного анализа гемограммы и 
иммунограммы сформированы две подгруппы пациентов с острой крапивницей: Iа — 13 детей до 5 лет, IIб — 31 ребе-
нок старше 5 лет. Результаты: острая крапивница была характерна для детей младшего возраста (Z скор. = -2,14665; р 
= 0,031822). У детей с острой крапивницей младше пяти лет была выявлена корреляционная связь (p < 0,05) возраста с 
низким уровнем JgA в сыворотке крови (rs = 0,806380) и частота гастропатологии с уровнем JgМ (rs = 0,872872); JgG (rs 
= 0,763763) и количеством лейкоцитов крови (rs = 0,692820). У детей с острой крапивницей старше пяти лет выявлена 
корреляционная связь возраста с сопутствующей гастропатологией (rs = 0,421569). Для пациентов с хронической кра-
пивницей характерны эозинофилия (Z скор. = -2,96741; р = 0,003003) и патогенетически значимое повышение уровня 
ЦИК (Zскор. = 1,98537; р = 0,047104). Заключение: выявленные различия необходимо учитывать при обследовании и 
лечении детей с крапивницей.
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Clinical and anamnestic differences between acute 
and chronic urticaria in children

R.M. Faizullina1, Z.A. Shangareeva1, A.V. Sannikova1,2, V.V. Viktorov1, S.M. Popova2, 
L.M. Kabirova1, A.R. Idrisova1

1Bashkir State Medical University, Ufa, Russia
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Objective: to study clinical, anamnestic, and laboratory parameters in children with acute and chronic urticaria. 
Materials and methods: fifty-five children were examined who were admitted to the pediatric department and day-time 
inpatient facility of the State Children’s Clinical Hospital No. 17 in Ufa in 2019. Two groups were formed: 44 patients with 
acute urticaria (Group 1) and 11 patients with chronic urticaria (Group 2). For the correct analysis of the hemogram and 
immunogram, 2 subgroups of patients with acute urticaria were formed: Group 1a – 13 children under 5 years old and 
Group 1b – 31 children over 5 years old. Results: acute urticaria was typical for young children (Z cor. = -2.14665; p = 
0.031822). In children with acute urticaria under five years of age, there was a correlation (p < 0.05) of age with low serum 
JgA levels (rs = 0.806380) and the incidence of gastropathology with JgM levels (rs = 0.872872); JgG (rs = 0.763763) and 
the number of blood leukocytes (rs = 0.692820). In children with acute urticaria over five years of age, a correlation was 
found between age and concomitant gastropathology (rs = 0.421569). Patients with chronic urticaria are characterized 
by eosinophilia (Z cor. = -2.96741; p = 0.003003) and a pathogenetically significant increase in the CEC level (Z cor. = 
1.98537; p = 0.047104). Conclusion: the revealed differences should be taken into account during the examination and 
management of children with urticaria.

Keywords: acute urticaria, chronic urticaria, children 
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Введение

Многочисленные исследования последних 
десятилетий отражают неуклонный рост 
аллергических заболеваний во всех воз-

растных группах. Это касается не только нозологических 
форм, таких как атопическая бронхиальная астма, атопи-
ческий дерматит, аллергический ринит и т.д., но и отдель-
ных синдромов, в частности, крапивницы [1, 2, 3].

Согласно эпидемиологическим данным, у 15 – 25% на-
селения наблюдается хотя бы один эпизод крапивницы 
в жизни. У 49% больных отмечается сочетание крапив-
ницы и отёка Квинке. У 70 – 75% пациентов заболевание 
имеет острое течение, у 25 – 30% — хроническое [1, 2, 3, 
4]. Хроническая крапивница, достигающая в популяции 
0,1 – 1%, относится к самым дорогостоящим заболевани-
ям и представляет большую проблему, как для системы 
здравоохранения, так и для пациентов и их семей [5, 6, 7].

Таким образом, большая распространенность кра-
пивницы, различные причинные факторы и патогенети-
ческие механизмы, особенности диагностики и терапии 
позволяют отнести её к разряду актуальных проблем со-
временной медицины.

Цель исследования — изучение анамнестических, об-
щеклинических и иммунологических лабораторных по-
казателей у детей с острой и хронической крапивницей.

Материалы и методы

Объектом исследования были 55 детей, поступивших 
по обращаемости в стационар педиатрического отделе-
ния и дневной стационар поликлинического отделения 
ГБУЗ РБ ГДКБ № 17 г. Уфа с января по декабрь 2019 г. 

Диагноз выставлялся в соответствии с Федеральными 
клиническими рекомендациями по оказанию медицин-
ской помощи детям с крапивницей (Москва, 2019) [1]. 

Был проведен анализ медицинской документации: 
медицинской карты стационарного больного (форма № 
003/у), истории развития ребенка (форма 112/у) и сведе-
ний, полученных при устном опросе родителей (возраст 
дебюта, наличие и спектр сенсибилизации, наличие се-
мейной отягощённости по аллергическим заболевани-
ям, характер течения заболевания, особенности лабора-
торных и иммунологических показателей, проведенных 
ранее). Всем детям были проведены общеклинические, 
лабораторно-иммунологические методы исследования с 
последующим анализом полученных данных. 

Критерием включения под наблюдение были следу-
ющие признаки: 1) возраст детей от 1 года до 18 лет; 2) 
подтвержденный клинически диагноз крапивница; 3) 
отсутствие гельминтозов и протозойной инфекции, на-
следственных заболеваний, хронических сопутствующих 
заболеваний в периоде обострения; 4) согласие родите-
лей на госпитализацию, обследование и лечение ребенка. 

Критериями исключения были следующие: 1) воз-
раст пациента старше 18 лет; 2) отсутствие подтверж-
денного диагноза крапивница; 3) наличие гельминтозов 

и протозойной инфекции, наследственных заболеваний, 
хронических сопутствующих заболеваний в периоде обо-
стрения; 4) отсутствие согласия родителей на госпитали-
зацию, обследование и лечение ребенка.

Пациенты были подразделены на две группы по ха-
рактеру течения процесса. Первую группу составили 
44 ребенка с острой крапивницей (80,0%), вторую — 11 
детей с хронической крапивницей (20,0%). Пациентов с 
острой крапивницей было больше, так как учитывались 
только пациенты по обращаемости. С целью корректного 
анализа гемограммы дети первой группы были разделены 
на две подгруппы в зависимости от их возраста: Iа под-
группу составили дети до 5 лет (n = 13), IIб подгруппу — 
дети старше 5 лет (n = 31). Медиана возраста, 25%-ный и 
75%-ный квартили детей двух подгрупп с острой крапив-
ницей составила 3,1 [1,9; 4,2] и 9,8 [6,4; 13,3] лет соответ-
ственно. Группу пациентов с хронической крапивницей 
составили только дети старшего возраста; медиана воз-
раста, 25%-ный и 75%-ный квартили, составила 12,7 [8,1; 
14,5] лет. 

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью с пакета программы «Statistica 10,0». 
Проверку выборки на нормальность распределения осу-
ществляли с использованием критерия Колмогорова-
Смирнова и Лиллиефорса, Шапиро-Уилка (для малых 
выборок). При проведении указанных тестов подтверж-
дена гипотеза об имеющихся отличиях распределения 
от нормального с доверительной вероятностью (р <0,05) 
большинства данных за исключением ряда показателей 
(возраст, уровень сывороточного JgG, абсолютное коли-
чество эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов, относи-
тельное количество моноцитов). 

С учётом данного обстоятельства для оценки резуль-
татов исследования использовали непараметрические 
критерии ранговой корреляции Спирмена, Тау и Гамма, 
при сравнении групп между собой применяли критерий 
Манна-Уитни и Колмогорова-Смирнова. Непрерывные 
переменные приведены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха (значения 25%-ного и 75%-ного квар-
тилей): Ме [Q1; Q3]. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты

Общие и демографические данные. Число детей, об-
ратившихся в 2019 г. за медицинской помощью в педиа-
трическое отделение и дневной стационар ГБУЗ РБ ГДКБ 
№ 17 в январе составило 8, феврале — 0, марте — 5, апре-
ле — 2, мае — 6, июне — 5, июле — 5, августе — 4, сентя-
бре — 5, октябре — 8, ноябре — 4, декабре — 3 человека 
соответственно (рис. 1). 

Медиана возраста, 25%-ный и 75%-ный квартили всех 
обследованных детей с крапивницей составили 8,8 [5; 
13,1] лет. Мальчиков было несколько больше, чем девочек, 
58,18% (n = 32) против 41,82% (n = 23) соответственно.

Анамнез детей показал, что медиана продолжитель-
ности от начала заболевания до госпитализации и ве-
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Рисунок 1. Обращаемость пациентов с крапивницей за 2019 календарный год.
Figure 1. Urticaria patient attendance for calendar year 2019.

рификации диагноза крапивница у детей, 25%-ный и 
75%-ный квартили составили 3 [2; 5] дня. Медиана про-
должительности пребывания детей с крапивницей в ста-
ционаре, 25%-ный и 75%-ный квартили составили 4 [3; 5] 
койко-дня.

Оценка преморбидного фона и триггерных фак-
торов крапивницы. При сборе анамнеза у детей с кра-
пивницей были выявлены 6 групп триггерных факторов. 
Среди них пищевые триггерные факторы были выявлены 
у 53 детей, лекарственные и бытовые — у 9 и 5 детей со-
ответственно. По 2 ребенка в каждой группе были под-
вержены действию пыльцевых, холодовых и инсектных 
факторов. При этом у 3 детей триггерные факторы не 
удалось установить.

При анализе коморбидного фона у детей с крапивни-
цей чаще встречалась патология желудочно-кишечного 
тракта (56,36%). Так, хронический гастродуоденит диа-
гностирован у 18 детей, гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь — у 5 детей, синдром раздраженного ки-
шечника — у 4 детей, холецистит — у 3 детей, язвенная 
болезнь двенадцатиперстного отдела кишечника — у 1 
ребенка.

Оценка семейной отягощенности у детей с крапив-
ницей. В ходе исследования семейная отягощенность по 
аллергическим заболеваниям была выявлена у 12 детей 
(21,82%) со стороны обоих родителей, у 12 детей (21,82%) 
— только со стороны матери. У родителей 31 ребенка 
(56,36%) семейная отягощенность по аллергическим за-
болеваниям не была диагностирована.

Непереносимость пищевых продуктов была выявлена 
у 10 матерей, лекарственных средств — у 5 женщин. Реак-
ция на бытовые, пыльцевые и эпидермальные аллергены 
отмечалась у 4, 3 и 1 матери соответственно. Инсектная 
аллергия была установлена у 1 женщины.

Среди отцов непереносимость пищевых продуктов 

определена у 6 человек, лекарственных средств — у 4 че-
ловек, инсектная аллергия была выявлена у 3 человек, 
пыльцевых аллергенов — у 1 отца. 

Оценка показателей лабораторных методов ис-
следований. В ходе исследования нами была проведена 
оценка показателей общего и биохимического анализов 
крови, гуморального звена иммунитета, результатов 
ИФА на определение антител к H.Pylori, лямблиям, гель-
минтам. Показатели гемограммы и иммунограммы ана-
лизировались с учетом возрастных физиологических 
особенностей.

В группе детей с острой крапивницей младше и стар-
ше пяти лет все показатели гемограммы соответствовали 
возрастным нормам. Следует отметить, что нормальный 
показатель эозинофилов в ОАК был получен у 48 детей 
всей исследуемой группы (87,27%), а показатель выше 
нормы у 7 детей (12,73%).

Среди обследованных детей изменения в биохими-
ческом анализе крови выявлены у 10 детей, из которых 
повышенный уровень АлТ выявлен у 2 детей, АсТ — у 6 
детей, общего билирубина у — 3 детей.

Оценка показателей иммунологических методов 
исследований. Оценка результатов показатетей имму-
нограмы осуществлялась с помощью возрастных нор-
мативных таблиц. С учётом особенностей гуморального 
иммунитета показатели иммуноглобулинов оценивали 
отдельно для детей младше и старше 5 лет.

В группе детей с острой и хронической крапивницей 
распределение результатов уровня IgA (n = 51) было сле-
дующим: нормальный показатель определялся у 47 детей 
(92,15%), выше нормы — у 1 ребенка (1,96%), селектив-
ная недостаточность отмечалась у 3 детей (5,88%). При 
оценке результатов содержания IgM и IgG, (n = 51) по-
вышенный уровень выявлен у 12 детей (25,53%) и 4 детей 
(7,84%), соответственно. 

Заболеваемость кра-
пивницей по месяцам 
в период с января по 
декабрь 2019 года 
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by month from January 
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В группе детей с острой крапивницей младше и стар-
ше пяти лет и хронической крапивницей средние значе-
ния IgA, М, G и ЦИК укладывались в границы возраст-
ных норм (табл. 1).

Показатель уровня общего IgE в исследуемой группе 
оценивался у 46 детей. Из них у 25 детей (54,35%) уро-
вень общего JgE соответствовал возрастным нормам, у 
21 ребенка (45,65%) данный показатель оказался выше 
нормы. 

Среднее значение IgE у детей с острой крапивницей 
младше и старше пяти лет существенно превышало воз-
растные нормы (табл. 1). Среднее значение IgE у детей с 

хронической крапивницей не превышало допустимых 
референсных значений (табл. 1). Таким образом, средние 
значения уровня общего JgE превышали референсные 
значения только у детей с острой крапивницей.

Нормальный показатель антистрептолизина-О 
(АСЛО) в группе детей с острой и хронической крапив-
ницей в целом был выявлен у 27 детей (65,85%), а показа-
тель выше нормы — у 14 детей (34,15%). 

При оценке результатов показателей уровня АСЛО у 
детей с острой крапивницей в возрастной группе до пяти 
лет превышение достимых норм не отмечалось (табл.1). 
Среднее значение АСЛО в группе детей с проявлениями 

Таблица / Table 1
Показатели иммунограммы детей с острой и хронической крапивницей

Immunogram indices of children with acute and chronic urticaria

Переменные 
Variables

Среднее зна-
чение Mean

Медиана 
Median

Квартиль
Quartile

Стандартное от-
клонение 
Standard 
deviation

Доверительный интервал 
стандартного отклонения

Con� dence interval 
of standard deviation

25% 75% 95.00% +95.00%
Группа I — дети с острой крапивницей (n = 44)
Group II — children with acute urticaria (n = 44)
Подгруппа Iа — дети с острой крапивницей младше 5 лет (n = 13)
Subgroup IIa — children with acute urticaria under 5 years old (n = 13)
Ig A, МЕ/мл 0,6500 0,6100 0,4000 1,0000 0,3506 0,2449 0,6152
Ig M, МЕ/мл 2,0645 1,2200 1,0500 2,1700 2,3193 1,6205 4,0702
Ig G, МЕ/мл 9,5636 8,6000 5,6000 13,0000 4,4969 3,1421 7,8918

Ig E, МЕ/мл 189,5714 46,0000 10,0000 480,0000 280,4454 180,7172 617,5593

ЦИК, у.е. 21,1000 19,0000 6,0000 27,0000 17,7792 12,2292 32,4579

СРБ, Мг/л 1,2714 0,0000 0,0000 0,0000 3,3639 2,1677 7,4075

АСЛО, МЕ/мл 32,8571 23,0000 2,0000 43,0000 33,3638 21,4994 73,4693
Подгруппа Iб — дети с острой крапивницей старше 5 лет (n = 31)
Subgroup IIb — children with acute urticaria over 5 years old (n = 31)
Ig A, МЕ/мл 1,4986 1,3300 0,9600 1,6700 0,7871 0,6247 1,0646
Ig M, МЕ/мл 1,6672 1,4100 1,2200 2,0600 0,7339 0,5824 0,9925
Ig G, МЕ/мл 11,5750 11,2000 9,1500 13,5000 3,5525 2,8087 4,8355

Ig E, МЕ/мл 209,1333 124,0000 41,0000 428,0000 215,1371 157,5076 339,2925

ЦИК, у.е. 30,6923 27,5000 22,0000 38,0000 14,3046 11,2185 19,7462

СРБ, Мг/л 2,8714 0,0000 0,0000 6,0000 5,1501 3,9401 7,4370

АСЛО, МЕ/мл 176,8400 78,0000 31,0000 238,0000 201,2140 157,1136 279,9192
Группа II — дети с хронической крапивницей (n = 11)
Group II — children with chronic urticaria (n = 11)
Ig A, МЕ/мл 1,1655 1,0100 0,8500 1,4400 0,4440 0,31022 0,7792
Ig M, МЕ/мл 1,3936 1,2300 0,9900 1,7600 0,6795 0,47476 1,1924
Ig G, МЕ/мл 10,6018 11,0000 9,0000 12,1000 1,9675 1,37476 3,4529

Ig E, МЕ/мл 54,5000 42,0000 24,0000 85,0000 43,6463 24,72518 162,7373

ЦИК, у.е. 18,6000 11,5000 8,0000 23,0000 15,2476 10,48783 27,8361

СРБ, Мг/л 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,00000 0,0000

АСЛО, МЕ/мл 117,0000 74,0000 50,0000 133,0000 122,9309 83,03452 235,5074
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острой крапивницы старше пяти лет превышало допу-
стимые значения (табл. 1). У детей с хронической кра-
пивницей уровень АСЛО укладывался в референсные 
значения (табл. 1). 

Сравнительная характеристика пациентов. Соглас-
но намеченной цели исследования были проанализиро-
ваны корреляционные взаимосвязи изучаемых призна-
ков у пациентов с острой и хронической крапивницей с 
применением непараметрических методов оценки ранго-
вой корреляции Спирмена, Тау и Гамма.

Из выявленных корреляционных взаимосвязей у де-
тей с острой крапивницей в возрасте младше пяти лет 
следует отметить наличие достоверной прямой связи 
возраста пациентов с низким уровнем JgA в сыворотке 
крови (rs = 0,806380 p < 0,05). Частота выявленной пато-
логии пищеварительной системы у детей младше пяти 
лет была ниже, чем у детей старше пяти лет, однако была 
установлена статистически значимая корреляция с уров-
нем JgМ (rs = 0,872872, p <0,05) и JgG в сыворотке крови 
(rs = 0,763763, p <0,05) и количеством лейкоцитов крови 
(rs = 0,692820, p <0,05). В группе детей с острой крапивни-
цей старше пяти лет следует отметить наличие достовер-
ной прямой связи возраста пациентов с сопутствующей 
патологией желудочно-кишечного тракта (rs = 0,421569, 
p <0,05).

