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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®КОЛОНКА РЕДАКТОРА

Уважаемые коллеги!
Спешим сообщить, что журнал «Фундаментальная и клиническая медицина» вклю-

чен в перечень изданий, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией при 
Министерстве науки и высшего образования Российской Федерации для публикации 
основных научных результатов диссертаций на соискание ученой степени доктора и 
кандидата наук. Это решение означает признание журнала «Фундаментальная и клини-
ческая медицина» полностью соответствующим критериям, предъявляемым к ведущим 
научным изданиям. Следует подчеркнуть, что одной из причин успеха является приня-
тая в журнале практика тщательного рецензирования всех материалов, поступающих 
в Редакцию, проводимая ведущими учеными. Новый статус журнала, без сомнения, от-
крывает дополнительные возможности для наших авторов. 

В этом номере мы публикуем материалы фундаментальных исследований, посвя-
щенные морфологии, минеральному и органическому профилю магний-фосфатных и 
кальций-фосфатных бионов для оценки специфичности эндотелиотоксического дей-
ствия; определению популяционной частоты аллелей и генотипов полиморфного мар-
кера BsmI (rs1544410) гена VDR. 

Клинические исследования представлены обзором и оригинальными исследовани-
ями роли матриксных металлопротеиназ в формировании патологического ремодели-
рования миокарда левого желудочка у больных инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST; обсуждением возможностей эхокардиографии в оценке фиброза миокарда. 
В одной из статей анализируются проблемы переношенной беременности.

Тенденции заболеваемости раком желудка, бешенство в островных лесостепях Вос-
точной Сибири, распространенность резистентных к антимикробным препаратам и 
дормантных форм Klebsiella pneumoniae безусловно будут также интересны читателям.

Широкий спектр обсуждаемых проблем представлен в разделе обзорных статей, кото-
рые посвящены современным принципам ведения пациентов с алкогольной болезнью 
печени; возможностям использования статинов для профилактики послеоперацион-
ной когнитивной дисфункции после коронарного шунтирования; факторам риска раз-
вития гепатита B у пациентов на гемодиализе; обобщением имеющихся в литературе 
данных о фактическом питании школьников в разных субъектах Российской Федерации 
и за рубежом.

Главный редактор
доктор медицинских наук, профессор
Е.Б. Брусина
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Резюме
Цель. Сравнить морфологию, минеральный 

и органический профиль магний-фосфатных 
бионов (МФБ) и кальций-фосфатных бионов 
(КФБ) для оценки пригодности МФБ как груп-
пы сравнения с целью тестирования специфич-
ности эндотелиотоксического действия КФБ. 

Материалы и методы. МФБ и КФБ были ис-
кусственно синтезированы посредством перена-
сыщения имитирующей состав крови среды со-
лями магния и кальция соответственно. Морфо-
логические свойства МФБ и КФБ были изучены 
при помощи электронной и атомно-силовой ми-
кроскопии, элементный состав – посредством 
энергодисперсионной рентгеновской спектро-
скопии, атомно-эмиссионной спектроскопии и 
CHNSO-анализа, функциональные группы – ин-
фракрасной спектроскопией с преобразованием 
Фурье и спектроскопией комбинационного рас-

сеяния света, формула входящих в состав био-
нов химических соединений – рентгеновской 
порошковой дифрактометрией. Белковый про-
филь МФБ и КФБ был исследован методом элек-
трофореза в полиакриламидном геле с последу-
ющим окрашиванием нитратом серебра.

Результаты. Как МФБ, так и КФБ представ-
ляли собой сферические частицы губчатой струк-
туры диаметром 80-200 нм и средним диаметром 
около 120 нм, склонные к формированию класте-
ров из нескольких частиц. И МФБ, и КФБ состоя-
ли из углерода, кислорода, азота, водорода и фос-
фора, однако МФБ содержали магний и характе-
ризовались минимальным содержанием кальция. 
МФБ и КФБ содержали фосфатные, карбонатные 
и гидроксильные группы, при этом МФБ состоя-
ли из магния фосфат гидрата и хантита, а КФБ – 
из гидроксиапатита и карбонат-гидроксиапатита. 
Белковый профиль МФБ и КФБ был схожим.

DOI 10.23946/2500-0764-2019-4-2-6-16
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EnglishAbstract
Aim. To compare morphological properties, 

mineral, and organic pattern of magnesium phos-
phate bions (MPB) and calcium phosphate bions 
(CPB) for the assessment of MPB as a control 
group for the evaluation of CPB-specific endothe-
lial toxicity. 

Materials and Methods. Both MPB and CPB 
were artificially synthesized employing blood-mi-
metic medium supersaturated of magnesium and 
phosphorus salts, respectively. Morphology of 
MPB and CPB was investigated by electron and 
atomic force microscopy, elemental analysis was 
performed utilizing energy-dispersive X-ray spec-
troscopy, atomic emission spectroscopy, and CHN-
SO analysis, functional groups were examined us-
ing Fourier-transform infrared spectroscopy and 
Raman spectroscopy, while chemical formula was 
identified by X-ray powder diffraction analysis. 
Protein profile of MPB and CPB was screened em-
ploying polyacrylamide gel electrophoresis with 
the following silver staining. 

Results. Both MPB and CPB represented 
spherical spongeous particles of 80-200 nm diam-
eter and mean diameter of around 120 nm, tend-
ing to form clusters of several particles. Both MPB 
and CPB contained carbon, oxygen, nitrogen, hy-
drogen, and phosphorus. However, MPB also con-
tained magnesium but had minimum calcium con-
tent while CPB had a significant amount of calci-
um but were devoid of magnesium. Both MPB and 
CPB contained phosphate, carbonate, and hydrox-
yl functional groups but MPB consisted of mag-
nesium phosphate hydrate and huntite while CPB 
were comprised of hydroxyapatite and carbon-
ate-hydroxyapatite. Protein composition of MPB 
and CPB was similar.

Conclusion. MPB are similar to CPB except-
ing the chemical formula; hence, MPB can be con-
sidered as an appropriate control group to evaluate 
specificity of CPB-related endothelial toxicity. 

Keywords: nanoparticles, bions, toxicity, endo-
thelium, atherosclerosis, elemental analysis, min-
eral profile, organic profile.

Заключение. МФБ сходны с КФБ во всем 
(размерность, форма, степень кристаллично-
сти, элементный состав, функциональные груп-
пы), кроме компонентов неорганической со-
ставляющей, и поэтому могут рассматриваться 
как подходящая группа сравнения для оценки 

специфичности токсического действия КФБ на 
эндотелий.

Ключевые слова: наночастицы, бионы, ток-
сичность, эндотелий, атеросклероз, элемент-
ный анализ, минеральный состав, органиче-
ский состав.

Введение
Кальций-фосфатные бионы (КФБ) представ-

ляют собой эндогенные наночастицы, фор-
мируемые при перенасыщении крови ионами 
кальция (гиперкальциемии) и фосфора (гипер-
фосфатемии) в качестве механизма защиты от 
прямой эктопической кальцификации тканей 
[1, 2]. Вместе с тем в нашей предыдущей ра-
боте было обнаружено, что КФБ выделяются 
из приблизительно 75% атеросклеротических 
бляшек крупных артерий человека, оказывают 
токсическое действие на эндотелиальные клет-
ки in vitro и вызывают гипертрофию внутрен-
ней оболочки (интимы) брюшной аорты крыс, 
являющуюся характерным признаком атеро-
склероза [2]. Таким образом, защищая орга-
низм от «большего зла» – быстрой и массивной 
кальцификации сосудов [3, 4], КФБ тем не ме-
нее способны являться одним из триггеров ате-
росклероза – хронического воспалительного 
процесса, характеризующегося формировани-

ем гетерогенных бляшек из клеток, внеклеточ-
ного матрикса и липидов во внутренней обо-
лочке артерий [5, 6]. При критическом сужении 
артериального просвета или разрыве бляшки с 
последующим тромбозом происходит критиче-
ское падение уровня необходимого кровотока, 
что приводит к острому несоответствию объе-
ма поступающего в ткани кислорода необходи-
мому для поддержания их жизнеспособности 
объему [5, 6]. Клинически это проявляется ин-
фарктом миокарда (при нарушении сердечно-
го кровотока), острым нарушением мозгового 
кровообращения по ишемическому типу (при 
нарушении мозгового кровотока) и заболевани-
ями периферических артерий [5, 6]. 

Поскольку атеросклероз продолжает оста-
ваться ведущей причиной смерти как в разви-
тых, так и в развивающихся странах [7], а по-
вреждение внутренней выстилки артерий (эн-
дотелия) является обязательным условием для 
его развития [8, 9], изучение механизмов эндо-
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телиотоксического действия КФБ имеет доста-
точно большую актуальность. Однако остает-
ся неизвестным, чем обусловлено токсическое 
действие КФБ на эндотелий – их специфиче-
ским химическим составом или их корпуску-
лярной природой, общей для всех типов эндо-
генных наночастиц и многих вводимых в кровь 
наноразмерных средств таргетной доставки ле-
карственных препаратов [10, 11]. 

Для получения ответа на данный вопрос 
представляется необходимым решить задачу 
искусственного синтеза «идеальной группы 
сравнения» – наночастиц, которые бы не мог-
ли быть синтезированы эндогенно в условиях 
человеческого организма, но которые бы не от-
личались от КФБ ничем, кроме собственно со-
ставляющих их минералов. Было предположе-
но, что в качестве подобной группы сравнения 
могут выступить магний-фосфатные бионы 
(МФБ), поскольку: 1) МФБ не способны обра-
зовываться в организме человека вследствие 
кратно превышающей летальную дозы ионов 
магния (Mg2+), необходимой для их синтеза;  
2) по литературным данным, МФБ наиболее 
близки к КФБ по размерности и форме [1]. По-
этому целью данного исследования стало срав-
нить морфологические характеристики и хими-
ческий состав МФБ и КФБ.

Цель исследования
Провести сравнительный анализ морфоло-

гических характеристик и химический состав 
МФБ и КФБ. 

Материалы и методы
Искусственный синтез бионов
МФБ были синтезированы при помощи по-

следовательного добавления 100 мкл 0,2М 
MgCl2 (Sigma-Aldrich) и 100 мкл 0,2М Na2HPO4 
(Sigma-Aldrich) в 700 мкл среды Игла, модифи-
цированной по Дульбекко (DMEM, Dulbecco’s 
Modified Eagle’s Medium, Gibco), содержащей 
100 мкл (10% от общего объема) фетальной те-
лячьей сыворотки (Gibco). КФБ были синтези-
рованы путем последовательного добавления 
9,9 мкл 0,45М CaCl2 (Sigma-Aldrich) и 22,5 мкл 
0,2М Na2HPO4 в 1318 мкл среды DMEM, со-
держащей 150 мкл (10% от общего объема) фе-
тальной телячьей сыворотки. После кратковре-
менного перемешивания на вортексе пробир-
ки объемом 1,5 мл (Eppendorf) с реагентами 
для синтеза бионов инкубировались при +37°С 
(MCO-18AIC, Sanyo) в течение 24 ч с дальней-

шим центрифугированием при 200,000 x g и 
+4°С в течение 1 ч (Optima MAX-XP, Beckman 
Coulter). С целью получения рабочего раство-
ра осадок МФБ растворялся в 500 мкл, а оса-
док КФБ – в 300 мкл бидистиллированной во-
ды, что позволяло достичь оптической плотно-
сти (ОП) в 0,5 стандарта МакФарланда (МкФ), 
являющейся минимально измеримой и патофи-
зиологически релевантной величиной концен-
трации бионов в растворе. Все вышеуказанные 
процедуры проводились в стерильных условиях. 
Измерение ОП проводилось на микропланшет-
ном спектрофотометре «Униплан» (АИФР-01, 
Пикон) на длине волны 650 нм. В случае необ-
ходимости получения сухого порошка для экс-
периментов раствор МФБ или КФБ заморажи-
вался при -40°С (Sanyo) и лиофилизировался в 
течение суток (FreeZone Plus 2.5 Liter Cascade 
Benchtop Freeze Dry System, Labconco).

Визуализация бионов
Визуализация бионов проводилась метода-

ми сканирующей электронной микроскопии 
(СЭМ), просвечивающей электронной микро-
скопии (ПЭМ) и атомно-силовой микроско-
пии (АСМ). Для СЭМ несколько капель рас-
твора МФБ или КФБ помещались на стекло 
для микроскопии (Thermo Scientific) и высу-
шивались в течение 2 ч при 37°C. Далее обра-
зец помещался на углеродный скотч (Ted Pella) 
и напылялся Au-Pd (SC7640, Emitech) с даль-
нейшим выполнением непосредственно СЭМ 
(Hitachi SU8220, Hitachi). Для ПЭМ несколь-
ко капель раствора МФБ или КФБ помещались 
на медную сеточку с углеродным напылени-
ем (Structure Probe, Inc.) с последующим про-
ведением непосредственно ПЭМ (JEM-4000 
EX, JEOL). Для АСМ несколько капель рас-
твора МФБ или КФБ помещались на диск из 
слюды (Ted Pella), и далее осуществлялась не-
посредственно АСМ (Cypher™ Atomic Force 
Microscope, Asylum Research).

Определение распределения размерности и 
поверхностного заряда

Распределение размерности и дзета-потен-
циал МФБ и КФБ были определены при по-
мощи динамического и электрофоретического 
рассеяния света соответственно (Zetasizer Nano 
ZS, Malvern Instruments). Перед измерением су-
спензия бионов термостатировалась при 25°C 
в течение 10 мин. Все измерения проводились 
трижды (30 последовательных сканирований 
на измерение) с дальнейшим расчетом средне-
го распределения. 
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Элементный анализ
Для определения химических элементов, 

входящих в состав бионов, помещали несколь-
ко капель раствора МФБ или КФБ на углерод-
ный скотч, высушивали в течение 2 ч при 37°C 
и проводили элементный анализ методом энер-
годисперсионной рентгеновской спектроско-
пии (XFlash® 4010, Bruker). Для каждого об-
разца определялись три квадранта с четко ви-
зуализируемыми бионами с последующим рас-
четом среднего атомного процента для каждого 
элемента. Атомно-эмиссионная спектроскопия 
лиофилизированного порошка МФБ или КФБ 
проводилась после его растворения в HNO3 в 
течение 1 ч при 80°С. CHNSO-анализ прово-
дился посредством каталитического окисления 
бионов при 1060°С.

Определение функциональных групп
Функциональные группы соединений, из ко-

торых состоят бионы, определялись методами 
инфракрасной спектроскопии (ИК) с преобра-
зованием Фурье (Инфралюм ФТ-801, Симэкс, 
разрешение 4 см-1 на длинах волн от 4,000 см-1  
до 500 см-1) и спектроскопии комбинацион-
ного рассеяния света (LabRam HR800, Horiba 
Scientific, разрешение 0,222 см-1 на от 4,000 см-1  
до 100 см-1). Каждый представленный спектр 
рассчитывался как среднее 25 последователь-
ных сканирований лиофилизированного по-
рошка МФБ или КФБ.