Из описанных корреляционных взаимосвязей у детей 
с хронической крапивницей достоверно значимых связей 
не выявлено. 

Согласно непараметрическим критериям Манна-Уит-
ни (табл. 2) и Колмогорова-Смирнова (табл. 3) при по 
парном сравнении между собой всех переменных у детей 
с крапивницей I и II групп были выявлены статистически 
значимые различия по возрасту, по уровню ЦИК, эри-
троцитов, гемоглобина и эозинофилов в ОАК. 

Обсуждение

Среди детей с крапивницей незначительно преобла-
дали мальчики (58,18% (n = 32), против 41,82% (n = 23) 

девочек). По характеру течения болезни у наблюдаемых 
пациентов преобладали дети с острой крапивницей 
(80,0%). Острая крапивница чаще возникала у детей 
младшего возраста, а хроническая крапивница — в стар-
шем возрасте (Z скор. = -2,14665; р = 0,031822). 

Согласно графику обращаемости (рис. 1), макси-
мальное количество детей, госпитализированных с про-
явлениями крапивницы, приходилось на январь, май и 
октябрь 2019 г. Мы предполагаем, что у детей с крапивни-
цей в январе и мае высок риск нарушений диеты в связи 
с праздниками, а в октябре высок риск повышения ОРВИ 
и медикаментозной нагрузки.

Кроме того, необходимо отметить факт 
превалирования пищевых триггеров (69,73%) у детей с 
крапивницей среди шести групп триггерных факторов, 
выявленных при сборе анамнеза. Наши данные находят 
подтверждение в работе О.Н. Ивановой [4] продемон-
стрировавшей наибольшую сенсибилизацию детей к 
пищевым аллергенам (70,6%) при проведении кожного 
скарификационного тестирования у 520 детей с крапив-
ницей в анамнезе в возрасте от 1 года до 14 лет. Положи-
тельные скарификационные тесты были получены у 400 
(82,6%) из 520 обследованных детей. 

По мнению ряда авторов [1, 2, 3, 5, 7], крапивница у 
детей может возникнуть в результате реализации раз-
личных патогенетических механизмов, принципиально 
разделяющихся на два вида: аллергический и неаллер-
гический. При аллергической крапивнице выход гиста-
мина опосредован иммунологическими реакциями, суть 
которых заключается в связывании специфических IgE-
антител с соответствующими рецепторами на поверхно-
сти тучных клеток и базофилов с их дегрануляцией и по-
ступлением гистамина и других вазоактивных продуктов 
в окружающие ткани. В нашем исследовании развитие 
острой крапивницы с предположительным участием JgE 
опосредованного механизма отмечалось в 45,65% (n = 21) 
случаев у детей с острой крапивницей, поскольку средние 
значения уровня общего JgE превышали референсные 
значения только у детей данной группы (табл. 1).

Таблица / Table 2
Сравнительные статистические значимые переменные у детей с острой 

и хронической крапивницей по U-критерию Манна-Уитни
Comparative statistically signi� cant variables in children with acute and chronic urticaria according 

to the Mann-Whitney U-test

Переменные
Variables 

I группа
I group

II группа
II group

U-критерий
U-test

Z скорр.
 Z correl.

p-уровень
p-level

2-хсторонее — 
точное p
2-sided — exact p

Возраст пациентов, лет
Patient age, years 44 11 139,5000 -2,14665 0,031822 0,029599
ЦИК, у.е.
CEC, cu 44 11 105,0000 1,98537 0,047104 0,046068
Эритроциты, 1012/л 
Erythrocytes, 1012/l 44 11 138,5000 -2,16816 0,030147 0,027969
Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/l 44 11 121,0000 -2,53745 0,011167 0,009798
Эозинофилы, % 
Eosinophils, % 44 11 101,0000 -2,96741 0,003003 0,002258
Примечание. Указанные критерии значимы на уровне p < 0,05.
Note. � ese criteria are signi� cant at the p < 0,05 level.
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При подозрении на аллергическую крапивницу сле-
дует выяснить наличие наследственной предрасположен-
ности к аллергическим болезням. В ходе исследования се-
мейная отягощённость по аллергическим заболеваниям 
была выявлена у менее половины пациентов (43,64%), и 
у родителей встречались различные причинно-значимые 
аллергены. У родителей преобладали непереносимость 
пищевых продуктов (14,54%) и лекарственных средств 
(8,18%). Реакция на бытовые, пыльцевые и эпидермаль-
ные аллергены отмечалась редко. Более чем у половины 
наблюдаемых детей (56,36%) не выявили наследственную 
отягощённость по аллергопатологии. Это может быть 
свидетельством того, что крапивница является проявле-
нием как истинной аллергии, так и псевдоаллергии. Из-
вестно, что неаллергические механизмы с повышением 
уровня гистамина значительно чаще вызывают крапив-
ницу у детей [1, 2, 3].

Аллергологическое обследование (проведение кож-
ных скарификационных и прик-тестов, определение 
уровня аллерген-специфических IgE в сыворотке крови) 
является целесообразным при наличии соответствующе-
го анамнеза. Согласно современным представлениям, ал-
лергические заболевания преобладают у больных острой 
крапивницей по сравнению с общей популяцией [1, 2, 3, 
4]. При этом аллергические реакции I типа редко бывают 
причиной хронической крапивницы [5].

По утвержденным диагностическим алгоритмам, при 
острой крапивнице не рекомендуется проводить рас-
ширенное обследование за исключением обоснованного 
историей болезни [1, 2]. При хронической крапивнице 
рекомендуемый объем исследования включает клиниче-
ский анализ крови, определение скорости оседания эри-
троцитов или уровня С-реактивного белка (СРБ), исклю-
чение возможных аллергенов. Для выявления возможных 
провоцирующих факторов и проведения дифференци-
альной диагностики выполняются тесты, исключающие 
инфекционные заболевания, атопию, определяющие 
функцию эндокринных желез и аутоиммунных маркеров 
заболеваний [1, 2].

По результатам проведённого исследования в группе 
детей с острой крапивницей младше и старше пяти лет 
все показатели гемограммы соответствовали возрастным 
нормам. При этом у пациентов с хронической крапивни-
цей отмечался более высокий уровень эозинофилов кро-
ви (Z скор. = -2,96741; р = 0,003003).

M.D. Kozel c соавторами [5] в своей работе устано-
вили диагностическое значение определения различных 

показателей клинического анализа крови у 350 больных 
хронической крапивницей. Экспертами было рекомендо-
вано выполнение следующих лабораторных тестов: опре-
деления СОЭ, содержания лейкоцитов в периферической 
крови, подсчёта лейкоцитарной формулы и клинический 
анализ мочи [5]. В работах этих авторов никаких откло-
нений от нормы и возможных причин хронической кра-
пивницы не установлено.

При оценке показатетей иммунограммы в группе де-
тей с острой крапивницей младше и старше пяти лет и 
хронической крапивницей средние значения IgA, М, G 
и ЦИК укладывались в границы возрастных норм (табл. 
1). Среди всех возможных иммунных механизмов реа-
лизации хронической крапивницы необходимо отме-
тить патогенетически значимое повышение уровня ЦИК 
(Z скор. = 1,98537; р = 0,047104) в сравнении с детьми с 
острой крапивницей.

В патогенезе крапивницы инфекционные агенты 
(стрептококки, вирусы Эпштейн-Барра, гепатитов А, В, 
С, аденовирусы, энтеровирусы, лямблии, гельминты) 
через нарушения метаболизма арахидоновой кислоты 
приводят к нарушению целостности структур клеточных 
мембран с выходом гистамина и других вазоактивных 
медиаторов в межклеточное пространство [3, 5]. Следует 
предположить роль стрептококковой инфекции в реали-
зации острой крапивницы у детей старшей возрастной 
группы, поскольку среднее значение АСЛО в группе де-
тей с проявлениями острой крапивницы старше пяти лет 
превышало допустимые значения по результатам нашего 
исследования (табл. 1).

Как известно, в возникновении крапивницы у детей 
и подростков могут играть роль хронические инфекции 
желудочно-кишечного тракта, в частности, Helicobacter 
pylori [1, 2, 3]. Среди обследованных детей у 56,36% (31 
человек) были выявлены сопутствующие хронические 
заболевания желудочно-кишечного тракта, которые 
верифицировались по данным УЗИ органов брюшной 
полости и ФЭГДС с последующей консультацией 
гастроэнтеролога. Нами предполагалось повышение 
роли хронической патологии желудочно-кишечного 
тракта в реализации острой (47,72%) и хронической 
(81,81%) крапивницы у детей старше пяти лет. Как пра-
вило, в этом возрасте и формируется рецидивирующая и 
хроническая крапивница.

В обзорной статье Л.П. Сизякиной с соавторами [3] 
патология ЖКТ, глистные инвазии и инвазия Lamblia 
intestinalis отмечаются в качестве наиболее частых при-

Таблица / Table 3
Сравнительные статистические значимые переменные у детей с острой 

и хронической крапивницей по критерию Колмогорова-Смирнова (M±m)
Comparative statistically signi� cant variables in children with acute and chronic urticaria according 

to the Kolmogorov-Smirnov test (M ± m)
Переменные
Variables

p-уровень I–II группа
p-level I–II group

I группа
II group

II группа
II group

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/l p <0,025 135,9545 ± 46,4202 140,8182 ± 11,1339
Эозинофилы, % 
Eosinophils, % p <0,005 1,1364 ± 1,7721 3,6727 ± 2,7528
Примечание. Приведенные критерии значимы на уровне p < 0,05. M±m – Среднее ± стандартное отклонение.
Note. � e above criteria are signi� cant at the p <0,05 level. M ± m – Mean ± standard deviation.
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чин острой и рецидивирующей крапивницы у детей 
старше 3 лет. Авторы предполагают, что патология ЖКТ, 
ассоциированная с Helicobacter pylori, и хронические за-
болевания ЛОР-органов (хронический синусит и тонзил-
лит) являются наиболее вероятной причиной крапивни-
цы у детей подросткового возраста. В данной возрастной 
группе чаще встречаются и аутоиммунные формы кра-
пивницы.

Выявленная в нашем исследовании корреляционная 
взаимосвязь возраста пациентов с низким уровнем JgA 
в сыворотке крови (rs = 0,806380 p <0,05) может быть об-
условлена наличием аллергического компонента у детей с 
острой крапивницей в возрасте младше пяти лет. 

Частота выявленной патологии пищеварительной си-
стемы у детей младше пяти лет была ниже, чем у детей 
старше пяти лет, однако была установлена статистически 
значимая корреляция с уровнем JgМ (rs = 0,872872, p < 
0,05) и JgG в сыворотке крови (rs = 0,763763, p < 0,05) и 
количеством лейкоцитов крови (rs = 0,692820, p < 0,05). В 
группе детей с острой крапивницей старше пяти лет сле-
дует отметить наличие достоверной прямой связи воз-
раста пациентов с сопутствующей патологией желудоч-
но-кишечного тракта (rs = 0,421569, p < 0,05).

Таким образом, была выявлена гетерогенность клини-
ко-анамнестических и лабораторно-иммунологических по-
казателей у детей с острой и хронической крапивницей. 

Заключение

Проведённое нами исследование позволяет описать 
клинико-анамнестический портрет детей с острой и хро-
нической крапивницей.

По характеру течения болезни преобладали дети с 
острой крапивницей (80,0%). Острая крапивница чаще 
возникала у детей младшего возраста (Z скор. = -2,14665; 
р = 0,031822). Развитие острой крапивницы с предпо-
лагаемым участием JgE опосредованного механизма 
отмечалось в 45,65% (n = 21) случаев. Среди неиммун-
ных механизмов развития острой крапивницы у детей 
следует выделить превалирование пищевых триггеров 
(82,71%), вероятно, за счёт воздействия гистамина и дру-
гих вазоактивных веществ при избыточном поступле-

нии их с пищей. Также была установлена значимая роль 
стрептококковой инфекции (34,15%) и наличие хрони-
ческой патологии желудочно-кишечного тракта (47,72%) 
в реализации острой крапивницы у детей старше 
пятилетнего возраста. Из выявленных корреляционных 
взаимосвязей у детей с острой крапивницей младше пяти 
лет следует отметить наличие достоверной прямой связи 
возраста пациентов с низким уровнем JgA в сыворотке 
крови (rs = 0,806380 p <0,05). Частота патологии пищева-
рительной системы у детей младше пяти лет была ниже, 
чем у детей старше пяти лет, однако была установлена 
статистически значимая корреляция с уровнем JgМ (rs = 
0,872872, p < 0,05) и JgG в сыворотке крови (rs = 0,763763, 
p < 0,05) и количеством лейкоцитов крови (rs = 0,692820, 
p < 0,05). В группе детей с острой крапивницей старше 
пяти лет следует отметить наличие достоверной прямой 
связи возраста пациентов с сопутствующей патологией 
желудочно-кишечного тракта (rs = 0,421569, p < 0,05). 

Хронической крапивницей среди наблюдаемых нами 
пациентов болели дети старшего возраста (Z скор. = 
-2,14665; р = 0,031822). У пациентов с хронической кра-
пивницей отмечался более высокий уровень эозинофи-
лов крови (Z скор. = -2,96741; р = 0,003003). Среди всех 
возможных иммунных механизмов реализации хрониче-
ской крапивницы необходимо отметить патогенетически 
значимое повышение уровня ЦИК (Z скор. = 1,98537; р 
= 0,047104). Из всех изученных корреляционных взаи-
мосвязей у детей с хронической крапивницей достовер-
но значимых связей нами не установлено, что возможно 
связано с малой выборкой группы.

Таким образом, проведенное исследование свиде-
тельствует о наличии различий в клинико-анамнестиче-
ских и лабораторных показателях у детей, что необходи-
мо учитывать при назначении им объема обследования 
и лечения.
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Оценка активности остеоартрита суставов кисти в реальной 
клинической практике: возможности и перспективы

Т.А. Филатова 

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
им. академика И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

Цель: изучить связь функциональных нарушений, структурных изменений в суставах c острофазовыми показателями 
и интерлейкином-1 бета (ИЛ-1β) у пациентов с остеоартритом сустава кисти (ОАСК). Материалы и методы: в иссле-
дование были включены 52 женщины, среднего возраста 63,4 (10,0) года, страдающие ОАСК. Степень функциональных 
нарушений определяли по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) и авторскому опроснику. Лабораторное исследование 
включало оценку уровня СОЭ, С-реактивного белка (СРБ) и ИЛ-1β в крови. В качестве инструментальной диагностики 
были использованы рентгенография, ультразвуковое исследование (УЗИ) и магнитно-резонансная томография (МРТ) 
суставов кисти. Результаты: при анализе полученных данных не было получено достоверных доказательств зависи-
мости выраженности структурно-функциональных нарушений от уровня СОЭ, СРБ и ИЛ-1β (r<0,5; rs<0,5). Заключе-
ние: не было получено данных о взаимозависимости уровней СРБ и ИЛ-1β с активностью ОАСК, однако ряд авторов 
предлагают определять уровень СРБ высокочувствительным методом. Использование высокочувствительных методов 
определения СРБ может позволить найти взаимосвязь данного показателя с активностью ОАСК. Отсутствие зависимо-
сти уровня ИЛ-1β и морфо-функциональных параметров соответствует представленным в литературе данным других 
исследователей. Возможно, определение уровня ИЛ-1β в динамике может быть полезно для оценки эффективности 
лечения, однако это требует дальнейшего изучения. 
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Для цитирования: Филатова Т.А. Оценка активности остеоартрита суставов кисти в реальной клинической 

практике: возможности и перспективы. Медицинский вестник Юга России. 2021;12(2):70-80. DOI 10.21886/2219-8075-
2021-12-2-70-80

Контактное лицо: Татьяна Анатольевна Филатова, tatyanafi latova90@mail.ru 

Assessment of the hand osteoarthritis activity in real clinical 
practice: possibilities and opportunities

T.A. Filatova 

First Pavlov State Medical University of St. Petersburg, Saint-Petersburg, Russia

Objective: to study the functional disorder, joint structural changes with acute phase parameters, and interleukin-1 beta (IL-
1β) in patients  with hand osteoarthritis (HOA). Materials and methods: the study included 52 women with HOA, the mean age 
was 63.4 (10.0) years old. � e degree of functional impairment was evaluated according to the visual analogue scale (VAS) and 
the author’s questionnaire. � e laboratory study included an assessment of ESR, C-reactive protein (CRP), and IL-1β levels in 
the blood. � e instrumental diagnostic was performed by X-ray, ultrasonography (US), and magnetic resonance imaging (MRI) 
of the hand joints. Results: no signi� cant data were obtained on the dependence of the severity of structural and functional dis-
orders from ESR, CRP, and IL-1β levels (r<0.5; rs<0.5). Conclusions: there was no correlation between HOA activity and CRP 
and IL-1β levels but some authors propose to use highly sensitive methods to detect CRP. � e application of highly sensitive 
methods for CRP detection could reveal the association between this indicator and the HOA activity. � e absence of dependence 
between IL-1β level and morpho-functional parameters agrees with the data obtained by other researchers. It is possible that 
the evaluation of the IL-1β level in dynamics can be useful for assessing the treatment response but this requires further studies. 

Keywords: hand osteoarthritis, ESR, C-reactive protein, interleukin-1 beta
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Введение

Долгое время остеоартрит (ОА) рассматривали 
как дегенеративное заболевание, при котором 
происходит замедление репаративных про-

цессов в повреждённом хряще в результате биомеханиче-
ских и биохимических изменений в суставе [1]. По мере 
изучения патогенеза заболевания, внедрения новых мето-
дов диагностики было показано, что при ОА имеет место 
хроническое воспаление, при котором в патологический 
процесс вовлекаются все компоненты сустава, включая 
синовиальную оболочку, хрящ, суставную капсулу, связ-
ки, сухожилия, субхондральную кость [2]. Именно по 
этой причине принятое ранее название данной патологии 
«остеоартроз» в настоящее время изменено на «остео-
артрит». Ключевая роль в развитии низко интенсивного 
воспаления («low-grade») и, как следствие, синовита при 
ОА принадлежит провоспалительным цитокинам, в част-
ности интерлейкину-1 бета (ИЛ-1β) и фактору некроза 
опухоли альфа (ФНОа). Кроме того, при ОА имеет место 
недостаточная продукция противовоспалительных цито-
кинов, в том числе антагониста ИЛ-1β. 