Определение химических соединений и сте-
пени кристалличности

Собственно химические соединения, входя-
щие в состав бионов, определялись путем ана-
лиза лиофилизированного порошка МФБ или 
КФБ методом рентгеновской порошковой диф-
рактометрии (Bruker D8 ADVANCE, Bruker) с 
медной рентгеновской трубкой при 40 кВ. Диф-
рактометрия проводилась по 2θ углу от 20 до 
120 градусов при скорости в 0,02 градуса в се-
кунду. Полученные спектры сравнивались с ба-
зой Объединенного комитета порошковых диф-
ракционных стандартов для идентификации 
химической формулы соединения. Кроме того, 
при помощи этого же метода посредством со-
поставления ширины получаемых пиков про-
водилось сравнение степени кристалличности 
МФБ и КФБ.

Определение белкового профиля
Белки, входящие в состав бионов, опреде-

лялись методом электрофореза в полиакрила-
мидном геле в присутствии додецилсульфа-
та натрия с последующим окрашиванием ни-

тратом серебра (AgNO3). Аликвоты одинако-
вого объема (20 мкл) раствора МФБ или КФБ 
с оптической плотностью 0,5 МкФ были сме-
шаны с буфером Лэммли (1,5M Tris-HCl с pH 
6,8, глицерол, β-меркаптоэтанол, додецилсуль-
фат натрия, 1% бромфеноловый синий, дити-
отреитол) в отношении 4:1 и затем загружены 
на 1 мм NuPAGE® Novex® 4-12% Bis-Tris гель 
(Life Technologies). В качестве положительного 
контроля и маркера молекулярной массы бел-
ков использовался белковый стандарт Precision 
Plus (Bio-Rad). Белки разделялись при помощи 
электрофореза в полиакриламидном геле в при-
сутствии додецилсульфата натрия при 100 В в 
течение 1 ч. Гель окрашивался при помощи на-
бора SilverQuest (Life Technologies) в соответ-
ствии с инструкциями производителя. При по-
явлении полос добавлялся стоп-раствор (ди-
натриевая соль этилендиаминтетрауксусной 
кислоты в концентрации 39 мМ). Гели фото-
графировались с использованием сканера HP 
Scanjet Enterprise Flow (Hewlett Packard).

Определение липидного профиля
Липиды выделялись из раствора МФБ или 

КФБ по методу Фолча с использованием тра-
диционного протокола и детектировались ме-
тодом газовой хроматографии-масс-спектро-
метрии, которая проводилась в соответствии с 
ГОСТ 30418-96 «Метод определения жирно-
кислотного состава» с использованием капил-
лярной колонки MDN-1 (твердосвязанный ме-
тилсиликон, 30 м x 0,25 мм, Sigma-Aldrich) и 
газового хромато-масс-спектрометра GCMS-
QP2010 Ultra (Shimadzu) в соответствии со 
следующими параметрами: объем инжектора 
1 мкл, температура инжектора 200°C, деление 
потока 1:10, температура интерфейса 210°C, 
температура детектора 200°C, скорость потока 
газа-носителя (He) 0,8 мл/мин, температурная 
программа: 100°С в течение 2 мин, 5°/мин до 
120°С, 20°/мин до 260°С, затем 260°С в тече-
ние 2 мин. Идентифицировались массы от 1,5 
до 1,900 m/z (отношение массы к заряду). 

Определение углеводов
Определение массовой доли углеводов в рас-

творе МФБ или КФБ проводилось в соответ-
ствии с ГОСТ Р 54667-2011 «Молоко и продук-
ты переработки молока. Методы определения 
массовой доли сахаров». 

Определение нуклеиновых кислот
Выделение ДНК и РНК из растворов МФБ 

или КФБ проводилось фенол-хлороформным и 
тризольным методами по классическому про-
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токолу. Качественная оценка содержания ДНК 
и РНК (аликвоты по 20 мкл) осуществлялась 
методом электрофореза (115 В) в 1% агароз-
ном геле (1 г агарозы на 100 мл однократного 
трис-ацетатного (TAE)-буфера, содержащего  
4 мкл бромистого этидия (EtBr)). Количествен-
ная оценка содержания ДНК и РНК проводи-
лась на спектрофотометре NanoDrop 2000 UV-
Vis (Thermo Scientific).

Результаты и обсуждение
Идентичность морфологических свойств 

бионов является одним из ключевых факторов, 
позволяющих осуществлять адекватное сравне-
ние их токсичности, поскольку ранее было вы-
явлено, что КФБ диаметром более 300 нм обла-
дают большей цитотоксичностью в сравнении 
с КФБ диаметром менее 300 нм [12], а в парал-
лельной серии экспериментов нами была по-
казана кратно большая эндотелиотоксичность 
игольчатых КФБ в сравнении со сферически-
ми (статья в печати). Поэтому с целью оценки 
размерности и формы МФБ и КФБ были прове-
дены сканирующая электронная микроскопия, 
просвечивающая электронная микроскопия и 
атомно-силовая микроскопия. Все три мето-
да визуализации показали, что как МФБ, так и 
КФБ представляют собой сферические части-
цы губчатой структуры диаметром 80-200 нм и 
средним диаметром около 120 нм и способны 
формировать кластеры из нескольких частиц 
(рисунок 1, рисунок 2, рисунок 3), что соот-
ветствует ранее полученным нами данным в от-

ношении КФБ, выделенным из атеросклероти-
ческих бляшек, а также подтверждает результа-
ты проведенных нами ранее экспериментов по 
искусственному синтезу КФБ [2].

Стоит отметить, что, хотя электронная и атом- 
но-силовая микроскопия позволяют деталь-
но оценить размерность и форму наночастиц, 
оценка распределения их размерности при по-
мощи количественного анализа изображений 
может приводить к артефактам вследствие их 
неравномерного распределения по поверхно-
сти подложки, что в том числе может вести к 
избыточному рассеянию или агрегации частиц. 
Поэтому нами был дополнительно применен 
метод динамического рассеяния света, позво-
ляющий оценить распределение размерности 
бионов в растворе (включая оценку их класте-
ризации), а также метод электрофоретического 
рассеяния света для измерения поверхностного 
заряда (дзета-потенциала) частиц, определяю-
щего их склонность к агрегации. Динамическое 
рассеяние света подтвердило данные, получен-
ные при визуализации МФБ и КФБ, причем как 
в отношении диаметра отдельных частиц, так и 
в отношении формирования кластеров до 1000 
нм в диаметре (рисунок 4А). Дзета-потенциал 
МФБ и КФБ варьировал от -19 до -24 мВ, что 
подтвердило склонность бионов к агрегации 
(рисунок 4Б).

Другим не менее важным параметром срав-
нения МФБ и КФБ является их химический со-
став (минеральный и органический профиль). 
В идеале для оценки специфичности токси-

Рисунок 1. 

Сканирующая элек-
тронная микроско-
пия магний-фосфат-
ных бионов (МФБ) и 
кальций-фосфатных 
бионов (КФБ)

Figure 1. 

Scanning electron 
microscopy of mag-
nesium phosphate 
bions (MPB) and cal-
cium phosphate bions 
(CPB)
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Рисунок 2. 

Просвечивающая 
электронная ми-
кроскопия маг-
ний-фосфатных био-
нов (МФБ) и каль-
ций-фосфатных био-
нов (КФБ)

Figure 2. 

Transmission electron 
microscopy of mag-
nesium phosphate 
bions (MPB) and cal-
cium phosphate bions 
(CPB)

Рисунок 3. 

Атомно-силовая 
микроскопия маг-
ний-фосфатных био-
нов (МФБ) и каль-
ций-фосфатных био-
нов (КФБ)

Figure 3. 

Atomic force micros-
copy of magnesium 
phosphate bions 
(MPB) and calci-
um phosphate bions 
(CPB)

Рисунок 4. 

Анализ распреде-
ления размерно-
сти и поверхност-
ного заряда маг-
ний-фосфатных 
бионов (МФБ) и 
кальций-фосфатных 
бионов (КФБ) на ана-
лизаторе наночастиц 
Zetasizer Nano ZS

Figure 4. 

Particle-size distri-
bution and surface 
charge of magne-
sium phosphate bi-
ons (MPB) and calci-
um phosphate bions 
(CPB)
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ческого действия КФБ их элементный состав, 
функциональные группы и профиль входящих 
в их состав органических компонентов долж-
ны быть максимально схожими с таковыми у 
МФБ. С целью сравнительного анализа эле-
ментного состава МФБ и КФБ были выполне-
ны энергодисперсионная рентгеновская спек-
троскопия, атомно-эмиссионная спектроскопия 
и CHNSO-анализ. Данные методы показали со-
поставимые результаты и позволили обнару-
жить, что КФБ состоят из углерода, кислоро-
да, водорода, азота, кальция и фосфора, а МФБ 
– из тех же самых элементов и магния (рису-
нок 5А). Более того, количественное содержа-
ние всех вышеуказанных элементов, за исклю-
чением кальция, в МФБ было схожим с КФБ 
(рисунок 5А). Таким образом, по элементно-
му составу МФБ отличались от КФБ лишь ми-
нимальным содержанием кальция и наличием 
магния. Следующим этапом изучения мине-
рального профиля МФБ и КФБ стала иденти-
фикация функциональных групп. При помо-

щи инфракрасной спектроскопии с преобра-
зованием Фурье и спектроскопии комбина-
ционного рассеяния света было обнаружено, 
что как МФБ, так и КФБ содержат фосфатные 
(PO4

3-), карбонатные (CO3
2-) и гидроксильные 

(OH-) группы (рисунок 5Б). Наконец, посред-
ством рентгеновской порошковой дифрактоме-
трии было выявлено, что МФБ состоят из маг-
ния фосфат гидрата (Mg2(P2O7)H2O) и ханти-
та (Mg3Ca(CO3)4), а КФБ – из гидроксиапатита 
(Ca10(PO4)6(OH)2) и карбонат-гидроксиапати-
та (Ca10(PO4)3(CO3)3(OH)2) (рисунок 5В). Со-
впадение ширины пиков соединений указало 
на сходную степень кристалличности МФБ и 
КФБ (рисунок 5В). Стоит отметить, что основ-
ные пики МФБ соответствуют магния фосфат 
гидрату, а КФБ – гидроксиапатиту, поэтому для 
наглядности на рисунке 6 представлены сигна-
туры именно данных соединений.

Все примененные методы химического ана-
лиза позволили сделать вывод, что МФБ и КФБ 
(помимо различий в содержании магния и каль-

Рисунок 5. 

Анализ минераль-
ного профиля маг-
ний-фосфатных био-
нов (МФБ) и каль-
ций-фосфатных био-
нов (КФБ)

Figure 5. 

Mineral profiling of 
magnesium phos-
phate bions (MPB) 
and calcium phos-
phate bions (CPB)
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Рисунок 6. 

Анализ органиче-
ского профиля маг-
ний-фосфатных био-
нов (МФБ) и каль-
ций-фосфатных био-
нов (КФБ)

Figure 6. 

Organic profiling of 
magnesium phos-
phate bions (MPB) 
and calcium phos-
phate bions (CPB)

ция) отличаются лишь формулой входящих в их 
состав химических соединений. Однако в на-
шей ранней работе и в ряде других исследова-
ний было убедительно показано, что КФБ содер-
жат ряд сывороточных белков [1, 2, 13, 14], кото-
рые играют протективную роль, ослабляя повре-
ждающие эффекты гидроксиапатита [15]. Кроме 
того, другие классы биологических макромоле-
кул (липиды, углеводы, нуклеиновые кислоты) 
также теоретически могут определять патоген-
ные эффекты бионов. Поэтому, помимо анализа 
минерального профиля, было решено провести 
анализ органического профиля КФБ и МФБ. 

Используя электрофорез в агарозном геле в 
присутствии додецилсульфата натрия с после-
дующим окрашиванием нитратом серебра, бы-
ло выявлено, что МФБ и КФБ характеризуют-
ся присутствием белков с одинаковыми молеку-
лярными массами и незначительными различи-
ями в количественном содержании одних и тех 
же белков (рисунок 6А). Принимая во внима-
ние, что все идентифицированные белки могут 
происходить лишь из фетальной бычьей сыво-
ротки, необходимой для искусственного синте-
за бионов, был проведен эмпирический анализ 
соответствия молекулярных масс сывороточным 

белкам. Таким способом, а также на основании 
проведенного в нашей предыдущей работе им-
муноблоттинга [2] было предположено, что в 
состав как МФБ, так и КФБ входили альбумин 
(66,5 кДа) и фетуин-А (48,4 кДа), являющиеся, 
по данным литературы, основными белками, ха-
рактерными для бионов [1, 13, 14]. Для более 
подробного анализа белкового профиля МФБ и 
КФБ необходимо проведение жидкостной хро-
мато-масс-спектрометрии, которая, однако, яв-
ляется достаточно дорогостоящим и технически 
сложным методом, требующим длительной оп-
тимизации пробоподготовки образцов. 

За исключением белков, ни МФБ, ни КФБ не 
содержали никаких других классов биологиче-
ских макромолекул: не было выявлено ни ли-
пидов (рисунок 6Б), ни углеводов (не показано 
на рисунке вследствие того, что метод их опре-
деления не подразумевает какого-либо графи-
ка), ни нуклеиновых кислот (рисунок 6В), что 
является логичным вследствие отсутствия дан-
ных классов молекул в фетальной бычьей сы-
воротке или иных компонентах среды для ис-
кусственного синтеза бионов. Таким образом, 
можно заключить, что МФБ и КФБ обладают 
сходным органическим профилем.

Заключение
Имея идентичные с КФБ морфологические 

свойства, белковый и минеральный состав (за 
исключением различий в содержании магния 
и кальция, а также собственно формул состав-
ляющих химических соединений), МФБ могут 
применяться в биологических экспериментах 

для оценки специфичности токсического дей-
ствия КФБ in vitro и in vivo.
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Резюме
Цель. Определение возможностей эхо- 

кардиографии (ЭхоКГ) в оценке фиброза мио-
карда у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) 
с подъемом сегмента ST (ИМпST) с сохранной 
фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). 

Материалы и методы. В исследование 
включено 70 пациентов с ИМпST. Эхокардио-
графия  выполнялась при поступлении паци-
ента в стационар, на 8-10-е сутки течения ИМ 
и через год после ИМ. Оценка процессов фи-
брозирования в миокарде выполнена с исполь-
зованием магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) через год после ИМ. 

Результаты. У всех пациентов с ИМ выявля-
ются признаки фиброза, однако у пациентов со 
сниженной фракцией выброса (ФВ) левого же-
лудочка (ЛЖ)(40-49%) процент фиброза мио-

карда выше. Отмечена положительная корреля-
ционная связь между процентом фиброза мио-
карда по данным МРТ, оцененным через 12 ме-
сяцев после ИМ, и размерами ЛЖ по ЭхоКГ, 
оцененными при поступлении в стационар (р = 
0,01), а также обратная связь с ФВ ЛЖ (r = -0,30, 
р = 0,01). На 8-10-е сутки течения заболевания и 
через год после ИМ данные взаимосвязи сохра-
няются. Кроме того, степень выраженности фи-
броза миокарда коррелировала с проявлениями 
диастолической дисфункции миокарда. 

Заключение. Стандартные эхокардиографи-
ческие показатели ремоделирования позволяют 
прогнозировать тяжесть фиброзирования мио-
карда ЛЖ через один год у пациентов с инфарк- 
том миокарда.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, эхо-
кардиография, фиброз миокарда.

Abstract
Aim. To identify the possibilities of echocardi-

ography in the evaluation of myocardial fibrosis in 

patients with ST segment elevation myocardial in-
farction (STEMI).

Materials and Methods. We recruited 70 con-
secutive patients who have undergone percutane-

English
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Введение 
Заболевания, сопровождающиеся развитием 

фиброза органов и тканей, составляют около 
45% причин всех летальных исходов в разви-
тых странах мира [1]. Патология сердечно-сосу-
дистой системы чаще других приводит к разви-
тию фиброза [2]. Распространенность заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы по-преж-
нему остается высокой [3]. При этом более 50% 
сердечно-сосудистых смертей обусловлено 
ишемической болезнью сердца (ИБС), и около 
13% из них приходится на долю инфаркта мио-
карда (ИМ) [4].

Известно, что фиброз – процесс, способный 
привести к развитию терминальной стадии лю-
бого заболевания из-за развития дисфункции 
пораженного фиброзом органа [5]. Фиброз мио- 
карда характеризуется избыточной продукцией 
коллагена I и III типов и преобладанием данно-
го процесса над деградацией коллагена. Выде-
ляют два вида фиброза: репаративный, или оча-
говый, как реакцию на потерю кардиомиоцитов 
и замещение их коллагеном с формированием 
рубца, и диффузный, или реактивный, как ре-
акцию на воспалительный процесс, развиваю-
щийся в периваскулярном пространстве без по-
тери кардиомиоцитов [6, 7]. При ремоделирова-
нии вследствие ИМ можно наблюдать оба вари-
анта фиброза [6, 7].

Миокардиальный фиброз способствует раз-
витию как систолической, так и диастоличе-
ской дисфункций миокарда и нарушению его 
электрической активности [8]. Поэтому осо-
бенно важно диагностировать фиброзирова-
ние миокарда на начальных стадиях, поскольку 
прогрессирование фиброза миокарда определя-
ет отдаленный неблагоприятный исход сердеч-
но-сосудистых заболеваний вследствие усугу-
бления проявлений застойной сердечной недо-
статочности [9]. 

«Золотым стандартом» диагностики фиброза 
миокарда считается эндокардиальная биопсия 
с определением объемной фракции интерсти-
циального коллагена, однако данная методика 
технически сложно выполнима и сопровожда-
ется высоким риском осложнений [10]. 

В настоящее время активно изучаются не-
инвазивные методики оценки фиброза миокар-
да. К таким относят эхокардиографию (ЭхоКГ), 
однако результаты применения этой методики 
могут дать скорее ориентировочную инфор-
мацию и очень тесно зависят от субъективно-
го фактора. Ее место в диагностике фибрози-
рования миокарда по-прежнему не определено 
[11]. Более точной методикой, которая позволя-
ет выявить зоны локального фиброза миокар-
да, является магнитно-резонансная томография 
(МРТ) с контрастированием [12].

Все вышеперечисленные методы оценки фи-
броза миокарда имеют свои преимущества и 
недостатки. В настоящее время отсутствует од-
нозначное мнение о преимуществе какого-либо 
метода в оценке выраженности фиброза мио- 
карда у пациентов с ИМ.

Цель исследования
Определение возможностей эхокардиогра-

фии  в оценке фиброза миокарда у пациентов 
с инфарктом миокарда  с подъемом сегмента 
ST  с сохранной фракцией выброса левого же-
лудочка.

Материалы и методы 
В исследование было включено70 пациентов 

с первичным острым ИМпST. Критерии вклю-
чения носили стандартный характер: 1) подпи-
санное пациентом информированное согласие; 
2) возраст 18-75 лет; 3) наличие ИМпST со-
гласно критериям Российского кардиологиче-
ского общества и Европейского общества кар-

ous coronary intervention due to STEMI. Echocar-
diography was performed at the time of admission, 
on 8th-10th day post-admission and one year after 
STEMI to evaluate left ventricular ejection frac-
tion. Assessment of cardiac fibrosis was carried out 
at the latter time point using magnetic resonance 
imaging.

Results. All patients had the signs of cardiac 
fibrosis, yet they were more pronounced in those 
with decreased LVEF (40-49%). A positive cor-
relation was observed between the extent of cardi-

ac fibrosis and LV dimensions at the admission (р = 
0.01) while the correlation of cardiac fibrosis with 
LVEF was negative (r = -0.30, р=0.01) at all the 
time points. Cardiac fibrosis was associated both 
with systolic and diastolic dysfunction.

Conclusion. Echocardiographic evaluation of 
LVEF can be useful in making diagnosis and eval-
uating severity of cardiac fibrosis in patients with 
STEMI.

Keywords: myocardial infarction, echocardiog-
raphy, myocardial fibrosis.
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диологов [13]: ангинозный болевой синдром в 
грудной клетке длительностью ≥ 20 минут или 
его эквиваленты, подъем сегмента ST мини-
мум в двух последовательных отведениях, ко-
торый оценивается на уровне точки J и состав-
ляет ≥0,2 мВ у мужчин и ≥0,15 мВ - у женщин, 
или впервые возникшей блокады левой ножки 
пучка Гиса, диагностически значимое повыше-
ние маркеров некроза миокарда [миоглобино-
вой фракции креатинфосфокиназы (КФК-МВ) 
или тропонина Т/I]; 4) успешное чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ); 5) фракция 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ)≥40%; 
6) острая сердечная недостаточность (ОСН)  
I класса по Killip; 6) проведение МРТ через 12 
месяцев после ИМ.

Критериями исключения были: 1) наличие 
клинически значимой сопутствующей патоло-
гии [печеночной недостаточности, острой или 
хронической почечной недостаточности, тя-
желой хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ), острого инфекционного забо-
левания или обострения хронических, психи-
ческих, аутоиммунных, онкологических забо-
леваний, заболеваний надпочечников и щито-
видной железы]; 2) ИМ как осложнение ЧКВ 
или коронарного шунтирования; 3) возраст 
старше 75 лет; 4) тяжесть ОСН по Killip>II;  
5) ФВ ЛЖ менее 40%.

У всех пациентов проводился сбор демо-
графических, анамнестических и клинических 
данных, были выполнены стандартные лабо-
раторные и инструментальные исследования, 
включая коронароангиографию (КАГ) с эф-
фективным ЧКВ на симптом-зависимой арте-
рии. В рамках данного исследования пациен-
там была выполнена ЭхоКГ на 1-е сутки, 8-10-
е сутки течения ИМ и через 12 месяцев после 
ИМ на аппарате фирмы «Aloka 5500» (Япо-
ния) с использованием датчика 2,5 МГц. Оцен-
ка морфометрических показателей, систоличе-
ской и диастолической функций миокарда ЛЖ 
проводилась в левой боковой проекции мето-
дом двухмерной ЭхоКГ, допплер-ЭхоКГ в им-
пульсном режиме и в режиме непрерывной 
волны. Согласно современным рекомендаци-
ям по данным ЭхоКГ выделяли 3 степени тя-
жести (GRADE) диастолической дисфункции 
ЛЖ: GRADEI - Е/А <0,8, DT>200 мс, E/e<8 
(септальное и боковое); GRADEII - E / A 0,8-1,5 
(псевдонормальное), E/e'(среднее) - 9 – 12, DT 
160-200 мс; GRADEIII - E / A ≥ 2, DT<160 мс, 
E/e ≥13 [14, 15].

Всем пациентам оценка степени фибрози-
рования миокарда (% фиброза от общей мас-
сы миокарда) проводилась с использовани-
ем МРТ через один год после выписки из ста-
ционара на МР-томографе ExelartAtlas 1.5 
(Toshiba, Япония), с напряженностью магнит-
ного поля 1,5 Тесла. Были использованы стан-
дартные быстрые Т1-взвешенные импульсные 
последовательности из кардиологического па-
кета с ЭКГ-синхронизацией. Параметры скани-
рования: время эхо (ТЕ) – 24 мс, время повтора 
(TR) – 1000 мс, угол наклона – 90°, матрица – 
256x256, толщина среза – 7 мм. Ориентация сре-
зов осуществлялась по короткой оси ЛЖ. После 
введения контрастного препарата на отсрочен-
ных МР-изображениях определялись участки 
рубцовых изменений миокарда. Обработку по-
лученного пакета изображений осуществляли с 
помощью программы Segment (MEDVISO) [16].

Статистическая обработка результатов ис-
следования осуществлялась с помощью паке-
та прикладных программ STATISTICA версии 
10.0 (StatSoft). Проверка гипотезы о нормально-
сти распределения количественных данных осу-
ществлялась с использованием критерия Кол-
могорова-Смирнова. Анализ полученных дан-
ных выполнен с использованием стандартных 
параметров описательной статистики и непара-
метрических методов: 1) сравнение трех и бо-
лее зависимых выборок по количественному 
признаку проводилось с использованием мето-
да Фридмена ANOVA с последующей попар-
ной оценкой с помощью критерия Вилкоксона; 
2) сравнение двух независимых выборок по ко-
личественному признаку осуществлялось с по-
мощью U-критерия Манна-Уитни; 3) корреляци-
онный анализ Спирмена выполнялся для оценки 
взаимосвязи признаков; 4) для анализа различия 
частот в двух независимых выборках применял-
ся точный критерий Фишера с двусторонней до-
верительной вероятностью и критерий χ2 Пирсо-
на с поправкой Йейтса. Данные представлены в 
виде медианы (Ме) и интерквартильного разма-
ха (Q25;Q75). Для всех видов анализа статисти-
чески значимым считали значения р<0,05.

Результаты
В общей выборке больных ИМ преобладали 

пациенты мужского пола, более половины – ку-
рящие и с наличием артериальной гипертензии 
в анамнезе. Подробная клинико-анамнестиче-
ская характеристика пациентов представлена в 
таблице 1.

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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Таблица 1. 

Клинико-анамнести-
ческая характери-
стика пациентов с 
ИМпST

Table 1. 

Clinicopathological 
features of the pa-
tients with ST-seg-
ment elevation myo-
cardial infarction

Таблица 2. 

Динамика эхокардио- 
графических показа-
телей у пациентов с 
ИМпST

Table 2. 

Dynamic changes in 
echocardiographic 
features in patients 
with ST-segment ele-
vation myocardial in-
farction

Показатели 
Features 

Значения 
Values 

Средний возраст (лет) (М±σ) 
Mean age, years (М±σ) 58,0±1,1 

Мужской пол, n (%) 
Male gender, n (%) 54 (77,1) 

Стенокардия в анамнезе, n (%) 
Past medical history of stable angina, n (%) 16 (22,9) 

ОНМК/ТИА в анамнезе, n (%) 
Past medical history of transient ischemic attack or stroke, n (%) 1 (1,4) 

Сахарный диабет 2-го типа в анамнезе, n (%) 
Past medical history of type 2 diabetes mellitus, n (%) 7 (10) 

Артериальная гипертензия в анамнезе, n (%) 
Past medical history of arterial hypertension, n (%) 45 (64,3) 

Фибрилляция предсердий в анамнезе, n (%) 
Past medical history of atrial fibrillation, n (%) 4 (5,7) 

ЧКВ в анамнезе, n (%) 
Past medical history of percutaneous coronary intervention, n (%) 0 

Сердечная недостаточность в анамнезе, n (%) 
Past medical history of heart failure, n (%) 6 (8,5) 

Курение, n (%) 
Smoking status, n (%) 38 (54,3) 

СКФ по EPI (мл/мин/1,73м2) Ме (Q25;Q75) 
Glomerular filtration rate, CKD-EPI (mL/min/1.73m2), Me (Q25; Q75) 84 (72;100) 

Примечания: ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА – транзиторная ишемическая атака, ЧКВ – 
чрескожное коронарное вмешательство, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Примечания: ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудоч-
ка, КДР – конечно-диастолический размер, КСР – конеч-
но-систолический размер, КДО – конечно-диастоличе-
ский объем, КСО – конечно-систолический объем, Е – пи-
ковая скорость трансмитрального кровотока в фазу 
раннего наполнения, А – пиковая скорость трансми-
трального кровотока, связанного с систолой предсер-
дий в фазу позднего наполнения, DT – временной интер-
вал, измеряемый от вершины пика Е до падения скоро-
сти кровотока до изолинии.

Abbreviations: LVEF – left ventricular ejection fraction, 
LVEDD – left ventricular end-diastolic diameter, LVESD – left 
ventricular end-systolic diameter, LVEDV – left ventricular 
end-diastolic volume, LVESV – left ventricular end-systolic 
volume, E – peak early diastolic velocity of mitral inflow, A 
– peak late atrial wave velocity of mitral inflow, DT – time 
interval from E to the baseline flow velocity.

Показатели 
Features 

1-е сутки ИМ (1) 
Admission 

8-10-е сутки ИМ (2) 
8-10 day post-

admission 

12 мес после ИМ (3) 
12 months post-

admission 

р 
ANOVA Р 

ФВ ЛЖ, % 
LVEF, % 55,5 [47,5;60,5] 58 [51;63] 61 [54;65] ˂0,0001 <0,001 

КДР ЛЖ, см 
LVEDD, cm 5,4 [5,1;5,6] 5,4 [5,2;5,6] 5,4 [5,1;5,8] 0,039 

1-2=0,49 
1-3=0,05 
2-3=0,02 

КСР ЛЖ, см 
LVESD, cm 3,8 [3,6;4,2] 3,8 [3,4;4,1] 3,8 [3,3;4,0] ˂0,0001 

1-2˂0,01 
1-3˂0,01 
2-3=0,17 

КДО ЛЖ, мл 
LVEDV, mL 141 [124;154] 135 [124;154] 141 [118;167] 0,18 

1-2=0,65 
1-3=0,03 
2-3=0,03 

КСО ЛЖ, мл 
LVESV, mL 62 [54;79] 62 [47;72] 60 [41;74] ˂0,0001 

1-2˂0,01 
1-3=0,01 
2-3=0,36 

Е (см/с) 
E (cm/sec) 57 [49;70] 58 [47;71] 55 [43;67] 0,53 

1-2=0,92 
1-3=0,32 
2-3=0,62 

А (см/с) 
A (cm/sec) 69 [59;78] 69 [55;77] 68 [58;76] 0,57 

1-2=0,75 
1-3=0,52 
2-3=0,56 

Е/А 0,76 [0,71;1,1] 0,77 [0,68;1,27] 0,8 [0,6;1,2] 0,63 
1-2=0,10 
1-3=0,54 
2-3=0,51 

DT (мс) 
DT (m/) 204 [170;226] 196 [170;221] 215 [183;235] 0,008 

1-2=0,03 
1-3=0,03 
2-3˂0,01 



ТОМ 4, № 2

21

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Рисунок 1. 