Один из вариантов ОА  — поражение мелких суставов 
кисти (ОАСК) — в настоящее время находится в фокусе 
внимания исследователей. Был изучен широкий спектр 
сывороточных биомаркеров воспалительного процесса, 
таких как С-реактивный белок (СРБ), маркеры деграда-
ции хряща и кости. Однако до настоящего времени не вы-
явлены биомаркеры риска развития и прогрессирования 
ОАСК, обладающие диагностической и прогностической 
ценностью [3]. Также активно изучается роль цитокино-
вого профиля в развитии и поддержании ОАСК. 

Цель исследования — изучить связь функциональных 
нарушений, структурных изменений в суставах 
c острофазовыми показателями (СОЭ и СРБ) и 
интерлейкином-1 бета (ИЛ-1β) у пациентов с ОАСК. 

Материалы и методы

В исследование были включены 52 женщины  (39 – 87 
лет), страдающих ОАСК. Средний возраст обследован-
ных лиц — 63,4 (10,0) года. Диагноз ОАСК устанавлива-
ли на основании критериев ACR [4]. В исследование не 
были включены пациенты со вторичным характером ОА. 
У всех пациенток был определен уровень боли в суставах 
кисти в покое, при движении и в ночное время с помо-
щью визуально-аналоговой шкалы (ВАШ). Дополнитель-
но оценивалась выраженность утренней скованности в 
суставах кисти. Оценка выраженности боли и утренней 
скованности в суставах кисти производилась в миллиме-
трах (мм), где 0 — полное отсутствие боли, 100 — мак-
симально выраженная боль. Степень функциональных 
нарушений, эстетическая неудовлетворенность внешним 
видом рук пациентом оценивались в баллах с помощью 
авторских опросников (табл. 1). 

Для выполнения лабораторных исследований кровь 

забирали в пластиковую пробирку без стабилизатора. 
В лаборатории кровь центрифугировали при числе обо-
ротов 1500 в минуту в течение 10 мин., затем супернатант 
разливали в пластиковые разовые пробирки типа эппен-
дорф. До проведения исследования образцы хранили 
температуре -70°C. Определение уровня ИЛ-1β прово-
дили методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (ELISA) с использованием диагностического набора 
реагентов для определения ИЛ-1β eBioscience (Bender 
MedSystems, CША), согласно прилагаемой инструкции. 
Отмывку планшетов проводили на автоматической мой-
ке микропланшетов ImmunoChem 2600 (High Technology, 
США). Оптическую плотность считывали с помощью 
полуавтоматического ридера микропланшетного типа 
ImmunoChem 2100 (High Technology, США). В компью-
терной программе «So� Max® Pro» (Molecular Devices, Inc., 
США) строили калибровочный график, по которому 
рассчитывали концентрацию измеряемого показателя. 
Для определения СОЭ методом Панченкова [5] кровь 
забирали в пластиковую пробирку с этилендиаминте-
трауксусной кислотой (ЭДТА). Для определения уровня 
С-реактивного белка (СРБ) кровь забирали в пластико-
вую пробирку без стабилизатора, уровень СРБ опреде-
ляли иммунотурбидиметрическим методом с помощью 
набора реактивов Vital (РФ). 

Всем пациенткам были выполнены рентгенография 
и ультразвуковое исследование (УЗИ) суставов кисти. 
Двадцати женщинам дополнительно была выполнена 
магнитно-резонансная томография (МРТ) суставов ки-
сти. Оценивали изменения в I запястно-пястном суставе 
(1 ЗПС), I межфаланговом суставе (1 МФС), дистальных 
(ДМФС) и проксимальных межфаланговых суставах 
(ПМФС) II – V пальцев обеих кистей. Рентгенограмма 
выполнялась в передне-задней проекции с использо-
ванием стандартных режимов, на рентгенологическом 
аппарате DIRA-RG (Германия). Рентгенограммы были 
описаны в соответствии с классификацией Косинской 
Н.С. [6]. Стадию устанавливали в соответствии с выра-
женностью изменений в наиболее пораженном суставе. 
У 10 пациентов рентгенологическая стадия ОА в соответ-
ствии с классификацией Косинской Н.С. соответствова-
ла первой, у 24 пациентов — второй, и у 18 пациентов — 
третьей. УЗИ выполняли на аппарате GE Vivid 4 (США) 
с использованием мультичастотного линейного датчика 
с частотой 5 – 12 мГц.  Визуализацию суставов осущест-
вляли в сагиттальной плоскости с тыльной поверхности 
кисти, оценку наличия синовита проводили по серой 
шкале («gray-scale»). МРТ было выполнено на магнит-
но-резонансном томографе GE Signa 1,5 Тесла (США). 
Исследование проводили в корональной, сагиттальной и 
аксиальной проекциях, толщина срезов составляла 2 мм. 
Использовали следующие импульсные последователь-
ности: Cor PD FatSat frFSE, Cor STIR fast IR, Cor T1 FSE, 
Cor T2 FSE FatSat, Cor PD frFSE, Sag PD FatSat frFSE, Ax 
PD FatSat frFSE. Оценку теносиновита производили без 
контрастирования в режиме STIR fast IR и FatSat frFSE, 
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Таблица/ Table 1 
Авторский опросник для оценки функциональных нарушений 

и эстетической неудовлетворенности внешним видом рук
Author’s questionnaire for functional disorders and aesthetic dissatisfaction with the appearance of the hands

Степень функциональных нарушений
� e degree of functional impairment

Без затрудне-
ния 
(0 баллов)
No di�  culty 
(0 points) 

С некоторым 
трудом 
(1 балл)
With moderate 
di�  culty
(1 point)

С большим 
трудом 
(2 балла)
With great 
di�  culty 
(2 points)

Не могу 
выполнит 
(3 балла)
Unable 
to do 
(3 points)

Можете ли Вы самостоятельно открыть / закрыть 
водопроводный кран?
Can you open / close the water tap by yourself?

Можете ли Вы самостоятельно, не прибегая к 
посторонней помощи, в том числе специальным 
приспособлениям, выдавить зубную пасту из тюбика?
Can you squeeze the toothpaste out of the tube without 
anybody’s help including special devices?

Можете ли Вы удержать зубную щётку?
Can you hold a toothbrush?

Можете ли Вы самостоятельно одеться / раздеться, в том 
числе завязать / развязать шнурки на обуви, застегнуть / 
расстегнуть пуговицы или застёжку-молнию?
Can you dress/undress yourself including fasten/undo 
a shoe-lases, buttons or zip up/undo a zip/closing by yourself?   

Можете ли Вы переставить тарелку или миску, 
наполненную едой?
Can you rearrange a plate or bowl � lled with food?

Можете ли Вы самостоятельно с помощью ножа нарезать 
мясо на куски?
Can you cut meat into pieces by yourself with a knife?

Можете ли Вы самостоятельно очистить фрукты 
от кожуры?
Can you peel the fruit by yourself?

Можете ли Вы самостоятельно повернуть ключ в замке?
Can you turn the key in the lock by yourself?

Можете ли Вы самостоятельно открыть дверь 
автомобиля?
Can you open the car door by yourself?

Можете ли Вы самостоятельно повернуть дверную ручку?
Can you turn the doorknob by yourself?

Вам доступно письмо с помощью ручки или карандаша 
на листе бумаги?
Can you write with a pen or pencil on a piece of paper?

Можете ли Вы самостоятельно разрезать бумагу 
с помощью ножниц?
Can you cut the paper by yourself with scissors?
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признаком теносиновита считали повышение интенсив-
ности МР-сигнала линейной формы, следующего по ходу 
волокон сухожилия. Оценка и сравнение методов обсле-
дования проводились по следующим параметрам: шири-
на суставной щели, наличие / отсутствие эрозий, размер 
остеофитов. Дополнительно по данным УЗИ и МРТ оце-
нивалось наличие синовита. Оценка по параметру «ши-
рина суставной щели» производилась в баллах от 0 до 2 
(где 0 — отсутствие сужения суставной щели, 1 — незна-
чительное сужение, 2 — значительное сужение суставной 
щели). Размер остеофитов оценивался в миллиметрах. 
Оценка наличия или отсутствия эрозий или синовита 
проводилась следующим образом: 0 — отсутствие эрозии 
/ синовита, 1 — наличие эрозии / синовита. 

Анализ полученных данных выполняли с использо-
ванием статистической программы IBM SPSS 20. Описа-
тельная статистика для количественных признаков вклю-
чала среднее арифметическое (М) и среднеквардатичное 
отклонение (σ) для признаков, имеющих нормальное 
распределение, данные представлялись в формате М(σ). 
В случае негауссовского распределения признаки оцени-
вали с помощью медианы (Me), верхней границы перво-
го квартиля (Q1) и верхней границы третьего квартиля 
(Q3).  Для оценки взаимозависимости величин использо-
вали следующие методы корреляционного анализа: коэф-
фициент корреляции Пирсона (r) в случае нормального 
распределения изучаемых параметров и ранговый коэф-
фициент корреляции Спирмена (rs) — при негауссовском 

распределении. Корреляция считалась удовлетворитель-
ной, если соответствующий коэффициент составлял не 
менее 0,5 по абсолютной величине и был статистически 
значимым (p < 0,05). 

Результаты

Выраженность болевого синдрома в покое, при дви-
жениях и в ночное время по ВАШ в среднем составила 
28,3 (25,0) мм, 34,4 (26,0) мм и 27,2 (26,6) мм соответ-
ственно, выраженность утренней скованности — 39,7 
(29,9) мм. Средняя балльная оценка функциональных на-
рушений и эстетической неудовлетворенности внешним 
видом рук составила 2,3 (4,0) и 4,7 (3,1) баллов соответ-
ственно. Средний уровень СОЭ, СРБ и ИЛ-1β у исследуе-
мой группы — 14,9 (9,7) мм/ч, 3,6 (2,3) мг/л и 1,7 (3,6) пг/
мл соответственно. Общая характеристика группы пред-
ставлена в табл. 2.

 Данные рентгенографии, УЗИ и МРТ были изначаль-
но суммированы в суставной счёт соответственно оце-
ниваемому параметру и методу диагностики и оценены 
отдельно для ДМФС, ПМФС, 1 ЗПС и 1 МФС (табл. 3).

При анализе полученных данных с использованием 
корреляционного анализа было установлено, что значе-
ния ИЛ-1β, СОЭ и СРБ не коррелировали между собой. 
Также не было выявлено достоверной зависимости уров-
ней СОЭ, СРБ и ИЛ-1β от выраженности боли, утренней 
скованности по ВАШ, степени функциональной недо-

Степень эстетической неудовлетворенности
� e degree of aesthetic dissatisfaction

Нет
(0 баллов)
No
(0 points)

Незначите-
льно 
(1 балл)
Insigni� cantly
(1 point)

Значитель-
но
(2 балла)
Signi� cantly
(2 points)

Очень 
сильно 
(3 балла)
Very 
signi� cantly
(3 points)

Обеспокоены ли Вы внешним видом Ваших рук? 
Are you worried about the appearance of your hands?

Вы обеспокоены тем, что деформация будет 
прогрессировать?
Are you worried about the � ngers deformity progression?

Вы задумывались о хирургической коррекции 
деформации пальцев кистей?
Have you thought about surgical correction of � ngers deformity?

Ощущаете ли Вы неудобство, если Ваши руки 
оказываются на виду (в центре внимания)?
Do you feel uncomfortable if your hands are in sight/in 
the public eye (in the spotlight)?
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Таблица / Table 2
Общая характеристика исследуемой группы (М(σ)

General characteristics of the study group (М(σ)

N=52

Возраст, годы
Age 63,4 (10,0)

Стадия остеоартрита (по Коссинской Н.С.): 
Osteoarthritis stage (according to Kosinskaya N.S.):
I стадия / Stage I
II стадия / Stage II 
III стадия / Stage III

10 (19,2%)
24 (46,2%)
18 (34,6%)

ВАШ1 в покое, мм
VAS1 at rest, mm 28,3 (25,0)

ВАШ при движениях, мм
VAS in motion, mm 34,4 (26,0)

ВАШ ночью, мм
VAS at night, mm 27,2 (26,6)

Продолжительность УС2, мм
MS2, mm 39,7 (29,9)

Функция суставов, баллы 
� e degree of functional impairment, points 2,3 (4,0)

Внешний вид рук, баллы
� e degree of aesthetic dissatisfaction, points 4,7 (3,1)

СОЭ, мм/ч
ESR, mm/hr 14,9 (9,7)

С-реактивный белок, мг/л
C-reactive protein, mg/L 3,6(2,3)

Интерлейкин-1 бета, пг/мл
Interleukin-1 beta, pg/mL 1,7(3,6)

Примечание: 1 — визуально-аналоговая шкала; 2 — утренняя скованность.
Note: 1 – visual analogue scale; 2 – morning sti� ness.
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Таблица / Table 3
Инструментальная характеристика поражения суставов (М(σ); Me(Q1;Q3)

Instrumental characteristics of joint damage

Метод 
исследования
Instrumental method 
of diagnostic

Параметр
Parameter

ПМФС1

PIPJ1
ДМФС2

DIPJ2
1 ЗПС3

CMCJ3
1 МФС4

IPJ4

Рентгенография
X-ray 

Размер суставной 
щели, балл
� e width of the 
joint space, points

0,212(0,179) 0,625(0,625 
0,625) 0,019(0,097) 0,115(0,213)

Размер остеофи-
тов, мм
� e size of 
osteophytes, mm

0,772(0,347) 0,766(0,412) 0,00(0,00 0,58) 0,719(0,600)

Эрозии, балл
Erosions, points

0,010(0,0693) 0,017(0,050) 0,00(0,00 0,00) 0,00(0,00 0,00)
)

УЗИ5

US5

Размер суставной 
щели, балл
� e width of the 
joint space, points

0,375(0,125 0,500) 0,375(0,375 
0,375) 0,087(0,191) 0,00(0,00 0,50)

Размер остеофи-
тов, мм
� e size of 
osteophytes, mm

0,881(0,472) 1,009(0,431) 0,250(0,000 
0,588) 0,684(0,473)

Эрозии, балл
Erosions, points

0,00(0,00 0,00) 0,002(0,017) 0,00(0,00 0,00) 0,019(0,139)

Синовит, балл
Synovitis, points

0,00(0,00 0,13) 0,0625(0,000 
0,375) 0,00(0,00 0,50) 0,00(0,00 0,50)

МРТ6

MRI6

Размер суставной 
щели, балл
� e width of the 
joint space, points

0,0312(0,114) 0,00(0,00 0,13) 0,025(0,112) 0,075(0,183)

Размер остеофи-
тов, мм
� e size of 
osteophytes, mm

0,769(0,463) 0,950(0,403) 1,050(0,705) 1,175(0,744)

Эрозии, балл
Erosions, points

0,00(0,00 0,13) 0,275(0,308) 0,00(0,00 0,38) 0,00(0,00 0,50)

Синовит, балл
Synovitis, points

0,438(0,465) 0,388(0,389) 0,750(0,000 
1,000)

0,500(0,000 
1,000)

Примечание: 1 — проксимальные межфаланговые суставы; 2 — дистальные межфаланговые суставы; 3 — первый запястно-
пястный сустав; 4 — первый межфаланговый сустав; 5 — ультразвуковое исследование; 6 — магнитно-резонансная томография.

Note: 1 – proximal interphalangeal joint; 2 – distal interphalangeal joint; 3 – carpometacarpal joint; 4 – interphalangeal joint; 
5 – ultrasound; 6 – magnetic resonance imaging.
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статочности и неудовлетворенности внешним видом рук 
(r < 0,5; rs < 0,5) (табл. 4). 

Результаты суставного счёта для каждого из параме-
тров (размер суставной щели, остеофитов, наличие сино-
вита, эрозий) и метода диагностики были сопоставлены 
с результатами лабораторных исследований (табл. 5): за-
кономерностей между выраженностью морфологических 
изменений и острофазовыми показателями также полу-
чено не было (r < 0,5; rs < 0,5). 

Обсуждение

По данным настоящего исследования, СОЭ и уровень 
СРБ не отражали объективную информацию о степени 
выраженности воспалительных изменений при ОАСК. 
Следует учесть, что СОЭ — высокочувствительный, но 
неспецифический маркер системного воспаления. Опре-
деление СОЭ имеет ограниченное значение для диагно-
стики ревматологических заболеваний [7]. Ряд авторов 
в своих работах уровень СРБ определяли высокочув-
ствительным методом, который мы не использовали. 
Литературные данные о том, насколько функциональные 
нарушения, выраженность болевого синдрома и струк-
турные изменения в кистях соответствуют выраженно-
сти системного воспаления, оцениваемой по острофа-
зовым показателям, определяемым с помощью разных 
методик, носят противоречивый характер. Так, Assirelli 
E. и соавторы в 2011 г. не выявили зависимости между 
высокочувствительным СРБ (вчСРБ) при сравнении 
группы здоровых лиц и пациентов с различными вари-
антами эрозивного и неэрозивного ОАСК [8]. В другом 
же исследовании, выполненном в 2018 г. Wen L. и соав-
торами, уровень вчСРБ коррелировал со степенью вы-
раженности рентгенологических изменений при ОАСК и 
ОА коленных суставов и оказался выше при эрозивном 
варианте ОАСК [9]. Следует учесть, что оба автора выяв-
ляли зависимость СРБ от ИМТ, курения, злоупотребле-
ния алкоголем. В ряде других исследований [10, 11] было 
выявлено повышение обоих острофазовых показателей у 
некоторых пациентов с ОА. В исследовании Punzi L. и со-
авторов [12] отмечено более значимое повышение всСРБ 
у пациентов с эрозивным ОАСК, чем с неэрозивным. 
Кроме того, уровень всСРБ коррелировал со степенью 
рентгенологических изменений и количеством поражен-
ных суставов.