Процент фибрози-
рования миокар-
да, оцененный МРТ 
через год после ИМ, 
в зависимости от 
систолической функ-
ции ЛЖ, оцененной в 
различные сроки ИМ

Figure 1. 

Extent of cardiac fi-
brosis (%) assessed by 
magnetic resonance 
imaging one year 
post-admission de-
pending on left ven-
tricular ejection frac-
tion measured at as-
cending time points

Анализ показателей эхокардиографического 
исследования выявил наличие закономерного 
постинфарктного ремоделирования ЛЖ и улуч-
шение систолической функции ЛЖ в динамике 
как к 8-10-м суткам ИМ, так и через один год 
после ИМ (таблица 2).

Через один год после выписки из стациона-
ра по результатам МРТ сердца с контрастиро-
ванием на годовом этапе наблюдения у 70 па-
циентов был оценен процент фиброзной ткани 
по отношению к здоровому миокарду. Медиа-
на распределения процента фиброзной ткани в 
миокарде в общей группе больных ИМ соста-
вила 5 [1;14] %. 

Согласно современным рекомендациям [17], 
по данным ЭхоКГ на каждом этапе обследова-

ния (в 1-е сутки, на 8-10-е сутки ИМ и через год 
после ИМ) выделялись две группы пациентов – 
с сохранной ФВ ЛЖ (≥50%) и пациенты с «про-
межуточной» или «средней» ФВ ЛЖ (40-49%). 
Через 12 месяцев после ИМ отмечено, что в 
группе пациентов с ФВ ЛЖ 40-49% процент 
фиброзирования миокарда оказался выше по 
сравнению с пациентами с сохранной ФВ ЛЖ. 
Ретроспективно данная тенденция отмечена по 
ЭхоКГ как при поступлении (р=0,04), так и на 
8-10-е сутки течения ИМ (р=0,08) (рисунок 1). 
Полученные результаты позволяют отметить, 
что фиброз миокарда тесно связан с ФВ ЛЖ, 
однако и при наличии сохранной ФВ ЛЖ про-
цессы фиброзирования присутствуют в мио- 
карде.

При проведении корреляционного анали-
за отмечена положительная корреляционная 
связь между процентом фиброза миокарда по 
данным МРТ и размерами ЛЖ, оцененными по 
ЭхоКГ через 12 месяцев после ИМ, а именно 
конечно-диастолический размер (КДР), конеч-
но-систолический размер (КСР), конечно-ди-
астолический объем (КДО), конечно-систо-
лический объем (КСО), и отрицательная кор-
реляционная связь с ФВ ЛЖ. Ретроспективно 
отмечена аналогичная тенденция в оценке кор-
реляционных связей между данными МРТ и 
ЭхоКГ, оцененная в 1-е и 8-10-е сутки течения 
ИМ, а именно положительная зависимость по-
казателя, отражающего фиброз миокарда, с од-
ной стороны, и КДР, КСР, КДО и КСО, с дру-
гой, а также отрицательная связь с ФВ ЛЖ (та-
блица 3).

Признаки диастолической дисфункции че-
рез год от развития ИМ были определены у 17 
(24,3%) пациентов, при этом из них GRADE 1  
диагностирован у 10 (14,3%) пациентов, 
GRADE 2 – у 7 (10%) пациентов, GRADE 3 не 
встречался. Для анализа связи величины фи-
брозирования миокарда с показателями ЭхоКГ, 
характеризующими диастолическую дисфунк-
цию, оцененную через год после ИМ, было вы-
брано пограничное значение фиброза миокар-
да в 5%. К первой подгруппе пациентов с про-
центом выявленного фиброза ≥5% отнесено 
38 пациентов, ко второй подгруппе (<5%) – 32 
больных. При анализе связи степени диасто-
лической дисфункции ЛЖ и фиброза миокар-
да (таблица 4) обращает на себя внимание тот 
факт, что в группе пациентов с фиброзом ≥5% 
достоверно чаще встречался GRADE 1, в то 
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Показатели 
Features 

12 месяцев 
12 months post-admission 

1-е сутки ИМ 
At the admission 

8-10-е сутки ИМ 
8-10 days post-

admission 
 r p r p r p 

КДР, (см) 
LVEDD, cm 0,540 ˂0,01 0,36 ˂0,01 0,43 ˂0,01 

КСР, (см) 
LVESD, cm 0,543 ˂0,01 0,37 ˂0,01 0,42 ˂0,01 

КДО, (см) 
LVEDV, mL 0,540 ˂0,01 0,38 ˂0,01 0,45 ˂0,01 

КСО, (см) 
LVESV, mL 0,541 ˂0,01 0,37 ˂0,01 0,42 ˂0,01 

ФВ ЛЖ, % 
LVEF, % -0,50 ˂0,01 -0,30 ˂0,01 -0,29 0,02 

Таблица 3. 

Взаимосвязь процен-
та фиброза миокар-
да, оцененного по 
МРТ сердца, с разме-
рами ЛЖ, оцененны-
ми по ЭхоКГ через 12 
месяцев после ИМ, 
на 1-е и 8-10-е сут-
ки ИМ

Table 3. 

Association between 
the extent of cardi-
ac fibrosis and left 
ventricular size at as-
cending time points

Таблица 4. 

Величина фиброз-
ной ткани (%) по 
данным МРТ серд-
ца в зависимости 
от степени тяжести 
диастолической дис-
функции

Table 4. 

Proportion of fibrous 
tissue (%) according 
to cardiac magnet-
ic resonance imaging 
depending on the se-
verity of diastolic dys-
function

Примечания: ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудоч-
ка, КДР – конечно-диастолический размер, КСР – конеч-
но-систолический размер, КДО – конечно-диастоличе-
ский объем, КСО – конечно-систолический объем.

Abbreviations: LVEF – left ventricular ejection fraction, 
LVEDD – left ventricular end-diastolic diameter, LVESD – left 
ventricular end-systolic diameter, LVEDV – left ventricular 
end-diastolic volume, LVESV – left ventricular end-systolic 
volume

время как для GRADE 2 достоверных различий 
не определено. Медиана процента фиброзной 
ткани составила для GRADE 0 – 6 (1; 16) %, в 
GRADE 1 – 8 (2; 12)% и в GRADE 2 – 0 (0; 4)%.

Таким образом, утяжеление проявлений ди-
астолической дисфункции ассоциируется с 
большим объемом фиброзирования миокарда. 

Обсуждение
Возможность ЭхоКГ отражать физические 

свойства ткани, а именно миокарда, продемон-
стрирована в исследованиях на популяции паци-
ентов с артериальной гипертензией (АГ) [18, 19]. 
В работе зарубежных авторов увеличение интен-
сивности ультразвукового сигнала на гистограм-
мах было прямо пропорционально росту гисто-
логического объема коллагена в данной зоне [18]. 
В исследовании российских ученых показаны ас-
социации процесса фиброзирования миокарда с 
концентрической геометрией ЛЖ, увеличением 
массы миокарда ЛЖ и нарушением диастоличе-
ской функции по данным ЭхоКГ [19].

У пациентов с перенесенным ИМпST про-
цессы фиброзирования более выражены, по-
скольку фиброгенез – основной механизм, на-
правленный на восстановление миокарда и раз-
витие постинфарктного ремоделирования [20]. 
Эхокардиографическими критериями ремоде-
лирования служат такие показатели, как КСО, 

Степень выраженности 
диастолической дисфункции 

Severity of diastolic 
dysfunction 

Выраженность кардиального фиброза 
Extent of cardiac fibrosis P 

< 5%, n=32 (1) ≥ 5%, n=38 (2) Me (Q25; Q75)  

GRADE 0, (n, %) 22 (68,7%) 31 (81,6%) 6 (1; 16) 0,04 
GRADE 1, (n, %) 4 (12,5%) 6 (15,8%) 8 (2; 12) 0,04 

GRADE 2, (n, %) 6 (18,8%) 1 (2,6%) 0 (0; 4) - 

GRADE 3, (n, %) 0 (0%) 0 (0%) - - 

КДО, КСР, КДР, толщина межжелудочковой пе-
регородки (МЖП), задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ), 
ФВ ЛЖ [20]. В настоящей работе отмечена вза-
имосвязь процента фиброзированного миокар-
да именно с данными показателями. При этом 
в динамике эта взаимосвязь сохраняется, что 
свидетельствует о том, что процессы фиброге-
неза в постинфарктном периоде продолжают-
ся. Необходимо отметить, что в данную работу 
включались пациенты с ИМ без развития ОСН 
и с сохранной ФВ ЛЖ (не менее 40%). Данная 
категория пациентов характеризуется более 
благоприятным ранним исходом, однако отда-
ленная выживаемость не отличается от таковой 
у пациентов со сниженной ФВ ЛЖ [21]. Тем не 
менее, и в исследуемой группе пациентов от-
мечены процессы фиброзирования и ремоде-
лирования миокарда в постинфарктном перио-
де. Оценка стандартных эхокардиографических 
показателей, особенно ФВ ЛЖ, позволяет кос-
венно судить о тяжести фиброза миокарда.

Сердечная недостаточность у пациентов с со-
хранной ФВ ЛЖ рассматривается с позиции раз-
вития диастолической дисфункции, которая, в 
свою очередь, оказывает значительное неблаго-
приятное влияние на отдаленный прогноз у паци-
ентов с перенесенным ИМ [22, 23]. Накопленные 
данные ранее проведенных исследований свиде-
тельствуют о том, что фиброз миокарда способ-
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ствует развитию диастолической дисфункции 
[24, 25]. Однако стандарт его диагностики сопря-
жен с риском развития осложнений, ввиду чего 
активно дискутируется возможность использо-
вать МРТ как альтернативу биопсии миокарда. 
Вместе с тем мало работ, посвященных изучению 
возможных ассоциаций эхокардиографических 
показателей сократительной и релаксационной 
способностей миокарда с фиброзом миокарда по 
данным МРТ с контрастированием [26].

Известно, что МРТ сердца представляется 
перспективной методикой, позволяющей неин-
вазивно оценить структуру миокарда [27]. Так, 
3%-ное увеличение внеклеточного объема сое-
динительной ткани в миокарде, по данным МРТ, 
ассоциировано с 50%-ным увеличением риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений [28].

Широко изучены возможности МРТ в оцен-
ке наличия и выраженности процессов фибро-
зирования миокарда ЛЖ у пациентов с гипер-
трофической кардиомиопатией (ГКМП) и фи-
брилляцией предсердий (ФП) [29. 30]. Так, по 
данным ряда авторов отмечено, что у пациен-
тов с ГКМП объем контрастируемого миокарда 
в отсроченную фазу коррелирует со степенью 
нарушения систолической функции ЛЖ (сни-
жением фракции выброса и гипокинезом мио- 
карда) и со степенью гипертрофии [31]. По-
мимо этого, показана высокая распространен-
ность участков фиброза по МРТ у данной кате-
гории пациентов (77%) [31].

Роль МРТ у пациентов с ИМ изучена недо-
статочно. Показано, что МРТ является одним 
из точных методов при определении размеров 
инфарктной и периинфарктных зон, глубины 
поражения и структуры миокарда, а также по-
зволяет получить представление о функцио-
нальных характеристиках миокарда, таких как 
глобальная и региональная сократимость мио- 
карда, наличие диастолической дисфункции 
[28, 32, 33]. 

Другая известная лучевая методика – ком-
пьютерная томография (КТ) сердца у пациен-
тов с ИБС, включая ИМ, чаще используется для 
оценки кальциевого индекса и наличия атеро-
склеротического поражения коронарных арте-
рий [34]. Работы по использованию КТ в каче-
стве метода оценки процессов фиброзирования 
миокарда малочисленны [34].

Однако использование таких методик, как 
КТ и МРТ требует не только современного обо-
рудования и методик получения изображений 
сердца, но и необходимости в последующей об-

работке полученных данных с помощью специ-
ального программного обеспечения [35]. 

Полученные нами результаты показывают 
возможности эхокардиографических показате-
лей косвенно отражать фибротические процес-
сы в миокарде, приводящие к развитию систо-
ло-диастолической дисфункции и ремоделиро-
ванию миокарда ЛЖ. 

В последнее время растет доказательная ба-
за, показывающая хорошее технико-экономи-
ческое обоснование, легкую воспроизводи-
мость и точность эхокардиографии при различ-
ном клиническом применении. Тем не менее 
нет достаточных данных для применения этого 
метода как стандарта в оценке фиброзирования 
миокарда и определенных показателей, отвеча-
ющих за данный процесс, что актуализирует 
дальнейшие исследования в этом направлении, 
особенно с позиции уточнения ассоциации по-
казателей, характеризующих диастолическую 
функцию миокарда, с тяжестью кардиального 
фиброза [36].

Заключение
Стандартные эхокардиографические показа-

тели ремоделирования позволяют прогнозиро-
вать тяжесть фиброзирования миокарда ЛЖ че-
рез один год у пациентов с инфарктом миокарда.
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Резюме
Цель. Оценить роль матриксных металло-

протеиназ в формировании патологического 
ремоделирования миокарда левого желудочка у 
больных инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST (ИМпST).

Материалы и методы. В проспективное ко-
гортное исследование последовательно были 
включены 175 пациентов с диагнозом ИМпST. 
Средний возраст пациентов в общей группе со-
ставил 61,3 (47; 89) года. Из них 116 пациентов 
мужского пола (66,3 %) и 59 – женского (33,7%). 
Группа контроля была представлена 87 здоро-
выми добровольцами в возрасте 59 (43; 68) лет. 
У всех пациентов при поступлении в стационар 
и в динамике на 12-е сутки от начала заболева-
ния определяли содержание в сыворотке крови 
ММП-1, 3 и 9, а также NT-proBNР и proАNР 
методом количественного твердофазного им-
муноферментного анализа. Эхокардиографиче-
ское исследование выполнено всем пациентам 
на первые и 12-е сутки госпитализации. В за-
висимости от эхокардиографических показате-

лей все пациенты были разделены на несколько 
групп по наличию/отсутствию систолической 
или диастолической дисфункции ЛЖ. 

Результаты. При анализе концентраций ма-
триксных металлопротеиназ (ММП) в сыворот-
ке крови пациентов с ИМ установлено, что кон-
центрации ММП-1 в 1,7 раза на первые сутки 
и в 2,7 раза на 12-е сутки превышают значения 
здоровых лиц. При оценке динамики концен-
трации ММП в периоде стационарного лече-
ния было установлено, что значения всех изу-
чаемых ММП в сыворотке крови на 12-е сут-
ки ИМпST оказались в 1,1-1,6 раза (р<0,05) вы-
ше по сравнению с показателями первых суток 
заболевания. В группе больных ИМпST кон-
центрации NT-proBNP в 2,3 раза (1-е сутки) 
и в 1,5 раза (12-е сутки) превышают значения 
контрольной группы; при этом концентрации 
proANP – в 3,5 раза (1-е сутки), в 1,8 раза (12-е  
сутки). При оценке госпитальной динамики по-
казателей концентрации натрийуретических 
пептидов было установлено, что концентрации 
NT-proBNP и proANP у больных ИМпST сни-
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Abstract
Aim. To assess the role of matrix 

metalloproteinases (MMPs) in pathological 
remodeling of the left ventricular myocardium in 
patients with ST-segment elevation myocardial 
infarction (STEMI).

Materials and Methods. We recruited 175 
consecutive patients with STEMI (average age 61.3 
(range 47-89) years, 116 (66.3%) males and 59 
(33.7%) females). Control group was represented 
by 87 healthy volunteers (average age 59 (range 
43-68) years). Serum levels of MMP-1, MMP-3, 
MMP-9, N-terminal pro B-type natriuretic peptide 
(NT-proBNP), and pro-atrial natriuretic peptide 
(proANP) were measured at the time of admission 
and on the 12th day from the onset using enzyme-
linked immunosorbent assay. Echocardiography 
was performed in all patients at the same time points 
to assess cardiac fibrosis. Groups were stratified 
according to the extent of left ventricular dysfunction.

Results. Levels of MMP-1 were 1.7-fold 
and 2.7-fold higher on the 1st and 12th day after 
STEMI onset, respectively, as compared to 
healthy individuals. Similar trend was found for 
NT-proBNP and proANP (2.3-fold and 1.5-fold 

increase in serum NT-proBNP and 3.5/1.8-fold 
increase in proANP in patients with STEMI in 
comparison with healthy blood donors on the 1st 
and 12th day after STEMI onset). Concentrations 
of all MMPs on the 12th day 1.1-1.6-fold exceeded 
those at the admission; however, the reverse was 
the case for NT-proBNP and proANP. Patients 
with systolic dysfunction (< 55% left ventricular 
ejection fraction, n = 128) and diastolic dysfunction 
(E/A < 1, n = 112) had higher concentrations of 
all indicated markers, yet statistically significant 
differences were determined only for MMP-3, 
NT-proBNP, and proANP in patients with systolic 
dysfunction and for MMP-9 in those with diastolic 
dysfunction both on the 1st and 12th day after 
STEMI onset. 

Conclusion. Patients with systolic dysfunction 
have significantly higher levels of serum MMP-
3, NT-proBNP, and proANP on the 1st and 12th 
day after STEMI as compared to those without 
while patients with diastolic dysfunction are 
characterized by higher MMP-9 level at the same 
time points.

Keywords: biomarkers, myocardial infarction, 
diastolic dysfunction.
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жаются к 12-м суткам ИМ. При анализе кон-
центраций ММП (-1, -3, -9), а также NT-proBNP 
и proANP в зависимости от наличия призна-
ков систолической дисфункции миокарда ЛЖ 
определено, что в группе пациентов с ФВ ЛЖ 
<55% (n = 128) регистрируются более высокие 
концентрации всех изучаемых маркеров. Одна-
ко статистически значимые различия определе-
ны только для ММП-3, а также для NT-proBNP 
и proANP как на 1-е, так и на 12-е сутки ИМ, 
концентрация их в группе пациентов с систоли-
ческой дисфункцией ЛЖ в 2-3 раза превыша-
ла аналогичные значения в группе больных без 
систолической дисфункции. Достоверных раз-
личий концентраций ММП-1 и ММП-9 в изу-
чаемых группах выявлено не было. Сравни-
тельный анализ концентраций ММП (-1, -3, -9), 
а также NT-proBNP и proANP в зависимости 
от выявления признаков диастолической дис-
функции ЛЖ продемонстрировал, что в группе 
пациентов с Е/А < 1 (n = 112) также регистри-
руются более высокие концентрации всех изу-
чаемых маркеров. Однако статистически значи-
мые различия определены только для ММП-9 
как на 1-е, так и на 12-е сутки ИМ (р < 0,05), 
концентрация их в группе пациентов с диасто-

лической дисфункцией ЛЖ в 1,5-2 раза превы-
шала аналогичные значения в группе больных 
без диастолической дисфункции ЛЖ. 

Заключение. Определено, что наибольшая 
чувствительность и специфичность в отноше-
нии выявления пациентов с признаками форми-
рующегося в госпитальном периоде патологиче-
ского ремоделирования, имеет место у ММП-3,  
определяемой на 1-е сутки ИМ. При этом до-
казано, что пациенты с признаками систоли-
ческой дисфункции в госпитальном перио-
де заболевания имели достоверно более высо-
кие значения ММП-3, NT-proBNP и proANP на 
1-е и 12-е сутки ИМ относительно пациентов 
без систолической дисфункции ЛЖ, в то вре-
мя как у пациентов с диастолической дисфунк-
цией таковых различий выявлено не было. Сле-
дует предположить, что ММП-3 и NT-proBNP, 
proANP, определенные на 1-е и 12-е сутки ИМ, 
могут быть использованы в качестве маркеров 
формирующегося патологического ремодели-
рования миокарда левого желудочка.

Ключевые слова: биологические маркеры, 
инфаркт миокарда, диастолическая дисфунк-
ция.
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Введение
Ремоделирование миокарда и, как след-

ствие, левожелудочковая недостаточность яв-
ляются одним из основных факторов, влияю-
щих на выживаемость пациентов с инфарктом 
миокарда как в раннем, так и в отдаленном пе-
риодах. Ремоделирование миокарда – это ком-
плексный процесс изменения структурно-гео- 
метрического и функционального состояния 
миокарда [1, 2]. В его основе на тканевом уров-
не лежат изменения клеточно-стромального со-
отношения и морфо-функциональных характе-
ристик основных клеточных элементов [3-4]. 
Инфаркт миокарда (ИМ) представляет собой 
сочетание патогенетических механизмов, ког-
да растяжение и увеличение зоны инфарциро-
ванной ткани уже в первые 72 часа приводят 
к возрастанию объема левого желудочка (ЛЖ) 
с сочетанной перегрузкой объемом и давлени-
ем неинфарцированных участков миокарда [5]. 
Ремоделирование миокарда является основ-
ным патогенетическим компонентом развития 
систолической и диастолической дисфункции у 
больных ИМ. Доказано, что прогрессирование 
патологического ремоделирования ЛЖ зависит 
не только от размеров ИМ, локализации очага 
некроза, объема жизнеспособного миокарда, 
выраженности гипертрофии кардиомиоцитов, 
но и от состояния экстрацеллюлярного матрик-
са (ЭЦМ) [6].

ЭЦМ занимает до 25% массы всего ЛЖ и со-
стоит из волокон коллагена (1, 3, 4 типов), гли-
копротеингликанов, сигнальных молекул и в 
норме обеспечивает целостное и координиро-
ванное сокращение миокарда [7, 8], на процесс 
деградации которого влияет система матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП) и их ингибито-
ров (TИMП). Активно изучается роль ММП в 
патогенезе патологического ремоделирования 
миокарда [9, 10]. Важнейшими составляющи-
ми патологического ремоделирования являют-
ся экспрессия эндотелина, цитокинов [фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α) и провоспалитель-
ных интерлейкинов (ИЛ)], продукция оксида 
азота, натрийуретических пептидов [мозгово-
го (BNP) и предсердного (ANP) натрийурети-
ческих пептидов], а также высвобождение про-
теолитических ферментов, продукция которых 
инициирована некрозом кардиомиоцитов [10]. 
Кроме того, доказано, что провоспалительные 
цитокины, такие как ИЛ-1, -6, трансформирую-
щий фактор роста, ФНО-α и другие, могут сти-
мулировать синтез ММП [10, 11].

В ранее проведенных исследованиях опреде-
лено, что высокие концентрации ММП способ-
ствуют прогрессированию процессов патологи-
ческого ремоделирования миокарда у больных 
с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), однако исследования, посвященные  
изучению роли ММП в развитии патологиче-
ского ремоделирования миокарда у пациентов 
с инфарктом миокарда, немногочисленны, а ре-
зультаты их противоречивы [10, 12]. 

Цель исследования 
Оценить роль матриксных металлопротеи-

наз в формировании патологического ремоде-
лирования миокарда левого желудочка у боль-
ных инфарктом миокарда с подъемом сегмен-
та ST.

Материалы и методы
В проспективное когортное исследование, 

организованное на базе МБУЗ «Кемеровский 
кардиологический диспансер», последователь-
но включены 175 пациентов с диагнозом ИМ-
пST. Исследование было выполнено в соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practive) и принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол исследова-
ния одобрен объединенным локальным этиче-
ским комитетом учреждения. До включения в 
исследование у всех пациентов получено пись-
менное информированное согласие.

Диагноз ИМ был подтвержден согласно кри-
териям ВНОК (2007 г.): начало симптомов не 
более чем за 48 ч до госпитализации; симпто-
мы, заставляющие предположить ИМ (ангино-
зная боль или ее эквивалент ≥ 20 мин, одышка, 
синкопальное состояние, остановка кровообра-
щения и др.); электрокардиографические изме-
нения, подъем или снижение сегмента ST ≥1 мм  
в двух смежных отведениях; предположитель-
но новая полная блокада левой ножки пучка 
Гиса; формирование патологического зубца Q); 
выявление кардиоспецифических маркеров не-
кроза миокарда (общая креатинфосфокиназа 
— КФК и ее фракция МВ, тропонины I и Т). 
Критериями исключения были возраст пациен-
та моложе 18 лет, а также любые клинически 
значимые состояния, способные изменять уро-
вень изучаемых биохимических маркеров (он-
кологические и системные заболевания; нали-
чие почечной, гепатоцеллюлярной недостаточ-
ности; острые инфекционные заболевания или 
обострение хронических; психические заболе-
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вания, а также смерть больного в первые сутки 
после госпитализации).

Средний возраст пациентов в общей группе 
больных ИМпST составил 61,3 (33; 89) года. Из 
175 больных было 116 (66,3%) мужчин. Прева-
лирующими анамнестическими факторами ри-

ска явились артериальная гипертензия (АГ) — 
76% и стенокардия в анамнезе (53,7%), а также 
проявления хронической сердечной недоста-
точности (50,3%) (таблица 1). Продолжитель-
ность периода пребывания больных в стацио-
наре составила 14±2 дня.

У всех больных проводили сбор демографи-
ческих, клинических, анамнестических данных, 
а также стандартные исследования, включая 
общий и биохимический анализы крови, элек-
трокардиологическое исследование. Корона-
рография (КГ) пациентам выполнена на ангио- 
графическом аппарате INNOVA 3100 (США). 
Исследования выполнялись на ультразвуковом 
сканере «ACUSON 128 XP/10» (США) по обще-
принятой методике из парастернального и апи-
кального доступов в двух-, четырех- и пятика-
мерном сечениях с одновременной регистраци-
ей ЭКГ. Эхокардиографическое исследование 
выполнено всем пациентам на первые и 12-е 

сутки госпитализации на аппарате Sonos 2500 
(Hewlett Packard, США). Проводилось определе-
ние конечного диастолического объема (КДО), 
конечного систолического объема (КСО), конеч-
ного диастолического размера (КДР), конечного 
систолического размера (КСР), размеров лево-
го и правого предсердия (ЛП и ПП), также оце-
нивали общую сократимость миокарда, состоя-
ние клапанного аппарата, размеров стенок ЛЖ, 
наличие и степень дискинезии зоны некроза и 
рубцовых изменений, аневризмы, поврежде-
ний папиллярных мышц и зон разрыва миокар-
да по стандартной методике в двухмерном и од-
номерном режимах, а также в режимах импуль-

Таблица 1. 

Клинико-анамнести-
ческая характери-
стика пациентов с 
ИМпST

Table 1. 

Clinicopathological 
features of the pa-
tients with STEMI

Признак 
Feature 

Значение 
Value 
n (%) 

Мужчины 
Male gender 116 (66,3) 

Возраст, годы 
Age, years 62 (33; 87) 

Курение 
Smoking status 69 (39,2) 

АГ в анамнезе 
Past medical history of arterial hypertension 133 (76,0) 

Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) 
Obesity (body mass index ≥ 30 kg/m2) 55 (31,4) 

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus 34 (19,4) 

ПИКС 
Cardiac fibrosis 36 (20,6) 

Стенокардия в анамнезе 
Past medical history of stable angina 94 (53,7) 

ОНМК 
Past medical history of stroke 15 (8,6) 

ХСН 
Chronic heart failure 88 (50,3) 

ИМ передней локализации 
Anterior myocardial infarction 90 (51,4) 

ФВ ЛЖ, % 
Left ventricular ejection fraction, % 49 (23; 68) 

ФВ ЛЖ < 46% 
Left ventricular ejection fraction < 46% 68 (38,9) 

Класс ОСН по Killip II-IV 
Acute heart failure, Killip II-IV 31 (17,7) 

Оценка по шкале TIMI, баллы 
TIMI score 6 (2;13) 

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного 
числа больных (%) или в виде медианы (25-й процентиль; 
75-й процентиль). Здесь и в таблице 5: АГ — артериаль-
ная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; ПИКС — по-
стинфарктный кардиосклероз; ОНМК — острое наруше-
ние мозгового кровообращения; ХСН — хроническая сер-

дечная недостаточность; ИМ — инфаркт миокарда; ФВ 
ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ОСН — острая 
сердечная недостаточность.
Data are presented as n (%) or median and interquartile 
range.
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сной и непрерывно-волновой допплер-ЭХО-КГ. 
Фракцию выброса ЛЖ рассчитывали по форму-
ле: ФВ= (КДО – КСО/КДО) × 100% (по мето-
дике Тейхольца). Для диагностики диастоличе-
ской дисфункции производилась оценка транс-
митрального кровотока с помощью показателей: 
отношение пиковой скорости раннего диастоли-
ческого (Е) и предсердного (А) наполнения (от-
ношение Е/А), время изоволюметрической ре-
лаксации (ВИР), время потока раннего диасто-
лического наполнения (отношение D/Т) с помо-
щью импульсной допплер-Эхо-КГ. 

У всех пациентов при поступлении в стаци-
онар и в динамике на 12-е сутки от начала за-
болевания определяли содержание в сыворот-
ке крови ММП-1, 3 и 9, а также NT-proBNР 
и proАNР методом количественного твердо-
фазного иммуноферментного анализа с помо-
щью лабораторных наборов BCM Diagnostics 
(США). [10, 13]. 