Полученные результаты также не отражают зави-
симость между уровнем ИЛ-1β и степенью функцио-
нальных нарушений и выраженностью структурных из-
менений, по данным рентгенографии, УЗИ И МРТ. Это 
соответствует представленным в литературе данным 
других исследователей. Так, Ma C.A. и соавторы (2019) за-

явили, что одной из проблем изучения IL-1β является его 
малая концентрация в периферической крови, которую 
трудно определить количественно. В проведённом ими 
исследовании при изучении ОА коленных суставов IL-1β 
был обнаружен только в 16% всех образцов, несмотря на 
использование высокочувствительного набора (ELISA), 
который был применён и в нашем исследовании. Высоко-
чувствительный СРБ (вчСРБ) и IL-1β были ассоциирова-
ны с рентгенологически определяемой тяжестью течения 
заболевания в однофакторном анализе и не были стати-
стически значимыми после корректировки по индексу 
массы тела (ИМТ) [13].  Однако Roux C. и соавт. в иссле-
довании, выполненном в 2016 г., показали, что степень 
функциональных нарушений, эрозивного поражения 
при ОАСК была сопоставима с уровнем ИЛ-1β в сыво-
ротке. Тем не менее, связи с выраженностью синовита по 
МРТ они так же, как и мы, не получили [14]. В другом ис-
следовании, выполненном в 2019 г., Liu C. и соавт., была 
выявлена корреляция уровня ИЛ-1β в крови и моче и 
стадией при ОА коленных суставов [15].

Заключение

Хотя ИЛ-1β играет важную роль в патогенезе ОА в 
целом и ОАСК в частности, в результате настоящего ис-
следования не было получено данных о диагностической 
ценности базового определения ИЛ-1β в крови у паци-
ентов с ОАСК. Возможно, определение уровня ИЛ-1β в 
динамике может быть полезно для оценки эффективно-
сти лечения, в частности ингибиторами ИЛ-1β, и опреде-
ления прогноза течения заболевания, однако это требует 
дальнейшего изучения. ОАСК, как и большинство рев-
матологических заболеваний, характеризуется уровнем 
интегральной активности, складывающейся из острофа-
зовых показателей и степени функциональной недоста-
точности. Однако результаты полученных нами данных 
СОЭ и СРБ, определяемые рутинными методами, оказа-
лись так же неинформативны для оценки интегральной 
активности ОАСК (в отличие от ряда других ревматоло-
гических заболеваний). Возможно, использование высо-
кочувствительных методов определения СРБ позволит 
найти взаимосвязь данного показателя с интегральной 
активностью ОАСК, что будет несомненно важно для ре-
альной клинической практики. 
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Таблица / Table 4
Зависимость выраженности функциональной недостаточности от лабораторных данных 

Dependence of functional impairment on laboratory data

СОЭ 
(коэффициент 
корреляции, r;rs)
ESR
(correlation coe�  cient, r;rs)

С-реактивный белок
(коэффициент 
корреляции, r;rs)
C-reactive protein 
(correlation coe�  cient, r;rs)

Интерлейкин-1 бета
(коэффициент 
корреляции, r;rs)
Interleukin-1 beta 
(correlation coe�  cient, r;rs)

ВАШ1 в покое
VAS1 at rest

0,235 0,021 -0,008

ВАШ при движениях
VAS in motion

0,136 -0,017 0,094

ВАШ ночью
VAS at night

0,073 -0,019 -0,003

Продолжительность УС2

MS2
0,062 -0,076 -0,033

Функция суставов 
� e degree of functional 
impairment

0,067 -0,001 0,163

Внешний вид рук
� e degree of aesthetic 
dissatisfaction

-0,004 -0,029 0,270

CОЭ
ESR - 0,188 -0,083

С-реактивный белок
C-reactive protein

0,188 - 0,064

Интерлейкин-1 бета
Interleukin-1 beta

-0,083 0,064 -

Примечание: 1 — визуально-аналоговая шкала; 2 — утренняя скованность.
Note: 1 – visual analogue scale; 2 – morning sti� ness
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Метод исследова-
ния
Instrumental method 
of diagnostic

Параметр
Parameter

Параметр для 
сравнения
Parameter for 
comparison

Коэффициент корреляции, r;rs
Correlation coe�  cient, r;rs

ПМФС1

PIPJ1

ДМФС2

Instrumental 
method of 
diagnostic

1 ЗПС3

Parameter

1 МФС4

Parameter 
for 
comparison

Рентгенография
X-ray

Размер сустав-
ной щели
� e width of the 
joint space

СОЭ
ESR 0,221 -0,199 -0,071 -0,118

СРБ7

CRP7 -0,127 0,119 -0,109 0,047

ИЛ-18

IL-18 0,014 0,074 -0,078 0,005

Размер остео-
фитов
� e size of 
osteophytes

СОЭ
ESR 0,068 0,042 -0,092 -0,042

СРБ
CRP 0,240 0,161 0,031 0,123

ИЛ-1
IL-1 -0,188 -0,050 -0,073 -0,022

Эрозии
Erosions

СОЭ
ESR 0,016 -0,103 0 0

СРБ
CRP 0,166 -0,029 0 0

ИЛ-1
IL-1 -0,054 -0,060 0 0

УЗИ5

US5
Размер сустав-
ной щели
� e width of the 
joint space

СОЭ
ESR -0,187 0,003 0,237 -0,031

СРБ
CRP 0,095 0,020 0,418 0,181

ИЛ-1
IL-1 -0,050 -0,079 -0,032 0,002

Размер остео-
фитов
� e size of 
osteophytes

СОЭ
ESR 0,161 0,062 0,147 0,021

СРБ
CRP 0,257 0,227 0,207 0,184

ИЛ-1
IL-1 -0,050 0,027 0,153 0,070

Эрозии
Erosions

СОЭ
ESR 0 0,060 0 0,147

СРБ
CRP 0 -0,036 0 0,264

ИЛ-1
IL-1 0 -0,054 0 -0,054

Синовит
Synovitis

СОЭ
ESR 0,078 0,038 -0,059 -0,146

СРБ
CRP -0,055 -0,224 -0,031 -0,104

ИЛ-1
IL-1 -0,190 0,0994 -0,255 -0,063

Таблица / Table 5
Зависимость выраженности структурных изменений в суставах от лабораторных данных 

Dependence of structural changes in the joints on laboratory data
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Метод исследова-
ния
Instrumental method 
of diagnostic

Параметр
Parameter

Параметр для 
сравнения
Parameter for 
comparison

Коэффициент корреляции, r;rs
Correlation coe�  cient, r;rs

ПМФС1

PIPJ1

ДМФС2

Instrumental 
method of 
diagnostic

1 ЗПС3

Parameter

1 МФС4

Parameter 
for 
comparison

МРТ6

MRI6
Размер сустав-
ной щели
� e width 
of the joint space

СОЭ
ESR -0,083 0,111 -0,110 -0,189

СРБ
CRP -0,497 0,005 0,293 -0,181

ИЛ-1
IL-1 -0,093 0,005 -0,076 -0,139

Размер остео-
фитов
� e size of 
osteophytes

СОЭ
ESR -0,019 -0,004 0,000 0,148

СРБ
CRP -0,212 0,184 -0,190 0,021

ИЛ-1
IL-1 -0,420 -0,456 -0,086 -0,109

Эрозии
Erosions

СОЭ
ESR 0,377 0,093 -0,083 0,148

СРБ
CRP 0,120 0,309 0,134 0,093

ИЛ-1
IL-1 -0,190 -0,069 0,016 -0,202

Синовит
Synovitis

СОЭ
ESR 0,063 0,112 0,269 0,246

СРБ
CRP 0,094 0,081 0,218 0,086

ИЛ-1
IL-1 0,046 0,271 0,066 0,275

Примечание: 1 — проксимальные межфаланговые суставы; 2 — дистальные межфаланговые суставы; 3 — первый запястно-пяст-
ный сустав; 4 — первый межфаланговый сустав; 5 — ультразвуковое исследование; 6 — магнитно-резонансная томография; 7 — 
С-реактивный белок; 8 — интерлейкин-1 бета.
Note: 1 – proximal interphalangeal joint; 2 – distal interphalangeal joint; 3 – carpometacarpal joint; 4 – interphalangeal joint; 5 – ultrasound; 6 – 
magnetic resonance imaging; 7 – C-reactive protein; 8 – interleukin-1 beta.
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Прогностическое значение вторичного гиперальдостеронизма 
у больных хронической сердечной недостаточностью с 

сохраненной фракцией выброса левого желудочка

А.Н. Шевелёк 1, 2

1 Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Донецк, ДНР 
2 Институт неотложной и восстановительной хирургии им. В.К. Гусака, Донецк, ДНР

Цель: изучить прогностическое значение вторичного гиперальдостеронизма у больных хронической сердечной 
недостаточностью и сохранённой фракцией выброса. Материал и методы: проведено проспективное когортное ис-
следование с участием 158 пациентов с хронической сердечной недостаточностью и сохранённой фракцией выброса. 
Исходно у всех больных определяли концентрацию альдостерона крови, гиперальдостеронемию диагностировали при 
уровне гормона > 160 пг/мл. Первичной конечной точкой исследования являлась смерть от любых причин. Результаты: 
гиперальдостеронемия была выявлена у 59 из 158 пациентов (37,3 %). Лица с гиперальдостеронемией были моложе, 
чаще страдали коморбидной патологией, имели более высокий функциональный класс хронической сердечной недо-
статочности и уровень NT-proBNP крови (все p < 0,05). В течение в среднем 32 месяцев (28 – 38 месяцев) наблюдения 
умерли 50 (37,6 %) пациентов. Сердечно-сосудистая смерть была зарегистрирована у 32 (20,3 %) больных, смерть по 
другим причинам наступила в 18 (11,4 %) случаев. В связи с ухудшением хронической сердечной недостаточности 
были госпитализированы 65 (41,1 %) пациентов. Наличие гиперальдостеронемии ассоциировалось с достоверным (р < 
0,05) возрастанием риска госпитализации по поводу декомпенсации хронической сердечной недостаточности (скоррек-
тированное отношение шансов (ОШ) 2,14, 95% доверительный интервал (ДИ)  1,34 – 9,68), смерти от всех причин (ОШ 
1,64; 95% ДИ 1,23 – 7,65, P = 0,033) и смерти от хронической сердечной недостаточности (ОШ 1,56; 95% ДИ 1,14 – 11,3, 
P = 0,021). Вывод: у больных хронической сердечной недостаточностью и сохранённой фракцией выброса наличие 
вторичного гиперальдостеронизма является независимым предиктором госпитализации по поводу хронической сердеч-
ной недостаточности, общей смерти и смерти от хронической сердечной недостаточности. Добавление альдостерона 
в существующие модели прогнозирования хронической сердечной недостаточности поможет улучшить их предсказа-
тельную ценность и оптимизировать медикаментозную терапию у пациентов высокого риска.

Ключевые слова: альдостерон, вторичный гиперальдостеронизм, хроническая сердечная недостаточность, сохра-
нённая фракция выброса, прогноз, смертность, госпитализации
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Prognostic value of secondary hyperaldosteronism in patients with 
chronic heart failure with preserved ejection fraction 

A.N. Shevelok 1,2

1 M. Gorky Donetsk National Medical University, Donetsk, DPR 
2 V.K. Husak Institute of Urgent and Recovery Surgery, Donetsk, DPR

Purpose: to investigate the prognostic value of secondary hyperaldosteronism patients with heart failure with preserved 
ejection fraction. Materials and methods: prospective cohort study included 158 patients with hyperaldosteronism and heart 
failure with preserved ejection fraction. Baseline blood aldosterone levels were determined in all patients. Hyperaldosteronemia 
was diagnosed when the plasma aldosterone level was > 160 pg/ml. The primary endpoint was all-cause mortality. Results: at 
baseline, hyperaldosteronemia was detected in 59 of 158 patients (37.3%). Hyperaldosteronemic patients were younger, had 
higher functional class and NT-proBNP level, and a higher rate of comorbidity (all Ps <0.05). Over a median follow‐up of 32 
(28-38) months, a total of 50 (37.6%) patients died. Cardiovascular death occurred in 32 (20.3%) cases, non-cardiovascular – 
in 18 (11.4%) cases. A total of 65 (41.1%) patients were hospitalized for HF. High aldosterone levels were associated with a 
significant (p <0.05) increase in the risk of hospitalization for HF (adjusted odds ratio (OR) 2.14, 95% confidence interval (CI) 
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Введение

хроническая сердечная недостаточность (хсН) 
является одной из наиболее актуальных про-
блем современной кардиологии. По данным 

отечественных регистров, в российской федерации этой 
патологией страдают около 8 млн человек, и их количе-
ство продолжает неуклонно расти [1]. Экономические за-
траты на лечение пациентов с хсН в развитых странах 
составляют 2 – 3% всего бюджета здравоохранения, а пя-
тилетняя выживаемость больных не превышает 50%. 

долгое время хсН отождествляли со снижением со-
кратительной функции левого желудочка (лж), однако с 
годами стало очевидно, что значительное место в струк-
туре заболевания занимают пациенты с сохранённой 
фракцией выброса (сфв) лж. данные исследований по-
следних лет убедительно показывают, что тяжесть и про-
гноз хсНсфв на уровне популяции сопоставимы с хсН 
с низкой фв (нфв). более того, согласно некоторым ана-
лизам, количество госпитализаций по поводу хсНсфв 
превышает таковое при хсНнфв [2, 3]. тревожность 
ситуации усугубляется неуклонно нарастающей заболе-
ваемостью хсНсфв и отсутствием проверенных методов 
лечения в отношении снижения смертности. всё это дик-
тует необходимость поиска эффективных инструмен-
тов стратификации риска хсНсфв, которые будут спо-
собствовать оптимизации терапии и служить научным 
плацдармом для проведения дальнейших исследований 
лекарственных препаратов. 

известно, что существенный вклад в развитие 
и прогрессирование хсН вносит активация ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (рААс) и ги-
перпродукция её конечного эффектора альдостерона. 
данные многочисленных исследований показывают, что 
увеличение плазменного уровня альдостерона приво-
дит к значимому возрастанию риска развития инфаркта 
миокарда, фибрилляция предсердий, цереброваскуляр-
ных катастроф, хронической болезни почек, сердечно-
сосудистой и общей смертности [4, 5, 6, 7]. у пациентов 
с первичным альдостеронизмом кардиоваскулярная за-
болеваемость и смертность в несколько раз превышает 
таковую в общей популяции [5, 8, 9].

среди больных хсН наибольшая доказательная база 
прогностической значимости альдостерона и эффектив-
ности его блокаторов получена при хсНнфв. в то же 
время исследования, посвящённые роли гиперальдосте-
ронемии у лиц с хсНсфв, крайне малочисленны, а при-

менение антагонистов минералокортикоидных рецеп-
торов с целью улучшения кардиоваскулярного прогноза 
этой когорты пациентов пока не увенчалось успехом. 
ранее нами было доказано, что гиперальдостеронемия у 
пациентов с хсНсфв нередко возникает при длительном 
применении блокаторов рААс [10], будучи тесно ассоци-
ированной с ухудшением углеводного обмена [11], раз-
витием прогностически неблагоприятных желудочковых 
аритмий [12] и прогрессированием ремоделирования ле-
вого желудочка (лж) [13].

Цель исследования — оценка прогностического зна-
чения вторичного гиперальдостеронизма у больных 
хсНсфв.

Материалы и методы

было проведено проспективное исследование с уча-
стием 158 пациентов с  хсНсфв. основными критерия-
ми исключения являлись первичный гиперальдостеро-
низм, вторичный гиперальдостеронизм почечного и 
печеночного генеза и приём  антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов в течение предшествующих 6 нед. 
Подробное описание критериев включения и исключе-
ния приведено в ранее опубликованной работе [11]. все 
участники подписали информированное согласие. Про-
токол исследования и форма информированного согла-
сия для пациентов были одобрены комиссией по вопро-
сам биоэтики при донецком национальном медицинском 
университете им. м. горького (протокол заседания № 2 от 
22.04.2016 г.). 

На этапе включения у пациентов были собраны сле-
дующие данные: пол, возраст, курение (на момент ис-
следования), функциональный класс (фк) хсН в соот-
ветствии с классификацией Нью-йоркской ассоциации 
кардиологов (NYHA), сопутствующие заболевания, при-
нимаемая лекарственная терапия, артериальное давле-
ние (Ад), индекс массы тела, основные лабораторные и 
эхокардиографические показатели. 

лабораторные анализы включали оценку уровня аль-
достерона, гемоглобина, натрия, креатинина, NT-proBNP, 
холестерина липопротеинов низкой плотности (хс-
лПНП), глюкозы натощак, гликозилированного гемогло-
бина (HbA1c) и калия крови. 

концентрацию альдостерона измеряли иммунофер-
ментным методом на фотометре «Multiskan» (Thermo 
Electron, германия) с использованием тест-систем DRG 
(германия), при этом забор крови выполняли после 

1.34-9.68), all-cause death (OR 1.64; 95% CI 1.23-7.65, P = 0.033) and HF death (OR 1.56; 95 % CI 1.14-11.3, P = 0.021). 
Conclusion: Hyperaldosteronism in patients with heart failure with preserved ejection fraction secondary hyperaldosteronism 
is an independent predictor of hospitalization for heart failure, all-cause, and cardiovascular mortality. The inclusion of plasma 
aldosterone level in the existing prognosis models of heart failure with preserved ejection fraction will help improve their 
predictive value and optimize the management of high-risk patients.

Keywords: aldosterone, secondary hyperaldosteronism, heart failure, preserved ejection fraction, prognosis, mortality, 
hospitalization
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30-минутного отдыха в положении лёжа натощак утром 
в течение 2 – 3 часов после пробуждения. гиперальдо-
стеронемия диагностировалась при плазменном уровне 
гормона, превышающем верхнюю границу референтного 
интервала (> 160 пг/мл). 

уровень креатинина сыворотки крови определяли 
кинетическим методом Яффе. скорость клубочковой 
фильтрации (скф) рассчитывали по формуле CKD-EPI 
(Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration). уро-
вень NT-proBNP определяли с помощью количественно-
го иммунологического теста на аппарате Cardiac Reader 
(«Roche», германия) с использованием стандартных на-
боров (Roche Diagnostics). Пороговым значением NT-
proBNP для верификации диагноза хсН считали 125 пг/
мл. определение уровня глюкозы венозной крови про-
водили натощак колориметрическим глюкозоксидазным 
методом, HbA1c — турбидиметрическим методом, хс-
лПНП — с помощью прямого энзиматического метода 
на анализаторе Olympus 480 (Beckman Coulter, сША). 
уровень калия в сыворотке крови оценивали с помощью 
ион-селективных электродов на автоматическом биохи-
мическом анализаторе «Cobas C 311» (Roche Diagnostics, 
германия). 