С помощью спектрофотометрии оценивали 
активность КФК и МВ-КФК, которая состави-
ла: 450,0 (24,7; 8887,0) и 65,0 (11,3; 875,0) ед./л 
соответственно. 

Группа контроля была представлена 87 здо-
ровыми добровольцами в возрасте 59 (43; 68) 
лет, в анамнезе которых ранее не прослежива-
лось АГ, ИБС, СД, а также клинически значи-
мой сопутствующей патологии, из них было 52 
(59,8%) мужчины и 35 (40,2%) женщин. Меди-
каментозное лечение эти лица не получали. 

В зависимости от эхокардиографических по-
казателей все пациенты были разделены на не-
сколько групп по наличию/отсутствию систо-
лической или диастолической дисфункции ЛЖ. 
При этом признаком систолической дисфунк-
ции ЛЖ считали ФВ ЛЖ <55%. Диастоличе-
ская дисфункция диагностировалась при Е/А <1 
– она была отнесена к нерестриктивному типу, 
проявляющемуся замедленным расслаблением 
миокарда ЛЖ и отсутствием повышения конеч-
ного диастолического давления. Систолическая 
дисфункция была диагностирована у 128 (73%) 
больных, в то время как диастолическая дис-
функция выявлена у 112 (64%) пациентов.

В стационаре все больные получали терапию 
с учетом рекомендаций ВНОК (2007 г.) по лече-
нию больных с острым ИМпST, включавшему 
b-адреноблокаторы, дезагреганты, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ); 
кроме того, по показаниям назначались нитра-
ты, диуретики, антагонисты рецепторов альдо-
стерона, блокаторы кальциевых каналов. При 

оценке качества медикаментозной терапии, по-
лучаемой пациентами в стационаре, выявлено 
несоответствие назначений действующим реко-
мендациям ВНОК (2007 г.). Так антиагрегантная 
терапия (ацетилсалициловая кислота и/или кло-
пидогрель) была назначена 96,6% пациентов, 
β-адреноблокаторы — 97,1%, ингибиторы АПФ 
— 87,4%, статины — в 93,1% случаев.

При поступлении в стационар селективная 
КГ выполнена 156 (89%) пациентам с последу-
ющим проведением первичного чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) инфаркт-за-
висимой артерии — 131 (75%) больному. Ос-
новные причины отказа от проведения ЧКВ — 
характер поражения коронарного русла (мно-
гососудистое, диффузное, дистальное пора-
жение). Системная тромболитическая терапия 
(ТЛТ) проводилась стрептокиназой и алтепла-
зой 10 (5,7%) пациентам (таблица 2).

Статистическую обработку данных иссле-
дования осуществляли с помощью программы 
Statistica версии 7.0 (StatSoft, Inc, США). При-
меняли стандартные методы описательной ста-
тистики. Полученные данные представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха 
(25-й процентиль; 75-й процентиль). При рас-
пределении данных, отличном от нормального, 
две независимые группы по количественному 
признаку сравнивали с помощью U-критерия 
Манна—Уитни. Оценку значимости динами-
ки количественных признаков в исследуемой 
выборке проводили с помощью критерия Вил-
коксона. Анализ различий частот в двух неза-
висимых группах выполняли при помощи точ-
ного критерия Фишера с двусторонней довери-
тельной вероятностью, критерия χ² с поправ-
кой Йетса. Во всех случаях нулевую гипотезу 
отвергали при р<0,05. Диагностическую цен-
ность исследуемых методов проверяли с по-
мощью построения ROC-кривой, где диагно-
стически значимым являлось значение площа-
ди под ROC-кривой (С-статистика), превыша-
ющее 0,70 (с помощью программы MedCalc 
Statistical Software версии 9.3.0.0, Бельгия). 

Результаты
При оценке динамики эхокардиографиче-

ских показателей на первые и 12-е сутки го-
спитального периода у больных ИМпST опре-
делено, что достоверных различий по данным 
показателям нет. Учитывая это, в последую-
щем анализе учитывались только данные ЭХО-
КГ, проведенной на 12-е сутки заболевания.  
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Таблица 2. 

Лечение на стацио-
нарном этапе

Table 2. 

Inpatient treatment

Таблица 3. 

Динамика эхокар- 
диографических  
показателей  
в периоде госпита-
лизации у пациентов 
с ИМпST

Table 3. 

Dynamic changes in 
echocardiograph-
ic parameters during 
the hospitalization in 
patients with STEMI

 
Медикаментозная и реперфузионная терапия 

Treatment option 

Число больных 
Number of patients 

абс. 
n % 

Дезагреганты 
Antiplatelet drugs 169 96,6 

Антикоагулянты 
Anticoagulants 169 96,6 

β-адреноблокаторы 
Beta blockers 170 97,1 

Блокаторы ангиотензина II 
Angiotensin II receptor blockers 3 1,7 

Ингибиторы АПФ 
Angiotensin-converting enzyme inhibitors 153 87,4 

Статины 
Statins 163 93,1 

Нитраты 
Nitrates 86 49,1 

Антагонисты рецепторов альдостерона 
Aldosterone receptor antagonists 67 38,3 

Диуретики 
Diuretics 86 49,1 

Реваскуляризация 
Revascularization 141 80,6 

ЧКВ со стентированием 
Percutaneous coronary intervention 130 74,3 

Баллонная ангиопластика 
Balloon angioplasty 1 0,6 

Системная ТЛТ 
Systemic thrombolytic therapy 10 5,7 

Примечание. АПФ — ангиотензинпревращающий фер- мент; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; 
ТЛТ — тромболитическая терапия.

Примечание. Данные представлены в виде медианы (25-й 
процентиль; 75-й процентиль). КДО - конечный диасто-
лический объем, КСО - конечный систолический объем, 
КДР – конечный диастолический размер, КСР - конечный 
систолический размер, ФВ – фракция выброса, Е/А - от-
ношение пиковой скорости раннего диастолического (Е) 
и предсердного (А) наполнения, ВИР - время изоволюме-
трической релаксации. 
Data are presented as median and interquartile range; 

LVEDV – left ventricular end-diastolic volume, LVESV – left 
ventricular end-systolic volume, LVEDD – left ventricular 
end-diastolic diameter, LVESD – left ventricular end-systolic 
diameter, LVEF – left ventricular ejection fraction, E – peak 
early diastolic velocity of mitral inflow, A – peak late atrial 
wave velocity of mitral inflow, D/T – time interval from E to 
the baseline flow velocity, IVRT – isovolumic relaxation time
*статистический критерий Манна-Уитни.
*according to Mann-Whitney U-test

В результате чего у всех пациентов выявлены 
признаки ремоделирования миокарда с преоб-

ладанием систолической либо диастолической 
дисфункции (таблица 3).

Параметр 
Parameter 

Значения, 
1-е сутки (n = 175) 

Values, 1st day (n = 175) 

Значения, 
12-е сутки (n = 175) 

Values, 12th day (n = 175) 
Р* 

КДО, мл 
LVEDV, mL 159,74 (90,0; 307,0) 162,09 (87,0; 306,0) p > 0,05 

КСО, мл 
LVESV, mL 81,04 (35,0; 203,0) 83,1 (37,0; 204,0) p > 0,05 

КДР, см 
LVEDD, cm 5,68 (4,8; 7,6) 5,64 (4,6; 7,7) p > 0,05 

КСР, см 
LVESD, cm 4,22 (3,0; 6,3) 4,18 (3,2; 6,7) p > 0,05 

ФВ, % 
LVEF, % 49 (23; 68) 52 (21; 68) p > 0,05 

Е/А 0,78 (0,47; 2,2) 0,62 (0,47; 2,0) p > 0,05 

D/T 227,0 (216,0; 238,0) 223,0 (210,0; 236,0) p > 0,05 

ВИР, мс 
IVRT, ms 120 (97,0; 132,0) 117 (94,0; 135,0) p > 0,05 
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При анализе концентраций матриксных ме-
таллопротеиназ в сыворотке крови пациентов 
с ИМ установлено, что концентрации ММП-1 
в 1,7 раза на первые сутки и в 2,7 раза на 12-е 
сутки превышают значения здоровых лиц. При 
оценке динамики концентрации ММП в пери-

оде стационарного лечения было установле-
но, что значения всех изучаемых биомаркеров 
в сыворотке крови на 12-е сутки ИМпST ока-
зались в 1,1-1,6 раза (р<0,05) выше по сравне-
нию с показателями первых суток заболевания 
(таблица 4). 

Таким образом, пациенты с ИМпST характе-
ризуются достоверно более высокими значени-
ями ММП -1, -3 и -9 на протяжении всего пе-
риода госпитализации по сравнению с значени-
ями, полученными в контрольной группе. При 
этом для всех анализируемых МПП характерно 
повышение их концентрации к 12-м суткам го-
спитального периода. 

При анализе концентраций в сыворотке кро-
ви натрийуретических пептидов как биомар-
керов ремоделирования миокарда определено, 
что их медианные значения превышают показа-
тели здоровых лиц. Так, в группе больных ИМ-
пST концентрации NT-proBNP в 2,3 раза (пер-

вые сутки) и в 1,5 раза (12-е сутки) превышают 
значения контрольной группы; при этом кон-
центрации proANP – в 3,5 раза (первые сутки), 
в 1,8 раза (12-е сутки). При оценке госпиталь-
ной динамики показателей концентрации на-
трийуретических пептидов было установлено, 
что концентрации NT-proBNP и proANP у боль-
ных ИМпST снижаются к 12-м суткам ИМ. Так, 
значения NT-proBNP на 12-е сутки ИМпST ока-
зались в 1,5 раза (р=0,0001) ниже по сравнению 
с показателями первых суток заболевания. Ана-
логичная тенденция определена и для proANP, 
однако статистически значимых различий вы-
явлено не было (р>0,05) (таблица 5). 

Показатель 
Feature 

Контрольная группа,  
n = 87 (1) 

Healthy blood donors, 
 n = 87 (1) 

Больные с ИМпST, n = 175 
Patients with STEMI, n = 175 Р 

1-е сутки (2) 
1st day (2) 

12-е сутки (3) 
12th day (3)  

ММП-1, пг/мл 
MMP-1 
pg/mL 

0,9 (0,5: 18,6) 1,5 (0,3; 19,5) 2,4 (0,2; 24,0) 
*р1,2=0,002 
*р1,3=0,0001 
#р2,3=0,0001 

ММП-3, пг/мл 
MMP-3, 
pg/mL 

12,5 (0,2; 65,0) 15,0 (1,2; 86,9) 17,5 (3,8; 208,3) 
*р1,2=0,03 
*р1,3=0,04 

#р2,3=0,0001 

ММП-9, пг/мл 
MMP-9, 
pg/mL 

86,0 (15,2; 200,0) 109,0 (14,2; 1496,0) 121,6 (1,8; 1868,0) 
*р1,2=0,03 
*р1,3=0,03 

#р2,3=0,045 

Таблица 4. 

Концентрации ММП 
(-1, -3, -9) в сыворот-
ке крови у больных 
ИМпST в сравнении 
с результатами лиц 
контрольной группы

Table 4. 

Serum levels of MMP-
1, MMP-3, MMP-9 in 
patients with STEMI as 
compared to healthy 
blood donors

Таблица 5. 

Концентрация нат- 
рийуретических 
пептидов в сыворот-
ке крови у больных 
ИМпST в сравнении с 
результатами паци-
ентов контрольной 
группы

Table 5. 

Serum levels of natri-
uretic peptides in pa-
tients with STEMI as 
compared to healthy 
blood donors

Примечание. Данные представлены в виде медианы (25-й 
процентиль; 75-й процентиль).
*статистический критерий Манна-Уитни, #статисти-
ческий критерий Вилкоксона

Data are presented as median and interquartile range
*according to Mann-Whitney U-test, #Wilcoxon signed-rank 
test

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного 
числа больных (%) или в виде медианы (25-й процентиль; 
75-й процентиль)
*статистический критерий Манна-Уитни, #статисти-
ческий критерий Вилкоксона

Data are presented as n (%) or median and interquartile 
range
*according to Mann-Whitney U-test, #Wilcoxon signed-rank 
test

Показатель 
Feature 

Контрольная группа,  
n = 83 (1) 

Healthy blood donors,  
n = 83 (1) 

Больные с ИМпST, n = 175 
Patients with STEMI, n = 175 Р 

1-е сутки (2) 
1st day (2) 

12-е сутки (3) 
12th day (3)  

NT-proBNP, 
фмоль/мл 
NT-proBNP, 

fmol/mL 

42,5 
(13,2; 146,0) 

98,0 
(4,6; 543,7) 

64,03 
(4,6; 543,7) 

*р1,2=0,0001 
*р1,3=0,0001 
#р2,3=0,0001 

proANP, 
нмоль/мл 

proANP, 
nmol/mL 

0,5 (0,2; 4,8) 1,75 (0,1; 12,1) 0,92 (0,1; 14,9) 
*р1,2=0,0001 
*р1,3=0,0001 
#р2,3>0.05 
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Группу больных ИМпST с систолической 
дисфункцией ЛЖ представили 84 мужчин 
(65,63%) мужчин и 44 (34,37%) женщины. При 
сравнении пациентов в зависимости от нали-
чия или отсутствия систолической дисфунк-
ции ЛЖ по наличию сопутствующих заболе-
ваний (хронической обструктивной болезнью 
легких, хронической почечной недостаточно-
сти, язвенной болезни) и основных факторов 
риска достоверных различий в группах вы-
явлено не было. Определено, что среди паци-
ентов с систолической дисфункцией ЛЖ в 1,5 
раза чаще встречался ранее перенесенный ИМ 
(р=0,03) по сравнению с пациентами без систо-
лической дисфункции ЛЖ. Вместе с тем вы-
явлены статистически значимые различия по 
клиническим характеристикам больных. Так, 
в группе пациентов с ИМпST с систолической 
дисфункцией ЛЖ достоверно чаще отмечался 
ИМ передней локализации (57,03% vs 36,17%; 
р=0,003), а также наличие ОСН II-IV класса по 
Killip (22,65% vs 6,38%; р=0,001) по сравнению 
с пациентами без систолической дисфункции 
ЛЖ (Таблица 6). 

При анализе концентраций ММП (-1, -3, -9), 
а также NT-proBNP и proANP в зависимости от 
наличия признаков систолической дисфункции 
миокарда ЛЖ определено, что в группе паци-
ентов с ФВ ЛЖ <55% (n=128) регистрируются 
более высокие концентрации всех изучаемых 
маркеров. Однако статистически значимые раз-
личия определены только для ММП-3, а также 
для NT-proBNP и proANP как на 1-е, так и на 
12-е сутки ИМ, концентрация их в группе паци-
ентов с систолической дисфункцией ЛЖ в 2-3 
раза превышала аналогичные значения в груп-
пе больных без систолической дисфункции. 
Достоверных различий концентраций ММП-
1 и ММП-9 в изучаемых группах выявлено не 
было. 