трансторакальная эхокардиография выполнялась в 
м-модальном, двухмерном и допплеровском режимах 
на системе ультразвукового исследования сердца «Aplio 
MX SSA-780 A» (Toshiba Medical Systems Corporation, 
Япония) в положении больного на левом боку или спи-
не. исследования проводились в левой парастернальной 
позиции по длинной и короткой осям, а также в апикаль-
ной четырёх- и двухкамерной позициях. определяли 
объём левого предсердия, индексированный к площади 
поверхности тела, конечно-диастолический и конечно-
систолический объемы, фв лж, толщину задней стенки 
лж в диастолу, толщину межжелудочковой перегород-
ки, относительную толщину стенок лж и индекс массы 
миокарда лж. гипертрофию лж диагностировали при 
индексе массы миокарда лж ≥ 115 г/м2 у мужчин и ≥ 95 
г/м2 у женщин. 

состояние диастолической функции лж оценивалось 
с помощью импульсного допплеровского исследования 
трансмитрального кровотока и тканевого допплеров-
ского исследования диастолического подъема основания 
лж. При этом определялись показатели максимальных 
скоростей раннего диастолического наполнения (е) и 
наполнения в систолу предсердий (А), септальной и ла-
теральной скорости движения кольца митрального кла-
пана (e’), индексированного объёма левого предсердия и 
максимальной скорости трикуспидальной регургитации. 
диастолическую дисфункцию лж диагностировали при 
наличии у пациента как минимум трёх из следующих 
признаков:

•  скорости движения кольца митрального клапана 
e’ (септальная e’ <7 см/сек и латеральная e’ <10 см/
сек);

•  отношения скорости E митрального потока к 
средней скорости движения митрального кольца 
E/e’ср (>14);

•  индекса объёма левого предсердия (>34 мл/кв. м);
•  максимальной скорости трикуспидальной регур-

гитации (>2,8 м/сек).

После исходного обследования проводилось наблюде-
ние за пациентами, при этом первичной конечной точкой 
исследования являлась смерть от любых причин. боль-
ные наблюдались до истечения 36 мес. с момента вклю-
чения или смерти в зависимости от того, что наступило 
раньше. вторичными конечными точками исследования 
считали сердечно-сосудистую смерть, смерть, не связан-
ную с сердечно-сосудистыми заболеваниями, госпита-
лизацию в связи с декомпенсацией хсН, изменение фк 
хсН и значимое снижение фв лж. 

определение факта госпитализации по поводу хсН 
и классификация причин смерти проводилось двумя 
независимыми опытными клиницистами на основа-
нии медицинской документации и / или свидетельства 
о смерти. в случае разногласий окончательное решение 
принималось третьим клиницистом. смертность от 
сердечно-сосудистых заболеваний была дополнительно 
классифицирована как смерть от фатального инфаркта 
миокарда, хсН и других причин (внезапная сердечная 
смерть, смерть от инсульта, смерть после кардиохирур-
гического вмешательства). внезапная сердечная смерть 
была определена как внезапная неожиданная смерть либо 
смерть в течение 1 часа после появления симптомов. Не 
сердечно-сосудистая смертность была классифицирова-
на как смерть от фатальной инфекции, злокачественных 
новобразований и других причин.

оценку фк хсН и фв лж проводили у выживших 
пациентов спустя 36 мес. от начала исследования. значи-
мым снижением фв лж считали переход пациента их ка-
тегории сфв в категорию промежуточной фв (пфв) либо 
нфв.

статистический анализ результатов выполняли на 
персональном компьютере с помощью программно-
го обеспечения «Jamovi 1.2.2». категориальные данные 
выражали в процентах, непрерывные — как среднее 
значение и стандартное отклонение (м ± SD) либо как 
медиану и интерквартильные интервалы (Me (Q1-Q3). 
сравнения между группами проводились с использова-
нием t-критерия стьюдента при нормальном законе рас-
пределения данных и с помощью критерия вилкоксона 
при отличном от нормального. для сравнения категори-
альных величин применяли метод анализа таблиц сопря-
жённости с использованием критерия χ2. для выявления 
факторов, связанных с гиперальдостеронемией, исполь-
зовался однофакторный и многофакторный пошаговые 
линейные регрессионные анализы. взаимосвязь между 
признаками выражалась через отношение шансов (оШ) с 
95%-ным доверительным интервалом (ди) и V-критерий 
крамера. статистически значимыми различия считались 
при уровне р < 0,05.

Результаты

При исходном лабораторном исследовании гипе-
ральдостеронемия была выявлена у 59 из 158 пациентов 
(37,3 %, 95 % ди: 30,0 – 45,0 %). между пациентами с по-
вышенным и нормальным уровнем альдостерона были 
выявлены достоверные различия по возрасту, фк хсН, 
распространённости сопутствующих состояний, струк-
турным параметрам миокарда и уровню лабораторных 
показателей (табл. 1). 
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таблица / Таble 1
Клиническая характеристика пациентов 

Clinical characteristic of patients

Параметр / Parameters
все пациенты / 

All patients
(n=158)

Нормальный 
уровень альдосте-
рона / Normal Ald

(n=99)

Повышенный 
уровень альдосте-

рона / High Ald
(n=59)

р

возраст, годы
Age, years

69,9±6,35 71,9±5,77 66,5±5,88 <0,001

мужчины/женщины, n (%)
Male/Female, n (%)

58/100 (36/64 %) 35/64 (35/65 %) 23/36 (39/61 %) 0,775

функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности, n (%)
NYHA class, n (%)

I 14 (9%) 10 (10%) 4 (7%) 0,674

IІ 74 (47%) 56 (57%) 18 (31%) 0,003

IІІ 70 (44%) 33 (33%) 37 (63%) <0,001

индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2
28 (26-33) 27 (24-31) 32 (27.5-35.5) <0,001

систолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Systolic blood pressure, mm Hg

134±15,2 132±14,5 139±16,2 0,033

диастолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Diastolic blood pressure, mm Hg

87,6±6,62 86,2±6,54 89,3±7,52 0,07

курение
Current smoke

31 (20%) 23 (23%) 8 (14%) 0,203

Артериальная гипертензия, n (%)
Arterial hypertension, n (%)

158 (100 %) 99 (100) 59 (100) -

инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)
Myocardial infarction, n (%)

76 (48%) 41 (41%) 35 (60%) 0,044

фибрилляция предсердий, n (%)
Atrial fibrillation, n (%)

37 (23%) 17 (17%) 20 (34%) 0,027

сахарный диабет, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)

42 (27%) 19 (19%) 23 (39%) 0,011 

хроническая обструктивная болезнь легких и/или 
астма, n (%)
Chronic obstructive pulmonary disease and / or 
asthma, n (%)

23 (15%) 7 (7%) 16 (27%) 0,001

Нарушение функции почек 
Renal dysfunction, n (%)

84 (53,2%) 41 (41,4%) 43 (72,9%) <0,001

ожирение, n (%)
Obesity, n (%)

67 (42%) 29 (29%) 38 (64%) <0,001

Лекарственная терапия:
Medical treatment:

ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, n (%)
Angiotensin-converting enzyme inhibitors, n (%)

140 (89%) 86 (87%) 54 (91,5%) 0,53

Антагонисты рецепторов к ангиотензину-2, n (%)
Angiotensin-2 receptor antagonists, n (%)

18 (11%) 13 (13%) 5 (8,5%) 0,53
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Параметр / Parameters
все пациенты / 

All patients
(n=158)

Нормальный 
уровень альдосте-
рона / Normal Ald

(n=99)

Повышенный 
уровень альдосте-

рона / High Ald
(n=59)

р

бета-блокаторы, n (%)
Beta-blockers, n (%)

133 (83,6%) 81 (81,8%) 52 (88,1%) 0,4

Антагонисты кальция, n (%)
Calcium antagonists, n (%)

36 (22,8%) 21 (21,2%) 15 (25,4%) 0,67

диуретики, n (%)
Diuretics, n (%)  

98 (62,0%) 55 (55,6%) 43 (72,9%) 0,045

Эхокардиографические параметры:
Echocardiographic parameters:

фракция выброса левого желудочка, %
Left ventricular ejection fraction,%

53,1±2,01 53,4±2,26 52,8±1,78 0,9

индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2

Left ventricular myocardial mass index, g/m2
135 (122-150) 132 (118-144) 144 (131-157) 0,001

E/e’ 13,0±2,61 12,4±2,22 14,0±2,91 <0,001

объем левого предсердия, мл/м2

Left atrial volume, ml/m2
37 (36-40) 37 (35-39) 39 (36-41) 0,003

Лабораторные параметры:
Laboratory parameters:

Альдостерон крови, пг/мл
Blood aldosterone, pg/ml

121 (97.3-184) 102 (92-118) 196 (179-243) <0,001

калий крови, ммоль/л
Blood potassium, mmol/l

4,52±0,53 4,64±0,52 4,31±0,47 <0,001

липопротеины низкой плотности, ммоль/л
Low density lipoproteins, mmol/l

3,80 (2,80-4,47) 3,40 (2,70-4,05) 4,40 (3,80-4,70) <0,001

NT-proBNP, пг/мл 299 (197-461) 224 (165-302) 480 (356-623) <0,001

креатинин, мкмоль/л
Creatinine, μmol/L

90,5 (78-115) 86 (76-98,5) 106 (92,5-117) <0,001

скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73

Glomerular filtration rate, ml/min/1.73
58 (48,5-73) 66 (53-79) 52 (46-67,5) 0,002

Примечание: непрерывные данные приводятся как среднее значение и стандартное отклонение (м ± SD) либо как 
медиана и интерквартильные интервалы (Me (Q1-Q3); р — различия между пациентами с нормальным и повышенным 
уровнем альдостерона.

Note: continuous data are given as the mean and standard deviation (M ± SD) or as  median and interquartile intervals (Me 
(Q1-Q3); p — differences between patients with normal and high aldosterone levels.

медиана периода наблюдения составила 32 месяца (28 
– 38 месяцев), в течение которых умерли 50 (37,6 %) па-
циентов. сердечно-сосудистая смерть была зарегистри-
рована у 32 (20,3 %) больных, смерть по другим причинам 
наступила в 18 (11,4 %) случаев. в связи с ухудшением 
хсН были госпитализированы 65 (41,1%) пациентов. де-
тальная характеристика исходов представлена в табл. 2. 

 сравнительный анализ показал, что лица с гипераль-
достеронемией чаще госпитализировались по поводу 
декомпенсации хсН и имели худшую выживаемость по 
сравнению с больными с исходно нормальным уровнем 
альдостерона. детальный анализ причин летальных исхо-

дов определил, что различия в уровне общей смертности 
достигались только за счёт случаев сердечно-сосудистой 
смерти, в то время как смертность по другим причинам 
достоверно не различалась между группами. Наиболее 
частой причиной сердечно-сосудистой смерти была хсН, 
в свою очередь различия в частоте фатального инфаркта 
миокарда и других фатальных кардиоваскулярных со-
бытий не достигли статистической достоверности (табл. 
2). Анализ конкретных причин не сердечно-сосудистой 
смерти также показал отсутствие статистически значи-
мых связей с уровнем альдостерона.
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таблица  / Таble 2
Характеристика исходов в группах, n (%)

Outcomes in groups, n (%)

Параметр / Parameters
все пациенты 
/ All patients

(n=158)

Нормальный уро-
вень альдостерона / 
Normal Ald (n=99)

Повышенный уро-
вень альдостерона / 

High Ald (n=59)
р

смерть от всех причин
All-causes death

50 (31,6 %) 23 (23,2 %) 27 (45,8 %) 0,003

сердечно-сосудистая смерть, в том числе:
Cardiovascular death, including:

32 (20,3 %) 15 (15,2 %) 17 (28,8 %) 0,039

смерть от хсН, 
Death from HF

19 (12,0 %) 7 (7,1 %) 12 (20,3 %) 0,013

смерть от фатального инфаркта миокарда,
Death from myocardial infarction

9 (5,7 %) 5 (5,1 %) 4 (6,8 %) 0,65

смерть от других причин
Death from other causes

4 (2,5 %) 3 (3,0 %) 1 (1,7 %) 0,6

Не сердечно-сосудистая смерть, в том числе:
Non cardiovascular death, including:

18 (11,4 %) 8 (8,1 %) 10 (16,9 %) 0,09

смерть от инфекции
Death from infection

8 (5,1 %) 4 (4,0 %) 4 (6,8 %) 0,44

смерть от злокачественных новообразований
Death from cancer

7 (4,4 %) 3 (3,0 %) 4 (6,8 %) 0,27

смерть от других причин 
Death from other causes

3 (1,9 %) 1 (1,0 %) 2 (3,4 %) 0,29

госпитализация по поводу хсН
Hospitalization due to HF

65 (41,1 %) 30 (30,3 %) 35 (59,3 %) < 0,001

к концу периода наблюдения среди 108 выживших 
пациентов 40 (37%) больных увеличили фк хсН по срав-
нению с исходным, а 35 (32,4%) перешли в категорию 

пфв или снфв. доля больных с ухудшением фк хсН и 
снижением фв лж была достоверно выше в группе гипе-
ральдостеронемии (табл. 3). 

таблица / Таble 3
Динамика функционального класса ХСН и фракции выброса левого желудочка к концу периода наблюдения

Changes in functional class of chronic heart failure and left ventricular ejection fraction at the end of follow-up

Параметр / Parameters все пациенты / All 
patients

(исходно / initially n=158, 
конечно / finally n=108)

Нормальный уровень 
альдостерона / Normal Ald

(исходно / initially n=99, 
конечно / finally n=76)

Повышенный уровень 
альдостерона / Hihg Ald
(исходно / initially n=59, 
конечно / finally n=32)

р

фк хсН исходно 
FC CHF class initially

2 (2-3) 2 (2-3) 3 (2-3) < 0,001

фк хсН конечно
NYHA class finally

2 (2-3) 2 (2-3) 3 (3-3) < 0,001

ухудшение фк хсН
Worsening of NYHA class

40/108 (37,0%) 23/76 (30,3%) 17/32 (53,1%) 0,025

фв лж исходно
LVEF initially

53,1±2,01 53,4±2,26 52,8±1,78 0,9

фв лж конечно
LVEF finally

49,9±5,68 50,9±5,42 47,6±5,67 0,005

значимое снижение фв лж
Significant decrease in LVEF

35/108 (32,4%) 19/76 (25,0%) 16/32 (50,0%) 0,011

Примечание: лж — левый желудочек, фв — фракция выброса, фк — функциональный класс, хсН — хроническая 
сердечная недостаточность. длЯ ПереводАНепрерывные данные приводятся как среднее значение и стандартное от-
клонение (м ± SD) либо как медиана и интерквартильные интервалы (Me (Q1-Q3); категориальные данные приводятся 
как абсолютное число пациентов с событием по отношению к общему числу пациентов в группе и их процентная доля; 
р — различия между пациентами с нормальным и повышенным уровнем альдостерона.

Note: LVEF — left ventricular ejection fraction; FC CHF — functional class of chronic heart failure. Continuous data are given 
as the mean and standard deviation (M ± SD) or as median and interquartile intervals (Me (Q1-Q3); categorical data are presented 
as the absolute number of patients with event in relation to the total number of patients in the group and their percentage; p — dif-
ferences between patients with normal and high aldosterone levels.
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однофакторный регрессионный анализ показал, что 
наличие гиперальдостеронемии было достоверно связано 
с общей и сердечно-сосудистой смертностью, госпитали-
зацией и смертью по причине хсН, ухудшением фк хсН 
и снижением фв лж (табл. 4). однако после поправки на 
возраст, коморбидные состояния, принимаемую терапию, 
эхокардиографические параметры и уровень биомарке-
ров взаимосвязь между высоким уровнем альдостерона 
крови и сердечно-сосудистой смертностью в целом была 
утрачена. По сравнению с лицами с нормальным уровнем 

альдостерона наличие гиперальдостеронемии ассоции-
ровалось с достоверным возрастанием риска смерти от 
всех причин (скорректированное оШ 1,64; 95% ди 1,23 
– 7,65, P = 0,033), сердечно-сосудистой смерти (оШ 1,86; 
95% ди 1,02 – 6,97, P = 0,046) и смерти от хсН (оШ 1,56; 
95% ди 1,14 – 11,3, P = 0,021). в многофакторной модели 
сохранялось значимое влияние гиперальдостеронемии и 
на течение хсН, в частности на госпитализации по пово-
ду декомпенсации заболевания, прогрессирование фк и 
снижение фв. 

таблица  / Таble 4
Взаимосвязь гиперальдостеронемии с исходами и течением ХСН
Association of hyperaldosteronemia with outcomes and severity of HF

конечные точки / End points оШ / OR 95% ди / 95% CI V крамера / V 
Cramer’s

Однофакторный анализ
Univariate analysis
общая смертность
All-cause mortality

2,79 1,39-5,57 0,234

сердечно-сосудистая смертность
Cardiovascular mortality

2,27 1,03-4,98 0,164

смерть от хсН
Death from HF

3,36 1,24-9,09 0,197

Не сердечно-сосудистая смертность
Non cardiovascular mortality

2,32 0,86-6,26 0,135

госпитализация по поводу хсН
Hospitalization for HF

3,35 1,71-6,58 0,285

ухудшение фк хсН
Worsening of  NYHA class

2,61 1,12-6,11 0,216

значимое снижение фв лж
Significant decrease in LVEF

3,00 1,26-7,13 0,244

Многофакторный анализ*
Multivariate analysis *
общая смертность
All-cause mortality

1,64 1,23-7,65 -

сердечно-сосудистая смертность
Cardiovascular mortality

1,86 1,02-6,97 -

смерть от хсН
Death from HF

1,56 1,14-11,3 -

госпитализация по поводу хсН
Hospitalization for HF

2,14 1,34-9,68 -

ухудшение фк хсН
Worsening of  NYHA class

1,32 1,03-8,68 -

значимое снижение фв лж
Significant decrease in LVEF

2,16 1,12-9,56 -

Примечание: лж — левый желудочек, фв — фракция выброса, фк — функциональный класс, хсН — хроническая 
сердечная недостаточность; * — приведены скорректированные отношения шансов с учетом возраста, сопутствующей 
патологии, принимаемой терапии, эхокардиографических показателей и уровня биомаркеров.