Признаки диастолической дисфункции ЛЖ 
(E/A<1) выявлены у 112 больных, в группе ко-
торых превалировали мужчины – 68 (60,7%) 
человек. Медиана возраста в группе состави-
ла 65 (40; 80) лет. По наличию сопутствующей 
патологии (хронической обструктивной болез-
нью легких, хронической почечной недостаточ-
ности, язвенной болезни) достоверных разли-
чий в группах с диастолической дисфункцией 
и без нее выявлено не было. При сравнитель-
ном анализе анамнестических данных опреде-
лено, что в группе больных с диастолической 
дисфункцией достоверно (р<0,05) частота рас-

пространенности АГ и гиперхолестеринемии 
на 19,55% (р=0,03) и 9,62% (р=0,04) соответ-
ственно больше, чем в группе больных без при-
знаков диастолической дисфункции ЛЖ. Опре-
делено, что среди пациентов с диастолической 
дисфункцией ЛЖ почти в 2 раза чаще встречал-
ся ранее перенесенный ИМ (р=0,002). В группе 
с диастолической дисфункцией ЛЖ достоверно 
чаще встречались ИМ передней локализации 
(65,5% vs 47,62%; р=0,03), а также развитие 
ОСН II-IV класса по Killip (20,54% vs 12,7%; 
р=0,02). Это обусловлено тем, что в группу па-
циентов с диастолической дисфункцией вошли 
и пациенты с наличием ФВ ЛЖ < 55%. По дру-
гим основным клиническим показателям ста-
тистически значимые различия между группа-
ми выявлены не были. 

Сравнительный анализ концентраций ММП 
(-1, -3, -9), а также NT-proBNP и proANP в за-
висимости от выявления признаков диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ продемонстрировал, 
что в группе пациентов с Е/А<1 (n=112) также 
регистрируются более высокие концентрации 
всех изучаемых маркеров. Однако статистиче-
ски значимые различия определены только для 
ММП-9 как на 1-е, так и на 12-е сутки ИМ, кон-
центрация их в группе пациентов с диастоли-
ческой дисфункцией ЛЖ в 1,5-2 раза превыша-
ла аналогичные значения в группе больных без 
диастолической дисфункции ЛЖ (Таблица 8). 
Достоверных различий концентраций ММП-3, 
ММП-1 и NT-proBNP в изучаемых группах вы-
явлено не было (таблица 6).

Таким образом, для больных ИМпST с при-
знаками систолической дисфункции ЛЖ харак-
терны более высокие значения ММП-3, а также 
NT-proBNP и proANP на 1-е и 12-е сутки ИМ. 
В то же время у больных ИМпST с диастоли-
ческой дисфункцией ЛЖ отмечены более высо-
кие значения только ММП-9 (на 1-е и 12-е сут-
ки) по сравнению с пациентами без диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ. 

При проведении корреляционного анали-
за изучаемых маркеров и эхокардиографиче-
ских показателей, определенных на 1-е сутки 
ИМ, выявлена статистически значимая пря-
мая связь между уровнями ММП-3 и КДО (на 
1-е сутки: r=0,41, р=0,02; на 12-е сутки: r=0,35, 
р=0,03), ММП-3 и КСО (на 1-е сутки: r=0,33, 
р=0,04; на 12-е сутки: r=0,35, р=0,04), ММП-3 
и КСР (на 12-е сутки: r=0,49, р=0,001), а также 
NT-proBNP и КСО (на 1-е сутки: r=0,41, р=0,03; 
на 12-е сутки: r=0,36, р=0,002). Выявлена об-
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Таблица 6. 

Концентрации ММП 
(-1, -3, -9), NT-proBNP, 
proANP в сыворотке 
крови больных ИМ-
пST в зависимости от 
наличия систоличе-
ской и диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ

Table 6. 

Serum levels of 
MMP-1, MMP-3, MMP-
9, NT-proBNP, and 
proANP in patients 
with STEMI having 
systolic or diastolic 
left ventricular dys-
function

Показатель 
Feature 

С систолической дисфункцией 
ЛЖ (n = 128) 

Left ventricular systolic 
dysfunction (n = 128) 

Без систолической 
дисфункции ЛЖ (n = 47) 

Without left ventricular systolic 
dysfunction (n = 47) 

Р* 

1-е сутки (1) 
1st day (1) 

12-е сутки (2) 
12th day (2) 

1-е сутки (3) 
1st day (3) 

12-е сутки (4) 
12th day (4) 

 

Показатель 
Feature 

С диастолической дисфункцией 
ЛЖ (n = 112) 

With left ventricular diastolic 
dysfunction (n = 112) 

Без диастолической 
дисфункции ЛЖ (n = 63) 
Without left ventricular 

diastolic dysfunction (n = 63) 

Р* 

1-е сутки (1) 
1st day (1) 

12-е сутки (2) 
12th day (2) 

1-е сутки (3) 
1st day (3) 

12-е сутки (4) 
12th day (4) 

 

ММП-1, пг/мл 
MMP-1, pg/mL 1,53 (0,28; 19,54) 2,6 (0,21; 24,0) 

1,28 (0,34; 
12,69) 

2,14 (0,28; 
11,88) 

Р1,3>0,05 
P2,4>0,05 

ММП-3, пг/мл 
MMP-3, pg/mL 35,35 (1,2; 86,88) 48,1 (3,8; 

208,3) 14,4 (1,9; 67,04) 16,5 (4,6; 
56,82) 

Р1,3=0,005 
P2,4=0,004 

ММП-9, пг/мл 
MMP-9, pg/mL 126,0 (21,4; 1868) 115,35 (14,16; 

1496) 
121,0 (23,3; 

923,3) 
106,6 (20,0; 

998,0) 
Р1,3>0,05 
P2,4>0,05 

NT-proBNP, 
фмоль/мл 

NT-proBNP, fmol/mL 
128,0 (4,6; 543,7) 74,8 (1,3; 

364,0) 46,8 (5,2; 411,0) 50,84 (4,09; 
208,0) 

Р1,3=0,002 
P2,4=0,002 

proANP, нмоль/мл 
proANP, nmol/mL 2,02 (0,1; 12,1) 1,14 (0,1; 14,9) 0,4 (0,14; 9,3) 0,32 (0,11; 6,4) Р1,3=0,001 

P2,4=0,03 

ММП-1, пг/мл 
MMP-1, pg/mL 1,7 (0,76; 13,54) 2,6 (0,26; 24,0) 1,22 (0,30; 9,54) 

2,0 (0,22; 
10,88) 

Р1,3>0,05 
P2,4>0,05 

ММП-3, пг/мл 
MMP-3, pg/mL 

19,35 (2,8; 
106,88) 

25,1 (3,8; 
208,3) 11,4 (1,2; 58,04) 23,8 (2,6; 

66,83) 
Р1,3>0,05 
P2,4>0,05 

ММП-9, пг/мл 
MMP-9, pg/mL 

229,0 (26,6; 
1868) 

175,0 (17,34; 
1326) 

122,1 (22,3; 
789,3) 

106,6 (20,0; 
998,0) 

Р1,3=0,005 
P2,4=0,004 

NT-proBNP, 
фмоль/мл 

NT-proBNP, fmol/mL 
103,0 (3,6; 543,7) 96,4 (1,3; 387,1) 72,6 (3,1; 437,2) 56,67 (3,38; 

235,0) 

Р1,3>0,05 
P2,4>0,05 

proANP, нмоль/мл 
proANP, nmol/mL 1,72 (0,14; 13,8) 1,04 (0,1; 14,9) 0,4 (0,18; 8,7) 3,5 (0,11; 6,4) Р1,3=0,05 

P2,4>0,05 

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного 
числа больных (%) или в виде медианы (25-й процентиль; 
75-й процентиль)
*статистический критерий Манна-Уитни

Data are presented as n (%) or median and interquartile 
range
*according to Mann-Whitney U-test

ратная корреляционная связь между показате-
лями ММП-3, NT-proBNP и ФВ ЛЖ (р<0,05). 
Несмотря на то, что сравнительный анализ 
продемонстрировал достоверно более высо-
кие концентрации ММП-1, ММП-3 и proANP 
в группе больных ИМпST с признаками диа-
столической дисфункции миокарда ЛЖ, корре-
ляционный анализ показал статистически зна-
чимую отрицательную связь между концен-
трациями proANP и отношением пиковой ско-
рости трансмитрального потока (на 1-е сутки: 
r=-0,44, р=0,004; на 12-е сутки: r=-0,39, р=0,01), 
а также временем потока раннего диастоличе-
ского наполнения (на 1-е сутки: r=-0,21, р=0,04; 
на 12-е сутки: r=-0,22, р=0,04). В свою очередь, 
концентрации ММП-1 и ММП-9 не показали 
статистически значимой связи с показателями 
ЭХО-КГ.

Учитывая результаты анализа, следует пред-
положить, что ММП-1, ММП-3 и NT-proBNP, 
определенные на 1-е и 12-е сутки ИМ, могут 
быть использованы для оценки наличия пато-
логического ремоделирования миокарда ле-

вого желудочка. Для выявления биомаркеров 
(концентрации которых определены в 1-е сут-
ки ИМ), оказывающих наибольшее влияние 
на развитие патологического ремоделирова-
ния миокарда ЛЖ к 10-12-м суткам ИМ, про-
веден анализ различия частот бинарного при-
знака в двух независимых выборках с последу-
ющим расчетом доверительного интервала для 
разности относительных частот. В связи с этим 
все пациенты были разделены на 2 группы: 1-я 
группа – с признаками ремоделирования мио-
карда ЛЖ (n=143), 2-я группа – без признаков 
ремоделирования (n=32). В данном случае в 
группу с ремоделированием миокарда ЛЖ во-
шли все пациенты с наличием как систоличе-
ской, так и/или диастолической дисфункции 
ЛЖ. Определено, что пациенты с концентраци-
ями ММП-3 (1-е сутки) >18,0 пг/мл (ОШ=2,5; 
95% ДИ 0,2-0,5), а также при значениях NT-
proBNP >79,1 фмоль/мл (ОШ=2,4; 95% ДИ 0,3-
0,5) имеют большую вероятность развития па-
тологического ремоделирования миокарда ЛЖ 
к 10-12-м суткам ИМ (таблица 7).
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Таблица 7. 

Биомаркеры, ассоци-
ированные с разви-
тием патологическо-
го ремоделирования 
миокарда ЛЖ 
к 10-12-м суткам ИМ

Table 7. 

Biomarkers associ-
ated with the devel-
opment of left ven-
tricular pathological 
remodeling on the 
10th-12th day after 
STEMI onset

Рисунок 1. 

Характеристические 
ROC-кривые ММП (-1, 
-3, -9) и NT-proBNP в 
определении риска 
патологического ре-
моделирования ЛЖ 
в периоде госпита-
лизации у больных 
ИМпST

Figure 1. 

ROC curves of MMP-1, 
MMP-3, MMP-9, and 
NT-proBNP in deter-
mining the risk of 
pathological left ven-
tricular remodeling 
during the hospital-
ization in patients 
with STEMI

Примечание. ОШ — отношение шансов; ДИ — довери-
тельный интервал.

OR – odds ratio, CI – confi dence interval

На следующем этапе проведен ROC-анализ 
для определения прогностического потенциала 
каждого из маркеров в отношении развития па-
тологического ремоделирования миокарда в пе-
риоде госпитализации у больных ИМпST (ри-
сунок 1).

По результатам анализа площадь под 
ROC-кривой для ММП-3 (1-е сутки) составила 
0,89 (95% ДИ: 0,84 - 0,94; р<0,0001), в то время 
как чувствительность данной прогностической 
модели – 98,5%, а специфичность – 84,4%. Для 
ММП-1 (1-е сутки) площадь под ROC-кривой 
была 0,58 (95% ДИ: 0,50 - 0,66; р=0,1415), чув-
ствительность – 26,2 и специфичность – 90,3. 
В то же время прогностический потенциал NT-
proBNP (1-е сутки) был выше, чем ММП-1, но 
значительно ниже, чем ММП-3: площадь под 
ROC-кривой составила 0,74 (95% ДИ: 0,67 - 
0,8; р<0,0001), чувствительность – 68,5, а спец-
ифичность – 75,0. 

Обсуждение
Прогнозирование патологического ремоде-

лирования у больных ИМ является важной кли-
нической задачей, учитывая высокую частоту 
развития СН, которая приводит к снижению ка-
чества жизни пациентов, увеличению числа го-
спитализаций и повышению риска внезапной 
кардиальной смерти. В последние годы прово-
дились многочисленные исследования с целью 
выявления наиболее важных показателей, по-
зволяющих оценить риск развития СН как кли-
нического следствия процесса ремоделирова-
ния, и собственно ремоделирования миокарда, 
оцениваемого по данным клинико-инструмен-
тального обследования. 

Попытки использовать биологические мар-
керы для прогнозирования течения патологиче-
ского ремоделирования предпринимаются уже 
более 10 лет. Так, Hyungseop Kim [14] с соав-
торами предложили способ прогнозирования 

Показатель 
Feature 

OШ 
OR 

95% ДИ 
95% CI χ² Р 

ММП-1 (1-е сутки) > 1,2 пг/мл 
MMP-1 (1st day) > 1.2 pg/mL 0,8 0,3-1,0 0,54 0,257 

ММП-3 (1-е сутки) > 18,0 пг/мл 
MMP-3 (1st day) > 18.0 pg/mL 2,5 1,2-2,9 2,56 0,001 

ММП-9 (1-е сутки) > 66,9 пг/мл 
MMP-9 (1st day) > 66.0 pg/mL 1,1 0,6-1,4 1,3 0,06 

NT-proBNP (1-е сутки) > 79,1 фмоль/мл 
NT-proBNP (1st day) > 79.1 fmol/mL 2,4 1,9-2,7 2,45 0,03 

proANP (1-е сутки) > 0,6 нмоль/мл 
proANP (1st day) > 0.6 nmol/mL 0,4 0,1-0,7 0,79 0,397 

развития патологического ремоделирования 
миокарда ЛЖ у больных, перенесших ОКС, 
с использованием биологических маркеров. 
Определено, что после начала развития ИМ 
происходит активация ряда нейрогормонов. 
Выраженность и время их воздействия тесно 
связаны с размерами инфаркта и степенью дис-
функции ЛЖ. Данный метод основан на опре-
делении уровней NT-proBNP, СРБ и ТнI в кро-
ви на момент поступления пациента с ИМ. Па-
циенты с уровнями СРБ>3.5 мг/л и NT-proBNP 
>500пг/мл вошли в группу высокого риска раз-
вития СН и других неблагоприятных серьезных 
исходов. Недостатком является низкая чувстви-
тельность способа прогнозирования патоло-
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гического ремоделирования миокарда, так как 
оценивалась комбинированная конечная точка, 
включавшая кардиальную смерть, ИМ, в том 
числе повторный, госпитализацию в связи с не-
стабильной стенокардией, появление или про-
грессирование СН. Кроме того, результаты ре-
моделирования миокарда оценивались в сред-
нем через 1 год от включения в исследование. 
Уровни NT-proBNP и СРБ, использованные для 
проведения прогноза, оценивались при посту-
плении пациента с ОКС и в этот момент отра-
жали процесс острого ремоделирования, свя-
занного с ишемией, повреждением и экспанси-
ей миокарда. 