Note: LVEF — left ventricular ejection fraction, HF — heart failure; * — adjusted odds ratios for age, comorbidity, therapy, 
echocardiographic parameters, and biomarker levels are given.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

88

А.Н. Шевелёк
ПрогНостическое зНАчеНие вторичНого гиПерАльдостероНизмА 
у больНых хроНической сердечНой НедостАточНостью 
с сохрАНеННой фрАкцией выбросА левого желудочкА

Медицинский вестник Юга России
Medical Herald of the South of Russia

2021;12(2):81-91

Обсуждение

в настоящее время высокая прогностическая значи-
мость плазменного уровня альдостерона убедительно 
продемонстрирована у пациентов с различными форма-
ми ишемической болезни сердца (ибс) [14, 15, 16,  – 17]. 
в исследовании OPERA [18] более высокие уровни аль-
достерона крови у лиц с инфарктом миокарда, даже на-
ходящиеся в пределах физиологических значений, были 
связаны с повышенным риском желудочковых и над-
желудочковых нарушений ритма, повторного инфаркта, 
инсульта, хсН и смерти. в крупном исследовании LURIC 
с участием более 3000 пациентов с ибс плазменная кон-
центрация альдостерона являлась независимым преди-
ктором сердечно-сосудистых катастроф и смерти от всех 
причин даже при уровне ниже верхнего порогового зна-
чения. Анализ конкретных причин смерти показал, что 
альдостерон был связан с более высоким риском внезап-
ной сердечной смерти и фатального инсульта, причем эта 
связь была обнаружена как у пациентов с хронической 
ибс, так и у лиц с острым коронарным синдромом. у 
последних взаимосвязь между уровнем альдостерона и 
сердечно-сосудистой смертностью сохранялась даже при 
нормальной или минимально сниженной систолической 
функции лж, что подтверждает сообщения о положи-
тельном эффекте антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов при инфаркте миокарда независимо от на-
личия систолической дисфункции [19, 20]. Подробный 
анализ показал, что концентрации альдостерона выше 48 
пг/мл, нижнего предела нормы, уже может приводить к 
повреждениям органов-мишеней.

в пользу важнейшей прогностической роли гипераль-
достеронемии свидетельтвуют и результаты досрочно 
прекращенного в 2005 г. исследования ILLUMINATE [21] 
по оценке эффективности применения ингибитора белка-
переносчика эфиров холестерина (бПЭх) торцетрапиба. 
Это первый препарат данной группы, механизм действия 
которого направлен на повышение уровня холестерина 
липопротеинов высокой плотности (хс-лПвП). Приме-
нение торцетрапиба у больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями действительно приводило к увеличению 
уровня хс-лПвП на 70%, а также к снижению концен-
трации хс-лПНП на 25%, но сопровождалось увели-
чением частоты кардиоваскулярных осложнений и 
смертности, обусловленной повышением концентрации 
альдостерона крови и Ад. в 2012 г. были опубликованы 
результаты III фазы исследования dal-OUTCOMES [22], 
в ходе которого оценивалась эффективность второго 
экспериментального препарата, относящегося к классу 
ингибиторов бПЭх, далцетрапиба. исследование также 
было прекращено досрочно после получения результатов 
промежуточного анализа, которые свидетельствовали об 
отсутствии снижения риска сердечно-сосудистых ослож-
нений при приёме далцетрапиба по сравнению с пла-
цебо, несмотря на увеличение концентрации хс-лПвП 
почти на 30%. По мнению некоторых экспертов, одной 
из причин отрицательных результатов исследования 
могло стать небольшое, но клинически значимое повы-
шение уровня систолического Ад, возможно, вызванное 
гиперальдостеронемией. влияние ингибиторов бПЭх на 
уровень альдостерона не подтвердилось в исследовании 

ACCELERATE [23], посвящённом оценке эффективности 
эвацетрапиба у пациентов высокого кардиоваскулярного 
риска. Препарат способствовал повышению хс-лПвП и 
снижению хс-лПНП, не изменяя при этом плазменной 
концентрации альдостерона. тем не менее улучшение 
липидного профиля не сопровождалось снижением кар-
диоваскулярных событий и смертности. 

доказательства неблагоприятного влияния гипе-
ральдостеронемии на прогноз были получены и среди 
пациентов с хсН. еще в 1990 г. небольшое исследование 
CONSENSUS показало, что уровень альдостерона явля-
ется независимым предиктором смерти у пациентов с 
тяжёлой декомпенсированной хсН [24]. дальнейшие 
клинические исследования подтвердили, что более высо-
кие концентрации гормона связаны с повышенной смер-
тностью при хсН при длительном наблюдения, при этом 
риск возрастает в большей степени при сочетанном по-
вышении уровня альдостерона и кортизола [25].

однако проведённые на сегодняшний день исследо-
вания, посвящённые оценке влияния альдостерона на 
прогноз хсН, включали либо пациентов с нфв, либо 
больных с различной систолической функцией лж. мы 
впервые продемонстрировали влияние альдостерона на 
прогноз в популяции больных хсНсфв. результаты на-
шего исследования показали, что повышение плазменно-
го уровня альдостерона широко распространено среди 
пациентов с хсНсфв даже вне фазы декомпенсации и 
регистрируется в 37% случаев. По всей видимости, оно 
представляет собой явление вторичного альдостерониз-
ма, обусловленного наличием Аг, различных внекарди-
альных состояний (ожирение, хроническое обструктив-
ное заболевание лёгких, почечная дисфункция, сахарный 
диабет), а также феноменом ускользания альдостерона 
из-под лекарственного контроля ингибиторами рААс. 
возможные механизмы взаимосвязи между гиперальдо-
стеронемией и сопутствующими состояниями подробно 
описаны нами в предыдущих публикациях [26]. 

Примечательно, что влияние гиперальдостеронемии 
на течение и исход хсН сохранялось и после учёта та-
ких общепринятых предикторов кардиоваскулярного 
прогноза, как возраст, структурные параметры миокарда 
и уровень некоторых биомаркеров. Это даёт основание 
полагать, что добавление альдостерона в существующие 
модели прогнозирования хсН поможет улучшить их 
предсказательную ценность и оптимизировать медика-
ментозную терапию у пациентов высокого риска.

На сегодняшний день серьезная доказательная база 
для лечения пациентов с хсНсфв, к сожалению, отсут-
ствует. результаты исследования TOPCAT и данные круп-
ных мета-анализов показывают, что антагонисты мине-
ралокортикоидных рецепторов снижают смертность и 
частоту госпитализаций по сердечно-сосудистым причи-
нам только при нфв, но не при сфв [27, 28]. в то же время 
известно, что хсНсфв представляет собой довольно раз-
нородное по своим причинам и механизмам развития со-
стояние. возможно, антагонисты альдостерона действи-
тельно не докажут эффективности в улучшении прогноза 
в широкой популяции больных хсНсфв, но смогут спо-
собствовать снижению риска смерти у определённых ка-
тегорий больных. Наша работа позволяет предполагать, 
что назначение препаратов, блокирующих минерало-
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кортикоидные рецепторы, может быть оправдано у лиц 
с гиперальдостеронемией, однако для проверки данной 
гипотезы необходимы дальнейшие исследования. 

Помимо главной цели — определения прогности-
ческой значимости гиперальдостеронемии у больных 
хсНсфв — выполнение данной работы позволило ре-
шить ряд дополнительных задач. так, нами было установ-
лено, что трёхлетняя выживаемость больных хсНсфв 
даже при оптимальной медикаментозной терапии заболе-
ваний, лежащих в основе, составляет 68,4%. также было 
выявлено, что на протяжении 3 лет наблюдения каждый 
третий пациент с хсНсфв переходит в категорию пфв 
или нфв, а гиперальдостеронемия является независимым 
предиктором ухудшения систолической функции лж. 

определённым лимитирующим фактором работы 
стала относительно небольшая выборка пациентов, что 
ограничило возможность изучения взаимосвязи уров-
ня альдостерона с рядом конкретных причин сердечно-
сосудистой смертности, такими как внезапная сердечная 
смерть, инсульт, кардиохирургические вмешательства. 
дальнейшие более крупные исследования позволят от-
ветить на поставленные вопросы.

Выводы

у пациентов с хсНсфв повышенный уровень аль-
достерона крови ассоциируется с достоверным возрас-
танием риска госпитализаций по поводу декомпенсации 
заболевания, прогрессирования хсН и нарушения систо-
лической функции лж. Наличие гиперальдостеронемии 
у данной когорты больных является независимым пре-
диктором общей, сердечно-сосудистой смерти и смерти 
от хсН. 
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Ошибки в лечении высокодифференцированного рака 
щитовидной железы как междисциплинарная проблема

Н.И. Волкова, М.Д. Меренкова

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия

Высокодифференцированный рак щитовидной железы является распространённым эндокринным новообразова-
нием с благоприятным прогнозом. Однако ошибки в лечении данной патологии могут значительно ухудшить качество 
жизни пациента.

Пациентка В., 65 лет, в 2015 г. перенесла операцию по поводу папиллярного рака щитовидной железы с травматиза-
цией возвратного нерва. В последующем, через 6 месяцев, была проведена РЙТ с недостаточной дозой РЙ и назначен 
левотироксин в тиреотоксической дозировке, что привело к развитию нарушения ритма по типу фибрилляции предсер-
дий (ФП). На протяжении всего периода после оперативного лечения биохимической ремиссии достичь не удалось, а в 
2019 г. на контрольном УЗИ обнаружена лимфаденопатия передне-шейных лимфатических узлов и метастазы в легких.
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Errors in the treatment of highly differentiated thyroid cancer 
as a multidisciplinary problem 

N.I. Volkova, M.D. Merenkova

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Highly di� erentiated thyroid cancer is a common endocrine neoplasm with a favorable prognosis. However, errors in the 
treatment of this pathology can signi� cantly worsen the patient’s quality of life.

Patient V., 65 years old, underwent an operation for papillary thyroid cancer with an injury to the recurrent laryngeal nerve 
in 2015. Only 6 months later, RAI therapy was performed with an insu�  cient dose of RI, and levothyroxine was prescribed 
at a thyrotoxic dose, which led to the development of AF. � roughout the entire period a� er surgical treatment, biochemical 
remission could not be achieved, and in 2019, a control ultrasound scan revealed lymphadenopathy of the anterior cervical 
lymph nodes and metastases in the lungs.
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Рак щитовидной железы (РЩЖ) — злокачествен-
ная эпителиальная опухоль, развивающаяся из 
фолликулярных или парафолликулярных кле-

ток щитовидной железы. РЩЖ представлен пятью гисто-
логическими типами: папиллярным (80 – 85% случаев), 
фолликулярным (10 – 15%), медуллярным (5%), низко-
дифференцированным (1%) и анапластическим (0,1 – 
0,2%) [1]. Первые два относят к высокодифференциро-
ванным типам РЩЖ с учётом их биологической природы 
(из А- или В-клеток), а также кардинальных отличий от 
остальных типов по клиническому течению, тактике ве-

дения и прогнозу. На основании данных особенностей 
Российская ассоциация эндокринологов в 2020  г. выпу-
стила клинические рекомендации, посвящённые исклю-
чительно высокодифференцированному РЩЖ. В  дан-
ных рекомендациях изложены принципы диагностики, 
лечения и последующей диспансеризации пациентов с 
высокодифференцированным РЩЖ. В данных клини-
ческих рекомендациях приведены чёткие ориентиры для 
врачей-эндокринологов, онкологов и хирургов по вы-
бору наиболее верной тактики лечения и последующего 
наблюдения данной категории пациентов. На примере 
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приведённого клинического случая видно, что игнориро-
вание четкого алгоритма действий при лечении пациен-
тов с высокодифференцированным РЩЖ, даже несмотря 
на благоприятный прогноз, могут существенно ухудшить 
качество жизни пациента.

Клинический случай. Пациентка В., 68 лет, в 2015 г. 
обратилась в хирургическое отделение с жалобами на 
наличие узлового образования в щитовидной железе. 
Из анамнеза установлено, что пациентка отмечает появ-
ление узлового образования с июня 2015 г. Объективно: 
при пальпации щитовидной железы определяется узло-
вое образование плотно-эластической консистенции раз-
мерами до 2 см. Пациентка была обследована в амбула-
торных условиях. Результаты обследования: 

• ТТГ (тиреотропный гормон) — 3,53 мМЕ/мл; 
• УЗИ щитовидной железы — узловое образование 

правой доли (21 × 19 × 23 мм), экстраорганное уз-
ловое образование у нижнего полюса правой доли 
(17 × 21 × 24 мм), при ЦДК (цветовое допплеров-
ское картирование) смешанный тип кровотока, 
структурные изменения передне-шейных лимфа-
тических узлов справа (размеры от 8 × 3 до 21 × 8 
мм);

• тонкоигольная аспирационная биопсия узловых 
образований щитовидной железы — цитологиче-
ская картина соответствует злокачественной опу-
холи щитовидной железы (папиллярный рак);

• пункция передне-шейного лимфатического узла 
справа — среди лимфоцитов различной степени 
зрелости отдельно и в виде комплексов атипичные 
клетки;

• СКТ (спиральная компьютерная томография) ор-
ганов грудной клетки — КТ-картина мелких каль-
цинатов в паренхиме легких, единичного мелкого 
очага в средней доле правого легкого (без спец-
ифических КТ-признаков). Фиброзные изменения 
в базальных отделах легких.

На основания жалоб, анамнеза, объективного осмо-
тра и данных обследования пациентке было рекомендо-
вано оперативное лечение. Выполнены тиреоидэктомия 
с травматизацией правого нижнего гортанного нерва, 
удаление претрахеальной и паратрахеальной клетчатки 
с лимфатическими узлами, правых средних и нижних 
ярёмных лимфатических узлов. Гистологическое иссле-
дование операционного материала: «папиллярный рак, 
прорастание капсулы железы и инвазия в окружающую 
жировую клетчатку». Гистологическое исследование уда-
ленных лимфатических узлов: «в трёх лимфатических 
узлах обнаружены метастазы папиллярной карциномы». 
Пациентка была выписана из стационара в удовлетвори-
тельном состоянии с рекомендациями: «левотироксин 
натрия 100 мкг в сутки, контроль ТТГ, Т4 св. через 3 мес., 
радиойодтерапия (без указания рекомендуемых сроков 
проведения)». Помимо этого пациентки не было реко-
мендовано проведение видеоларингоскопии и консуль-
тация оториноларинголога, что является обязательным 
при указанном объёме оперативного вмешательства и 
травматизации нерва [2]. Вскоре у больной появляется 
осиплость голоса.

Данная пациентка относится к группе промежуточно-
го риска рецидива РЩЖ (на основании наличия метаста-

зов в лимфатических узлах, прорастания капсулы железы 
и инвазии опухоли в окружающую жировую клетчатку). 
Терапия РЩЖ у пациентов этой группы риска включает 
в себя следующие этапы: хирургическое лечение, радио-
йодтерапия (РЙТ) и супрессивная терапия левотирокси-
ном (СТЛ). После хирургического вмешательства паци-
енты должны быть направлены на РЙТ не позднее 3 – 6 
недель после операции, что увеличивает выживаемость 
и улучшает прогноз [3, 4]. Однако пациентка направля-
ется на РЙТ только спустя 3 месяца. Перед проведением 
терапии лабораторные исследования: ТТГ — 93 мМЕ/ мл, 
тиреоглобулин (ТГ) — 34 нг/мл, АТ к ТГ — 3,12 Ед/мл. 
Сцинтиграфия всего тела (СВТ) — гиперфиксация ради-
офармпрепарата в области шеи. Результаты данных об-
следований (высокий уровень ТГ, наличие АТ (антител) 
к ТГ, накопление РФП (радиофармпрепарата), по данным 
сцинтиграфии) указывают на то, что во время операции 
были удалены не все измененные лимфатические узлы, 
следовательно, эффективность РЙТ значительно снижа-
ется. Однако пациентке проводится данный этап лечения 
(дозировка 2,6 ГБк, что является явно недостаточной до-
зой для данной пациентки), даны рекомендации по кон-
тролю лабораторных показателей и нечёткие рекомен-
дации по увеличению дозировки левотироксина до «125 
– 150 мкг в сутки». Пациентке не были даны рекоменда-
ции по целевому уровню ТТГ.

Спустя 5 мес. на контрольной СВТ патологические 
очаги гиперфиксации РФП не выявлены, однако обраща-
ют на себя внимание сохраняющийся высокий уровень 
ТГ (30 нг/мл), АТ к ТГ (11,13 Ед/мл). Пациентка продол-
жает прием левотироксина в дозировке 125 – 150 мкг 
через день, на фоне данной терапии ТТГ — 0,01 мМЕ/
мл (следовательно, данная доза является для пациент-
ки тиреотоксической). Следует отметить, что целевым 
уровнем ТТГ для пациентов, получающих супрессивную 
терапию, является нижняя граница нормы (0,4 мМе/мл) 
при высоконормальных концентрациях св Т4 и св Т3 [3]. 
Однако больной вновь не были даны рекомендации по 
целевому уровню ТТГ и не была снижена дозировка ле-
вотироксина.

В 2017 г. пациентка отмечает возникновение жалоб на 
чувство сердцебиения, был выставлен диагноз «Фибрил-
ляция предсердий, пароксизмальная форма», что являет-
ся исходом длительного приема тиреотоксической дозы 
препарата гормона щитовидной железы. Для лечения ФП 
назначен сотагексал 40 мг 2 раза в сутки. На этом фоне 
больной была снижена доза левотироксина до 75  мкг 
и рекомендована консультация оториноларинголога. 
Однако на фоне данной терапии ТТГ — 14,72 мМЕ/ мл, 
что привело к увеличению дозировки левотироксина до 
88 мкг. На фоне данной дозировки ТТГ — 84,79 мМе/мл, 
вследствие чего пациентке был рекомендован возврат к 
дозировке 125 мкг и приём β-блокаторов. Больная про-
консультирована оториноларингологом, выставлен диа-
гноз «Парез правой половины гортани, дисфония».

На протяжении всего периода 2016 – 2019 гг. у паци-
ентки сохраняются АТ к ТГ и определяются различные 
уровни ТГ, что свидетельствует о недостаточной эффек-
тивности предыдущих этапов лечения. По данным УЗИ 
щитовидной железы и КТ органов грудной клетки, ди-
намика не наблюдается. Биохимическая ремиссия не до-
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стигнута, однако пациентка не получает рекомендаций.
В 2019 г. пациентка получает левотироксин в до-

зировке 100 мкг в сутки, на фоне данной терапии ТТГ 
1,6  мМЕ/ мл. В ноябре 2019 г. на контрольном УЗИ ложа 
щитовидной железы отмечается лимфаденопатия еди-
ничного передне-шейного лимфатического узла справа. 
Была проведена пункция данного узла, обнаружены ме-
тастазы папиллярной карциномы. По данным СВТ, оча-
гов патологического накопления РФП не выявлено, что 
указывает на наличие йодрезистентных метастазов. 

В июне 2020 г. пациентка была направлена на повтор-
ную РЙТ (без хирургического удаления пораженного 
лимфатического узла). Терапия проведена в октябре 2020 
г. (доза 5,7 ГБк). Для достижения целевого уровня ТТГ до-
зировка левотироксина была увеличена до 112 мкг в сутки. 

Вследствие пандемии коронавирусной инфекции в 
январе 2021 г. пациентка была дистанционно прокон-
сультирована врачом-онкологом, который дал заклю-
чение о том, что хирургическое удаление пораёенного 
лимфатического узла противопоказано ввиду наличия 
метастазов РЩЖ в лёгких, по данным КТ органов груд-
ной клетки. Также в январе 2021 г. произведён контроль 
ТТГ (0,027 мМЕ/л), что указывает на то, что принимаемая 
доза левотироксина всё ещё высока.

На данный момент в отношении данной пациентки 
была избрана «выжидательная тактика» ведения ввиду 
наличия метастазов в лёгких, которые не увеличивают-
ся. Дозировка левотироксина натрия снижена до 100 мкг, 
даны рекомендации по контролю лабораторных по-
казателей и их целевому уровню (целевой уровень ТТГ 
— 0,4 мМЕ/л). Проведение третьей РЙТ сочтено нецеле-
сообразным ввиду йодрезистентности имеющихся ме-
тастазов (вероятнее всего, йодрезистентность развилась 
вследствие недостаточной дозы при проведении первой 
РЙТ в 2016 г.), при появлении отрицательной динамики 
будет решаться вопрос о назначении таргетной терапии.

Заключение

Таким образом, ряд ошибок, совершенных практиче-
ски на каждом этапе терапии РЩЖ, привёл к значитель-
ному снижению качества жизни пациентки. Ошибка в 
определении объёма операции, игнорирование биохими-
ческого рецидива, позднее направление на первую РЙТ, 
а также недостаточная доза облучения привели к воз-
никновению йодрезистентных метастазов, что ухудшает 
прогноз данной пациентки. Назначение супрафизиоло-
гических доз левотироксина, отсутствие рекомендаций 
по целевому уровню ТТГ и, как следствие, поддержание 
ТТГ ниже целевого уровня привели к возникновению 
фибрилляции предсердий. Позднее направление паци-
ентки к оториноларингологу не позволило своевремен-
но начать реабилитацию после травматизации правого 
нижнего гортанного нерва, что привело к возникнове-
нию пареза правой половины гортани. Направление па-
циентки на повторную РЙТ без хирургического удаления 
лимфатического узла при отсутствии накопления РФП в 
области шеи (признак йодрезистентных метастазов) при-
вело к проведению необоснованного вмешательства. 

При лечении высокодифференцированного РЩЖ 
соблюдение строгого алгоритма ведения пациентов на-
правлено на минимизацию количества ошибок и, как 
следствие, на более эффективное лечение пациентов, по-
зволяет избежать ятрогенных осложнений терапии, что в 
конечном итоге увеличит продолжительность и качество 
жизни пациентов.
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Панкреатит: нередкие, но забытые причины
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Цель: изучение причины развития панкреатита. Материалы и методы:  клинический случай развития острого 
панкреатита на фоне лечения язвенного колита препаратами 5-аминосалициловой кислоты. Методы: клинический, 
лабораторно-инструментальные (биохимический анализ крови, стандартное копрологическое исследование, ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости, эзофагогастродуоденоскопия). Результаты:  опираясь на данные 
клиники и лабораторно-инструментальных исследований, был установлен диагноз «Лекарственный панкреатит, ассо-
циированный с приемом месалазина. Язвенный колит, тотальная форма, высокой степени активности. Язвенная бо-
лезнь двенадцатипёрстной кишки, ассоциированная с Helicobacter pylori, нестойкая ремиссия. Эрозивный бульбит». 
На фоне проводимой терапии полиферментными препаратами, ингибиторами протонной помпы, спазмолитиками, 
глюкокортикостероидными препаратами отмечены купирование клинических проявлений и нормализация изменённых 
лабораторных показателей. Выводы: использование препаратов 5-аминосалициловой кислоты для лечения язвенного 
колита может сопровождаться развитием панкреатита, что необходимо учитывать в клинической практике.

Ключевые слова: этиологический фактор, острый панкреатит, язвенный колит.
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Pancreatitis: common but forgotten causes
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Objective: to study the causes of pancreatitis. Materials and methods: a clinical case of acute pancreatitis during the treatment of 
ulcerative colitis with 5-aminosalicylic acid-containing drugs. Methods: clinical, laboratory and instrumental (biochemical blood 
analysis, standard coprological examination, Ultrasound examination of the abdominal cavity, Esophagogastroduodenoscopy). 
Results: based on the data of the clinic, laboratory and instrumental studies, a diagnosis was made: drug-induced pancreatitis 
associated with mesalazine intake. Ulcerative colitis, total form, high degree of activity. Duodenal ulcer disease associated with 
Helicobacter pylori, unstable remission. Erosive bulbitis. � e indicated therapy with polyenzyme drugs, proton pump inhibitors, 
antispasmodics, and glucocorticosteroids resulted in the resolution of clinical manifestations and the normalization of altered 
laboratory parameters. Conclusions: the use of 5-aminosalicylic acid preparations for the treatment of ulcerative colitis may be 
associated with the development of pancreatitis, which must be taken into account in clinical practice.

Keywords: etiological factor, acute pancreatitis, ulcerative colitis.
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Введение

Как сказал великий Гиппократ, «врач должен 
помнить все лекарственные средства, которые 
прописывал больным, и помнить, какое дей-

ствие они оказывали на каждого больного в зависимости 
от особенностей его самого и болезни. Это составляет в 
медицине начало, середину и конец». 

Количество пациентов с воспалительными заболева-

ниями кишечника непрерывно увеличивается. Основное 
место в этой патологии занимают язвенный колит, бо-
лезнь Крона. По данным Белоусовой Е.А. и соавт., за по-
следние годы отмечается рост их числа (почти в 1,5 раза), 
что, возможно, связано с улучшением диагностики [1].

Аминосалицилаты (5-АСК) остаются первой линией 
терапии воспалительных заболеваний кишечника. По-
следнее десятилетие основательно пополнило коллекцию 
препаратов для лечения кишечника. В клинические ре-
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комендации были включены биологические препараты, 
такие как ингибиторы ФНО-альфа, устекинумаб. Тем не 
менее, опубликованные в Gut в 2018 г. данные за 5 лет, 
оценивающие результаты лечения язвенного колита в 22 
европейских странах и Израиле, показали, что количе-
ство хирургических вмешательств и случаев тяжёлого те-
чения заболевания существенно не отличалось от анало-
гичных, осуществлённых 20 лет назад. То есть появление 
биологической терапии пока не изменило естественное 
течение болезни. Кроме того, большинство пациентов 
(80,7% (95% ДИ 75,5 – 85,1%)), участвующих в клиниче-
ских испытаниях иммунодепрессантов и биопрепаратов, 
продолжает получать 5-АСК.

Несмотря на экономическую доступность аминоса-
лицилатов, у них имеются и недостатки. Более чем у 40% 
пациентов, принимающих эти препараты, выявляют кли-
нический и / или эндоскопический рецидивы (302 / 743 в 
исследованиях, сравнивающих аминосалицилаты с пла-
цебо, 416 / 871 — в исследованиях, сравнивающих 5-ами-
носалицилаты с сульфасалазином). Таким образом, поиск 
оптимальной терапии язвенного колита продолжается. 
Непереносимость группы 5-АСК встречается менее чем у 
20% пациентов с язвенным колитом [2]. Среди возможных 
побочных эффектов отмечено развитие панкреатита. 

По данным некоторых авторов, пациенты с такой 
причиной развития панкреатита встречаются в 6 – 8% 
случаев [3]. Потенциально широкий спектр лекарств 
может вызывать панкреатит, в их числе находятся аза-
тиоприн, сульфаниламиды, фуросемид, метронидазол, 
тетрациклин, вальпроевая кислота и соединения 5-ами-
носалициловой кислоты (5-АСК) [2, 4, 5].

В рассматриваемом нами клиническом случае разви-
тие панкреатита произошло на фоне воздействия лекар-
ственных препаратов. 

Пациентка К., 32 года, наблюдалась у гастроэнтероло-
га с июня 2020 г., когда обратилась с жалобами на диа-
рею до 5 – 7 раз в сутки, с примесью крови при каждой 
дефекации. После выполнения тотальной фиброколоно-
скопии с биопсией был установлен диагноз «Язвенный 
колит, впервые выявленный, тотальная форма, высокой 
степени активности». По рекомендации врача начала 
прием препарата 5-аминосалициловой кислоты без суль-
фапирида в молекуле месалазина, в таблетированной 
форме (1,5 г внутрь и 1 г ректально в сутки). Через не-
делю на фоне приёма препарата отметила появление аб-
доминальной боли без чёткой локализации, без связи с 
приёмом пищи и без диспепсических проявлений в виде 
тошноты и рвоты, при этом частота дефекации не изме-
нилась. Связав симптомы с началом приёма препарата, 
пациентка отменила терапию и после консультации га-
строэнтеролога перешла на приём месалазина в форме 
гранул, начиная с 1 г в сутки внутрь. В течение недели 
приёма отметила возвращение абдоминальной боли, но 
из-за невыраженности симптома продолжила терапию 
постепенно, увеличивая дозу до 3 г в сутки. Спустя не-
делю приёма 3 г препарата в форме гранул пациентка 
вновь отметила усиление абдоминальной боли и рецидив 
диспепсических проявлений в виде тошноты, что по-
будило её отменить вновь назначенное лечение. В июле 
2020 г. пациентка обратилась в гастроэнтерологический 
центр специализированной поликлиники Краевой кли-

нической больницы №  2 с жалобами на дискомфорт в 
кишечнике перед каждой дефекацией, вздутие, урчание 
в животе, неоформленный стул до 5 раз в сутки с приме-
сью крови практически при каждой дефекации, сниже-
ние веса на 6 кг за последний месяц. Результаты биохи-
мических методов исследования показали повышенный 
уровень амилазы крови (до 424 ед/л), липазы крови (до 
2016,8 ед/л), С-реактивного белка (22,1 мг/л), амилазы 
в моче (17409  ед/л). В общем анализе крови СОЭ было 
ускоренно до 77 мм/час. В стандартном копрологическом 
исследовании признаков стеатореи не выявлено. 

Как правило, при остром панкреатите в первую фазу 
развивается транзиторная гипергликемия, что чаще всего 
обусловлено увеличением базальной и стимулированной 
секреции глюкагона, а в 15% случаев возникает устойчи-
вая гипергликемия. При благоприятном исходе уровень 
глюкозы нормализуется. При массивных поражениях 
поджелудочной железы, глубоких некрозах и в случае 
неоднократного рецидивирующего острого панкреатита 
может развиться сахарный диабет, который характери-
зуется истинной гипоинсулинемией и гиперглюкагоне-
мией, требующий инсулинотерапии. По данным литера-
туры, 1% всех случаев сахарного диабета развивается на 
фоне острого панкреатита [6, 7, 8]. У данной пациентки 
при неоднократном контроле, гипергликемии и глюкозу-
рии натощак не выявлено.

Помимо лабораторных исследований были выполне-
ны контрольное ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости. Заключение: ультразвуковые призна-
ки гастроптоза, гастростаза, изменений поджелудочной 
железы (средние размеры — 32 × 17 × 25 мм), паренхима 
средней эхогенности, однородной эхоструктуры, очаго-
вых изменений и объёмных образований не выявлено, 
панкреатический проток не расширен), гепато-били-
арный тракт, по результатам исследования, выявлен не 
было. Заключение эзофагогастродуоденоскопии: недо-
статочность кардии; поверхностный гастрит; рубцово-
язвенная деформация луковицы двенадцатиперстной 
кишки (ДПК), эрозивный бульбит. Были впервые выяв-
лены антитела к Helicobacter pylori.

Диагноз: лекарственный панкреатит, ассоциирован-
ный с приёмом месалазина; язвенный колит, тотальная 
форма, высокой степени активности; язвенная болезнь 
ДПК, ассоциированная с Helicobacter pylori, нестойкая 
ремиссия; эрозивный бульбит. Были назначены пред-
низолон 40 мг в сутки с постепенным снижением дозы 
до полной отмены, полиферментные препараты 25000 
– 40000 ед. на приём, ингибиторы протонной помпы 40 
мг. в сутки и спазмолитики. При контроле лабораторных 
показателей и клинической картины мы отметили поло-
жительный клинический эффект проводимого лечения. 
Через неделю приёма были купированы диарейный и бо-
левой синдромы, при этом рецидива проявлений диспеп-
сии пациентка не отметила. Контрольные лабораторные 
показатели: уровень липазы и амилазы крови и амилазы 
мочи через неделю снизились в 3 раза по сравнению с ис-
ходными значениями. Через месяц терапии при контроле 
лабораторных исследований обнаружено, что изменён-
ные показатели практически достигли нормы. К лече-
нию был добавлен 6-Меркаптопурин 50 мг в сутки (по-
стоянный приём с учетом массы тела). На фоне приёма 
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препарата через две недели при контроле клинических 
проявлений и лабораторных показателей отрицательных 
изменений выявлено не было. 

В настоящее время препараты 5-АСК остаются базис-
ными для лечения пациентов с язвенным колитом, не-
смотря на имеющиеся побочные эффекты. Они доказали 
свою эффективность как при обострении, так и для под-
держания ремиссии [4, 9]. У 30% пациентов при приёме 
сульфасалазина отмечены нежелательные проявления, 
такие как лейкопения с агранулоцитозом, нарушение 
функции почек, токсико-аллергические поражения кожи 
[10, 11]. Развитие этих нежелательных проявлений связа-
но с наличием в составе молекулы сульфаперидина, ток-
сичность которой уже была доказана [12, 13]. Проблема 
токсичности решилась созданием препаратов месалазина 
без сульфапиридина, механизм действия которого про-
должает изучаться [14]. В настоящее время большинство 
ведущих европейских гастроэнтерологов придерживается 
конвенциального, восходящего подхода к терапии паци-
ентов с воспалительными заболеваниями кишечника, то 
есть последовательного применения групп лекарственных 
препаратов (Step-up-терапия): препараты месалазина и / 

или кортикостероиды (в комбинации с антибиотиками, 
пребиотиками и пробиотиками, при необходимости) → 
иммуносупрессанты → препараты биологической терапии 
[15]. Мы также в своем назначении придерживались этого 
принципа, что показало свою эффективность.

Выводы

Применение 5-АСК в лечении язвенного колита мо-
жет сопровождаться рядом побочных эффектов, среди 
которых — развитие панкреатита. Лекарственная тера-
пия наряду с другой этиологией (аутоиммунный, алкого-
лизм, муковисцидоз, обструкция протоков ПЖ) остаётся 
недооцененной причиной панкреатита, что нужно учи-
тывать в реальной клинической практике. 
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Особенности течения сахарного диабета 1 типа в условиях 
хронической инсулиновой недостаточности 

А.Ю. Суровцева, Е.М. Хардикова, М.А. Степченко

Курский государственный медицинский университет, Курск, Россия

Синдром Мориака — тяжёлое осложнение сахарного диабета 1 типа, проявляющееся задержкой роста, наруше-
нием формирования вторичных половых признаков, отсутствием либидо, гепатомегалией. В настоящее время пред-
ставленный синдром встречается достаточно редко. Данный факт в большей степени связан с появлением постоян-
ной инсулинотерапии, которая позволяет поддерживать уровень суточной гликемии в пределах допустимых значений 
для сахарного диабета 1 типа. В статье приведён клинический случай развития синдрома Мориака у пациента 21 года 
с декомпенсацией сахарного диабета и множественными осложнениями. Пациент был лишён должного контроля за 
состоянием суточной гликемии и проведения полноценной заместительной инсулинотерапии в течение длительного 
времени из-за неблагополучных социально-материальных условий в семье, что в большой степени способствовало раз-
витию хронической недостаточности инсулина и развитию осложнений.
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Type 1 diabetes mellitus in chronic insulin defi ciency conditions

A.Yu. Surovtceva, E.M. Khardikova, M.A. Stepchenko

Kursk State Medical University, Kursk, Russia

Mauriac syndrome is a severe complication of type 1 diabetes mellitus, manifested by growth retardation, impaired formation 
of secondary sexual characteristics, lack of libido, and hepatomegaly. Currently, the presented syndrome is quite rare. � is is 
more related to the emergence of intensive insulin therapy, which keeps the level of daily glycemia within the tolerance of type 1 
for diabetes mellitus. � e article describes a clinical case of the development of Mauriac syndrome in a 21-year-old patient with 
decompensated diabetes mellitus and multiple complications. � e patient was deprived of proper control over the condition of 
daily glycemia and full-� edged insulin replacement therapy for a long because of unfavorable social and material conditions in 
the family, which contributed to the development of chronic insulin insu�  ciency and complications.
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Синдром Мориака — редкое осложнение са-
харного диабета 1 типа, которое обычно воз-
никает у подростков с плохим гликемическим 

контролем. Истинная частота и распространенность 
синдрома Мориака неизвестна, что может быть связано 
с низкой осведомленностью об этом клиническом со-
стоянии клиницистов из-за достаточно редкой встре-
чаемости данного патологического состояния. Синдром 
Мориака появляется довольно спорадически и может 
встречаться как у маленьких детей, так и у взрослых [1]. 
Чаще всего синдром Мориака возникает у подростков и 
молодых людей, так как подростковый возраст являет-

ся критическим периодом для пациентов, страдающих 
сахарным диабетом 1 типа [2]. Кроме того, по данным 
отечественной и зарубежной литературы, развитие по-
добного осложнения наблюдается у пациентов из соци-
ально-неблагополучных семей, где, как правило, отсут-
ствует полноценный контроль за состоянием ребенка [2].

Клинически данный синдром проявляется задержкой 
роста и полового развития, гепатомегалией. Кроме того, 
часто у пациентов наблюдается кушингоидное ожире-
ние, повышение печёночных ферментов, дислипидемия 
в виде повышения уровня холестерина и триглицеридов 
в крови [3]. Схематичное изображение больного с син-
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дромом Мориака в сравнении со среднестатистическим 
взрослым человеком представлено на рис. 1.

Гепатомегалия является кардинальной особенностью 
синдрома Мориака, которая присутствует у большинства 
пациентов с данным осложнением. Именно изменения 
по типу гликогеноза в печени были впервые описаны 
Мориаком в 1930 г. как один из компонентов синдрома 
Мориака у детей с плохим контролем сахарного диабета 
1 типа [4]. Клинически гепатомегалия у данных пациен-
тов сопровождается дискомфортом в правом подреберье 
живота, вызванным растяжением капсулы печени из-за 
гепатомегалии. Очень часто случаи печеночного глико-
геноза при синдроме Мориака трактуют как неалкоголь-
ную жировую болезнь печени, которую по анамнезу, фи-
зикальному обследованию или лабораторным анализам 
крови бывает достаточно сложно отличить [3]. 

В 2016 г. МакДональдом и его коллегами была описана 
потенциальная генетическая причина развития синдро-
ма Мориака. В ходе проведения последовательного ана-
лиза генов, отвечающих за пути метаболизма гликогена 
в печени, была выявлена гетерозиготная мутация ами-
нокислоты в гене каталитической субъединицы гамма-2 
киназы фосфорилазы (PHKG2). Данный фермент акти-
вирует гликогенфосфорилазу, катализирующую началь-
ную стадию гликогенолиза. Предполагается участие в 
патогенезе развития заболевания двух взаимосвязанных 
механизмов: генетическая мутация в киназе фосфорила-
зы ещё больше усугубляет хорошо описанное ингибиро-

вание гликогенфосфорилазы гипергликемией, что ведет 
к нарушениям обмена гликогена в печени. На настоящий 
момент нет точных данных о роли генетической мутации 
в развитии синдрома Мориака, что требует проведения 
исследований у бóльшего числа пациентов с поражением 
печени при сахарном диабете 1 типа [5, 6]. 

На фоне длительного хронического дефицита ин-
сулина и широких суточных колебаний глюкозы кро-
ви происходит снижение уровня инсулиноподобного 
фактора роста-1 (ИФР-1) и числа рецепторов к сомато-
тропному гормону, следствием чего становится относи-
тельная резистентность и недостаточное поступление 
гормона роста к тканям и органам, ведущее к задержке 
роста у больного, однако точная этиология до сих пор не 
выяснена. Циркулирующий ИФР-1 снижается из-за от-
сутствия стимулирующего эффекта инсулина и половых 
стероидов [1, 3]. 

Процесс роста костной ткани и дифференцировки 
хондроцитов значительно зависит от соматотропного 
гормона и ИФР-1. ИФР-1 напрямую стимулирует про-
лиферацию хондроцитов, а соматотропин в свою очередь 
усиливает местный и печеночный синтез ИФР-1, который 
и будет способствовать росту хондроцитов. При наруше-
нии регуляции оси соматотропин (ИФР-1), возникающей 
на фоне сахарного диабета, происходит снижение цирку-
лирующего ИФР-1, ИФР-связывающего белка 3 и сомато-
тропин-связывающего белка. Это возникает в следствие 
того, что инсулин непосредственно регулирует связы-
вание соматотропина с рецепторами. При проведении 
инсулинотерапии может не наблюдаться нормализации 
оси ИФР-1, что может быть связано с сопутствующими 
метаболическими изменениями, приводящими к нару-
шению роста при сахарном диабете 1 типа. Так, пациенты 
с сахарным диабетом часто имеют повышенный уровень 
таких циркулирующих воспалительных маркеров, как 
интерлейкин-6, С-реактивный белок и фибриноген. Вос-
палительные цитокины могут влиять на рост как путём 
прямого воздействия на пластинку роста, так и за счёт 
подавления действия ИФР-1. При сахарном диабете мо-
жет наблюдаться изменение поступления питательных 
веществ к костной зоне роста, что в будущем требует бо-
лее детального изучения [5]. 

При гипергликемии глюкоза начинает пассивно по-
ступать в гепатоциты через инсулиннезависимый мем-
бранный транспортер глюкозы GLUT-2 и быстро фосфо-
рилироваться с ингибированием её высвобождения из 
гепатоцитов. Введение инсулина с последующим посту-
плением в кровь активирует гексокиназу, формируется 
«гексокиназная ловушка глюкозы», ведущая к наибольше-
му накоплению глюкозы именно в гепатоцитах. Далее под 
действием гликогенсинтазы происходит стимуляция син-
теза большого количества гликогена в присутствии высо-
ких концентраций цитоплазматической глюкозы. Избы-
ток гликогена в клетках ведет к печеночному гликогенозу. 
Нарушения в работе печени с последующим повреждени-
ем гепатоцитов ведут к аномальному синтезу печеночных 
аминотрансфераз, нарушению синтетической функции 
печени, проявляющейся низким уровнем альбумина и уве-
личенным протромбиновым временем [1, 3, 4, 7]. 

Рисунок 1. Схематичное изображение больного 
с синдромом Мориака: 1 — больной с синдромом 

Мориака, 2 — здоровый человек.
Figure 1. Schematic image of a patient with Mauriac syndrome: 

1 — patient with Mauriac syndrome, 2 — healthy person.
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Кушингоидные признаки, вероятно, возникают из-за 
вторичного гиперадренокортицизма, возникающего из-
за повышения уровня кортизола в сыворотке крови, как 
контррегуляторного гормона, реагирующего на перепа-
ды глюкозы в крови [3, 4].

Лечение синдрома Мориака в первую очередь вклю-
чает нормализацию гликемического профиля пациента. 
Данный подход реализуется путем регулярного контроля 
суточной гликемии портативными глюкометрами с по-
следующей корректировкой доз инъекционного инсулина 
короткого действия и введением поддерживающих доз 
пролонгированного инсулина. Непрерывная доставка ин-
сулина и непрерывное измерение уровня глюкозы являют-
ся значимым подходом для лечения пациентов с сахарным 
диабетом 1 типа с целью улучшения клинических резуль-
татов [4]. Но не стоит забывать о том, что резкое повыше-
ние доз инсулина может привести к быстрому появлению 
ретинопатиии или усугублению уже существующей рети-
нопатии и нефропатии в течении месяца [7].

Колебания суточного гликемического профиля 
наиболее выражены у маленьких детей, что также яв-
ляется неблагоприятным для развития синдрома Мо-
риака и других осложнений сахарного диабета 1 типа. 
В связи с этим в настоящее время наиболее удобным 
способом проведения заместительной инсулинотера-
пии является инсулиновая помпа. Непрерывную ин-
фузию инсулина особенно следует рассматривать как 
вариант лечения, когда интенсивной инсулинотерапии 
и адекватной диеты с подсчётом хлебных единиц ста-
новится недостаточно для остановки прогрессирова-
ния заболевания печени и предотвращения дальней-
ших осложнений [1].

Именно с появлением постоянной инсулинотерапии 
синдром Мориака стал редким осложнением сахарного 
диабета 1 типа, так как она позволяет достичь идеальных 
гликемических показателей у молодых диабетиков [2]. 

Клинический случай

Пациент Ч., 21 год, при поступлении в нефрологиче-
ское отделение бюджетного медицинского учреждения 
«Курская областная клиническая больница» предъявлял 
жалобы на выраженную общую слабость, жажду, умень-
шение выделения мочи, выраженные отеки лица, верх-
них и нижних конечностей, боли в эпигастральной об-
ласти, головные боли диффузного характера, ухудшение 
зрения, сонливость, снижение аппетита. 

Из анамнеза известно, что в 6-летнем возрасте был 
зарегистрирован диагноз сахарный диабет 1 типа, по по-
воду которого проводилась заместительная инсулиноте-
рапия. Пациент рос в социально-неблагополучной семье, 
где были неудовлетворительные материально-бытовые 
условия. Семья пациента не проводила регулярного кон-
троля гликемического профиля, диета с подсчетом хлеб-
ных единиц не проводилась, ребенок в большей степени 
был предоставлен сам себе. У врачей наблюдался редко. 
Проблемы с почками были выявлены в 2012 г., когда 
пациент обратился в центральную районную больницу 
по месту жительства с жалобами на общую слабость и 

частые головные боли, при обследовании выявили по-
вышение уровня креатина до 220 мкмоль/л. Эндокрино-
логом были даны рекомендации по коррекции инсули-
нотерапии, нефрологом назначена нефропротективная 
терапия ингибиторами АПФ. Однако пациент выполнял 
рекомендации врачей не в полном объеме. 

С 16-летнего возраста стал замечать, что в росте от-
стает от своих сверстников, отсутствует оволосение по 
мужскому типу (не растут волосы на лице, в подмышеч-
ных впадинах) и нет либидо. Однако с этого возраста и до 
настоящего времени пациент за медицинской помощью 
не обращался (отсутствуют данные медицинского обсле-
дования в амбулаторной карте пациента).

Значительное ухудшение состояния наблюдалось че-
рез 5 лет, когда резко стала нарастать общая слабость, 
жажда, верифицирована гипергликемия 30 ммоль/л, в 
связи с чем пациент был доставлен бригадой скорой ме-
дицинской помощи в Курскую областную клиническую 
больницу.

При объективном обследовании: общее состояние 
средней степени тяжести, внешний вид не соответствует 
возрасту, пациент выглядит на 15 лет. Рост — 148 см, вес 
— 55 кг, ИМТ = 25,1 кг/м2. Цвет кожи и видимых сли-
зистых оболочек бледный, желтушный. Эластичность 
кожи понижена. Кожа сухая. Признаков оволосения по 
мужскому типу нет. Подкожно-жировая клетчатка раз-
вита неравномерно, с наибольшими отложениями в об-
ласти лица и живота. Отечность век, лица, конечностей, 
пастозность кожи. Границы сердца расширены влево. 
ЧСС = Ps = 90 в мин. Тоны сердца глухие. АД 140/90 мм 
рт. ст. Язык обложен налетом. Живот мягкий, безболез-
ненный. Печень не выступает из-под края реберной дуги. 
Симптом поколачивания отрицательный с обеих сторон. 
Половой жизнью не живёт.

В связи с национальными особенностями семья па-
циента была против фотосъёмки.

В ходе анализа лабораторных данных была выявлены 
признаки декомпенсации углеводного обмена и прогрес-
сирования хронической болезни почек:

• микроцитарная гипохромная анемия: гематокрит 
18%, гемоглобин 61 г/л, эритроциты 2,3*1012 /л, 
ЦП 0,8, MCH 26,1 pg, MCV 78,2 fL, СОЭ 17 мм/ч;

• гипергликемия: глюкоза крови — 24,6 ммоль/л;
• в биохимическом анализе крови: гиперазоте-

мия — мочевина 36,6 ммоль/л, креатинин 1030,8 
мкмоль/л; гипопротеинемия — общий белок 49,1 
г/л; показатели аминотранфераз и электролитов 
плазмы крови в пределах нормы. Незначительное 
повышение кардиоспецифичных ферментов КФК 
МВ — 59,7 Ед/л, Тропонин Т — 0,158 нг/л.

В общем анализе мочи наблюдались следующие изме-
нения: удельный вес 1004, прозрачность — мутная, про-
теинурия — белок 1,12 г/л, лейкоцитурия — лейкоциты 
13 – 18 в п/зр, эритроциты 6 – 7 в п/зр, почечный эпите-
лий 1 – 2 в п/зр.

При подсчете скорости клубочковой фильтрации по 
формуле Кокрофта-Голта показатель составил 7,76 мл/
мин, что соответствует терминальной почечной недоста-
точности, требующей заместительной терапии.
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При поступлении в ходе ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) органов брюшной полости и почек были 
выявлены диффузные изменения паренхимы печени 
(эхогенность повышена, эхоструктура мелкозернистая и 
среднезернистая, однородная). Печень не выступает из-
под края реберной дуги. Косой вертикальный размер — 
16,7 см; кранио-каудальный размер — 8,4 см. Печёночные 
протоки не расширены. Холедох 0,6 см. Желчный пузырь 
без особенностей. Поджелудочная железа не увеличена, 
эхогенность повышена. Главный панкреатичский проток 
не расширен. Селезенка S = 22 см2, без очаговой патоло-
гии. Почки: правая 93 × 49 мм, т(m) паренхимы — 13 мм, 
левая 89 × 44 мм, т(m) паренхимы — 12 мм. Уростаза нет. 
Выраженные диффузные изменения паренхимы обе-
их почек (эхогенность повышена, акцентированы пи-
рамидки). В брюшной полости определяется свободная 
жидкость (подпеченочно, паралиенально, в малом тазу) 
суммарно около 2 л. 

УЗИ мочевого пузыря: Мочевой пузырь обычной 
формы. Объем около 100 мл, стенки неравномерно рас-
ширены 6 мм. Содержимое гомогенная взвесь в просвете.

Заключение по результату электрокардиограммы: 
ритм синусовый, правильный. RR — 0.76, ЧСС — 79/мин, 
PQ — 0.16. Дистрофические нарушения в миокарде. Зу-
бец Т отрицательный в отведениях V3 – V6.

Эхокардиография: Диаметр аорты С1В — 2,3 (N 2,0 
– 3,7). Стенки аорты уплотнены. Створки аортального 
клана не изменены, раскрытие 1,4; P∆ак — 10 мм рт. ст. 
Размеры левого предсердия — 3,7 (N 1,8 – 3,6). Створ-
ки митрального клапана не изменены. Движение створок 
МК — дискордантное двухфазное. КДР ЛЖ — 4,0 (N до 
5,4); КСР — 2,6 (N до 4,04); ФВ ЛЖ — 64% (N 60–70%). 
ТМЖП 1,2 – 1,3 (N до 0,84). Движение МЖП правильное. 
ДЗСЛЖ 1,2 (N 0,7 – 1,1). КДР ПЖ 2,4 (N 1,0 – 3,0). Размер 
правого предсердия 3,6 × 4,2. Зоны нарушения локальной 
сократимости ЛЖ не выявлены. Диастолическая функ-
ция ЛЖ не нарушена. Жидкости в полости перикарда нет. 
Допплеркардиография — регургитация: ТК (+; ++), МК 
(+). Среднее давление в ЛА 12,0 мм рт. ст. Заключение: 
уплотнение корня аорты, невыраженная трикуспидальная 
недостаточность, невыраженная гипертрофия миокарда 
левого желудочка. 

Пациент был консультирован урологом, выявлена 
нейрогенная дисфункция мочевого пузыря по гипотони-
ческому типу с острой задержкой мочи. В связи с этим 
был установлен уретральный катетер Фолея.

Обсуждение

У пациента Ч. имелись следующие клинико-анамне-
стические и инструментальные данные, позволяющие 
выставить синдром Мориака: 

• низкий рост;
• признаки полового инфантилизма — отсутствие 

оволосения по мужскому типу и либидо;
• кушингоидный тип распределения подкожно-

жировой клетчатки;
• гепатомегалия по данным УЗИ органов брюшной 

полости.

После проведения комплексного обследования не-
фрологом совместно с эндокринологами пациенту был 
поставлен диагноз: Сахарный диабет 1 типа, тяжёлое 
течение, декомпенсация. Синдром Мориака. Кетонурия. 
Диабетическая нефропатия, ХБП С5 стадия, прогресси-
рование. Нефрогенная анемия. Диабетическая автоном-
ная кардиоваскулярная нейропатия. Симптоматическая 
артериальная гипертония III ст., ГМЛЖ, риск 4, ХСН I, 
ФК III. 

В связи с наличием СКФ ниже 10 мл/мин., повышени-
ем креатинина выше 0,6 ммоль/л, наличием выраженно-
го интоксикационного синдрома пациенту проводилась 
заместительная почечная терапия и коррекция кетоаци-
доза. С целью коррекции хронической анемии была про-
ведена гемотрансфузия эритроцитарной массы в объёме 
259 мл.

С целью лечения основного заболевания пациент по-
лучал инсулин короткого действия с учётом показателей 
гликемического профиля 3 раза в день в дозе 6 – 8 ЕД и 
инсулин гларгин в дозе 12 – 14 ЕД.

Для лечения сопутствующей сердечной патологии па-
циенту был рекомендован приём антиагрегантов, инги-
биторов АПФ, статинов и бета-блокаторов. 

В ходе второго сеанса гемодализа отмечалось повы-
шение АД до 180/100 мм рт. ст., купировавшееся приемом 
каптоприла. 

На фоне проводимого лечения у больного наблюда-
лась положительная динамика: активизация пациента, 
уменьшение интоксикационного и отечного синдрома. 
АД снизилось до 130/80 мм рт. ст. Появился собственный 
диурез до 600 мл/сут.

Заключение

 В настоящее время синдром Мориака встречается 
достаточно редко. Этот факт напрямую связан с умени-
ем привить больному и его семье необходимость регу-
лярного динамического наблюдения с соблюдением на-
значений по регулярной комплексной инсулинотерапии 
у пациентов детского возраста с сахарным диабетом 1 
типа.

Данный клинический случай говорит о том, что 
большую роль в течении сахарного диабета и развитии 
осложнений у ребенка имеет несоблюдение рекомен-
даций врачей по диетотерапии с подсчетом хлебных 
единиц, отсутствие регулярного контроля гликемиче-
ского профиля пациента, следствием чего становится 
недостаточность заместительной функции инсулино-
терапии, ведущая к множественным полисистемным 
поражениям органов и тканей, которые, как правило, 
сложно поддаются лечению и значительно ухудшают ка-
чество жизни пациента.
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