Представленные факты явились стимулом 
для поиска новых, более совершенных подхо-
дов к прогнозированию патологического ремо-
делирования миокарда, в частности, с исполь-
зованием ММП. Один из возможных способов 
прогнозирования патологического ремодели-
рования миокарда ЛЖ с использованием МПП 
был предложен Dominic Kelly [15]. В своем 
исследовании, в которое включено 348 боль-
ных ИМ, Dominic Kelly проанализировал связь 
между параметрами ЭХО-КГ (ФВ ЛЖ, измене-
ниями КДО и КСО ЛЖ, движениями свободной 
стенки ЛЖ при проведении ЭХО-КГ во время 
госпитализации и в динамике через 6 месяцев), 
исходами ИМ, с одной стороны, и уровнями 
ТIМР1, ММП-9, с другой, сравнивая послед-
ние с уровнем NTproBNP. Доказано, что высо-
кие концентрации ММП-3 в сыворотке крови 
связаны с развитием патологического ремоде-
лирования ЛЖ (р=0,017), а также определена 
прямая корреляционная связь между концен-
трациями ММП-3 и КДО (р = 0,017), КСО (р = 
0,007) и обратная корреляционная связь с ФВ 
ЛЖ (р = 0,043). Данная прогностическая мо-
дель показала независимую прогностическую 
ценность для ФВ ЛЖ во время госпитализации 
уровней ТIМР-1, ММП-9, NTproBNP и для ФВ 
ЛЖ через 6 месяцев – только уровней ТIМР-1 
и NTproBNP. У пациентов с уровнями ТIМР-1 
более 135 нг/мл или NTproBNP более 1472 
фмоль/мл был высокий риск развития конечной 
точки. Чувствительность прогнозирования пер-
вичной конечной точки составила для ТIМР-1 
39% и для NTproBNP – 34%; специфичность 
– ТIМР-1 – 97% и NTproBNP – 93%; точность 
способа прогнозирования первичной конечной 
точки (включавшей не только случаи госпита-
лизации с прогрессированием СН за счет пато-
логического ремоделирования, но и смерти) с 

учетом NTproBNP составила 83,7%, ТIМР-1 –  
88,1%. В проведенном нами исследовании под-
тверждением наличия тесной связи с ММП 
стала выявленная статистически значимая пря-
мая связь между ММП-3, NT-proBNP, (опреде-
ленными на 1-е сутки ИМ), с одной стороны, и 
значениями показателей ремоделирования мио- 
карда ЛЖ: КСР, КСО, КДР и КСР, с другой, и 
обратная корреляционная связь с ФВ ЛЖ.

Однако сопоставление прогностическо-
го значения концентраций ММП-3, ММП-9 
и NT-proBNP в острый и ранний постинфар-
ктный периоды часто приводит к противоре-
чивым результатам [16, 17]. Так, по данным  
А.Е. Березина [18], установлено существование 
тесной ассоциации плазменного уровня ММП-
3, ММП-9 и NT-proBNP с рядом клинических, 
гемодинамических и прогностических характе-
ристик. Squire I. с соавторами [19] определили, 
что уровень MMП-2 и MMП-9 в плазме крови 
у  пациентов с острым ИМ тесно коррелирует 
с эхокардиографическими показателями ремо-
делирования и тяжестью нейро-гуморальной 
активации и может быть использован как неза-
висимый предиктор развития патологического 
ремоделирования миокарда у пациентов, пере-
несших ИМ. Причем если активность MMП-2  
ассоциируется с тяжестью нарушений про-
странственной архитектоники миокарда, то ак-
тивность MMP-9 в большей мере отражает объ-
ем сформировавшейся зоны инфарцирования 
[20]. Существуют данные, что уровень цирку-
лирующей MMП-3 в плазме крови коррелирует 
с вероятностью смертельного исхода, величи-
ной ФВ ЛЖ, тяжестью нарушений локальной 
контрактильной и релаксационной способно-
сти миокарда, а также величиной постинфар-
ктной дилатации полости ЛЖ [21]. Таким об-
разом, система MMП привлекает внимание ис-
следователей именно возможностью с помо-
щью мониторинга концентрации различных ее 
изоформ в плазме крови достаточно точно оце-
нивать локальную активность пролифератив-
ных систем.

Анализ различий в госпитальной динамике 
концентраций ММП и других традиционных 
биомаркеров продемонстрировал возможность 
наличия отличительных особенностей ремоде-
лирования у пациентов с систолической и диа-
столической дисфункциями миокарда. В рабо-
тах, посвященных изучению диастолической 
дисфункции миокарда ЛЖ у больных ИМ, ак-
тивно дискутируется роль ММП-9. В иссле-
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довании Chu J.W., в которое включены 116 па-
циентов, доказано, что высокие концентрации 
ММП-9 обратно коррелируют с признаками диа- 
столической дисфункции миокарда ЛЖ (пока-
зателями Е/А, D/Т). При этом скорректирован-
ное отношение шансов для ММП-9 в оценке 
развития диастолической дисфункции миокар-
да составило 11.2 (2.3-56.0, р <0,004) [22]. 

Противоположные данные получены в ис-
следовании Багрий А.Э. [23], в которое были 
включены 48 больных ИМпST. У всех пациен-
тов на 1-3-е сутки определялись сывороточные 
концентрации ММП-2 и ММП-9, а также про-
водилось эхокардиографическое исследование 
на 10-14-е сутки ИМ. В исследовании опреде-
лено, что сывороточные концентрации ММП-
2 и ММП-9 были достоверно (р<0,05) выше в 
группе пациентов с систолической дисфункци-
ей ЛЖ (ФВ ЛЖ <45%), а также находились в 
прямой корреляционной связи с КДР и обрат-
но коррелировали с ФВ ЛЖ. В исследовании 
Shifang Ding [24] в анализ включено 96 пациен-
тов с острым ИМ; анализировались концентра-
ции ММП-9 в сыворотке крови в зависимости 
от признаков ремоделирования ЛЖ. Доказано, 
что высокие концентрации ММП-9 наблюда-
ются в группе пациентов с признаками ремоде-
лирования миокарда ЛЖ, а также прямо корре-
лируют с такими показателями, как КДО, КСО, 
а также обратно коррелируют с ФВ ЛЖ. Однако 
в исследовании Ana Lucia Cogni [25] продемон-
стрировано, что в группе пациентов с ИМпST 
(n=29) с признаками ремоделирования миокар-
да ЛЖ, напротив, наблюдались низкие сыворо-
точные концентрации ММП-9 (р=0,007) и вы-
сокие концентрации ММП-2 (р=0,011), опреде-
ленные через 12 и 72 часа от начала клиниче-
ских проявлений ИМ. 

В проведенном нами исследовании не вы-
явлено статистически значимых различий по 
уровню концентраций ММП-1 в группе боль-
ных ИМпST с систолической дисфункцией ЛЖ. 
Однако в исследовании Soejima H. и Ogawa H. 
[26] был изучен вопрос о взаимосвязи высоких 
концентраций ММП-1 сыворотки крови и ФВ 
ЛЖ у больных острым ИМ. В исследование бы-
ли включены 24 пациента, у которых проводи-
лось определение сывороточных концентраций 
ММП-1 через 24 часа, 3 дня, 7 дней, 2 недели 
и 4 недели от начала заболевания. Эхокардио-
графическое исследование проводилось через 
4 недели от ИМ. Авторы определили, что сы-
вороточные концентрации ММП-1 были выше 

через 7 дней и 2 недели, чем при поступлении 
(р <0,001). Все пациенты были разделены на 2 
группы в зависимости от ФВ ЛЖ (1-я – груп-
па ФВ ЛЖ <55%, 2-я группа – ФВ ЛЖ ≥55%). 
Обе группы были сопоставимы по клинико- 
анамнестическим данным. Определено, что 
концентрации ММП-1 в сыворотке крови, 
определенные через 24 часа (р <0,01), 7 дней (р 
<0,01) и 2 недели (р <0,05), были ниже в группе 
пациентов с ФВ ЛЖ <55%. 

Таким образом, результаты исследований, 
направленных на оценку роли биомаркеров, в 
частности ММП, в развитии патологического 
ремоделирования у пациентов с ИМ, демон-
стрируют отсутствие единого мнения. До сих 
пор не определены наиболее диагностически 
ценные ММП, оптимальные сроки их оценки, 
а также их связь с характером процесса ремо-
делирования. 

Заключение
Определено, что наибольшая чувствитель-

ность и специфичность в отношении выявле-
ния пациентов с признаками формирующегося 
в госпитальном периоде патологического ремо-
делирования, имеет место у ММП-3, определя-
емой на 1-е сутки ИМ. При этом доказано, что 
пациенты с признаками систолической дис-
функции в госпитальном периоде заболева-
ния имели достоверно более высокие значения 
ММП-3, NT-proBNP и proANP на 1-е и 12-е сут-
ки ИМ относительно пациентов без систоличе-
ской дисфункции ЛЖ, в то время как у паци-
ентов с диастолической дисфункцией таковых 
различий выявлено не было. Следует предполо-
жить, что ММП-3 и NT-proBNP, proANP, опре-
деленные на 1-е и 12-е сутки ИМ, могут быть 
использованы в качестве маркеров формирую-
щегося патологического ремоделирования мио-
карда левого желудочка.
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Резюме
Цель. Изучение частоты и течения беремен-

ности и родов у женщин с переношенной бере-
менностью.

Материалы и методы. C 2015 по 2017 год 
в родильном доме ГАУЗ КО «Областная кли-
ническая больница скорой медицинской помо-
щи им. М.А. Подгорбунского» проведен анализ 
6506 родов. Выделено две группы: основная 
(n=130) с переношенной беременностью, срав-
нения (n=130), родивших в срок 37-41 неделя. 

Результаты. Частота переношенной беремен-
ности составила 2%. Среди патологии у женщин 
чаще встречалось ожирение. Наиболее частыми 
осложнениями беременности были хроническая 
гипоксия плода, гестационная анемия, гестаци-
онный сахарный диабет. Течение родов чаще ос-

ложнялось несвоевременным излитием около-
плодных вод, аномалиями родовой деятельности, 
более частым абдоминальным оперативным ро-
доразрешением. Новорожденные характеризова-
лись более высокой массой тела при рождении и 
более низкой оценкой по Апгар при рождении.

Заключение. Переношенная беременность 
сопряжена с высоким риском как материнских, 
так и перинатальных осложнений. Для профи-
лактики этих осложнений необходимо индуци-
ровать роды в сроках после 41 недели гестации. 
Вопрос о методах диагностики переношенной 
беременности и соответственно определении 
контингента женщин для индукции родов оста-
ется дискуссионным до настоящего времени.

Ключевые слова: переношенная беремен-
ность, запоздалые роды.

Abstract
Aim. To assess the incidence and course of labor 

and delivery in women with post-term pregnancy. 
Materials and Methods. We studied 6,506 

medical records of women admitted to the Birthing 
Center of the Podgorbunsky Regional Clinical 
Emergency Hospital during 2015-2017. Out of 
them, 130 women with post-term pregnancy were 
assigned to the study group, and 130 women with 
full-term pregnancy (37-41 weeks) were enrolled 
in the control group to evaluate the frequency of 
maternal and neonatal complications. 

Results. The incidence of post-term 
pregnancy was 2%. These patients commonly 

suffered from obesity. Chronic hypoxia, 
gestational anemia, gestational diabetes were 
among the most frequent complications of 
pregnancy. Women with post-term pregnancies 
had higher prevalence of premature rupture 
of membranes, abnormal labor, and cesarean 
sections while their newborns had higher birth 
weight and lower Apgar scores.

Conclusion. Post-term pregnancy is associated 
with a high risk of both maternal and neonatal 
complications. Labor induction after 41 weeks of 
pregnancy is an efficient preventive measure. 

Keywords: post-term pregnancy, complications, 
childbirth.
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Введение 
Переношенная беременность является одной 

из важных проблем современного акушерства. 
Течение переношенной беременности характе-
ризуется высоким процентом осложнений (пре-
эклампсия, анемия, гипоксия плода и т.д.) [1,2], 
а также осложнений в родах (несвоевременное 
излитие околоплодных вод, аномалии родовой 
деятельности, клинически узкий таз, гипото-
ническое послеродовое кровотечение, родовой 
травматизм матери и плода) [3,4]. Частота пе-
реношенной беременности, по данным различ-
ных авторов, составляет от 2 до 14% [5]. 

Цель исследования
Изучение частоты и течения беременности 

и родов у женщин с переношенной беременно-
стью.

Материалы и методы
За период с 2015 по 2017 год проведен ана-

лиз 6506 родов в родильном доме ГАУЗ КО 
«Областная клиническая больница скорой ме-
дицинской помощи им. М.А. Подгорбунского», 
из них с переношенной беременностью было 
130 родов, что составило 2,0%. 

В группу I включено 130 женщин, у которых 
был заключительный диагноз запоздалых ро-
дов. Группа II состояла из 130 женщин со сроч-
ными родами. Критериями включения в пер-
вую группу были срок беременности 42+ неде-
ли, наличие признаков перенашивания у ново-
рожденного (отсутствие смазки, плотные кости 
черепа, закрытие швов на головке, изменения 

состояния кожных покровов на кистях и сто-
пах). Критериями исключения из первой груп-
пы были курение матери, наличие пороков раз-
вития плода, многоплодная беременность, бе-
ременность после вспомогательных репродук-
тивных технологий. 

Критериями включения в группу сравнения 
были срок беременности 37-41 неделя, спон-
танная одноплодная беременность, спонтанное 
развитие родовой деятельности. Критериями 
исключения из группы сравнения были нали-
чие признаков недоношенности и переношен-
ности у новорожденного, курение матери, на-
личие тяжелой соматической патологии, мно-
гоплодие.

Обработка полученных результатов проводи-
лась при помощи пакета программ STATISTICA 
6.0 (модуль Basic Statistic/Tables). Для провер-
ки нулевой статистической гипотезы об отсут-
ствии различий между относительными часто-
тами в двух группах использовали t-тест (мо-
дуль «Основная статистика/Таблицы», «Раз-
личие между двумя пропорциями» программы 
Статистика 6.0). Во всех процедурах статисти-
ческого анализа критический уровень значимо-
сти р принимали равным 0,05. 

Результаты
За 3 года в ГАУЗ КО «Областная клиниче-

ская больница скорой медицинской помощи 
им. М.А. Подгорбунского» произошло 6506 ро-
дов, из них с переношенной беременностью 
было 130 родов, что составило 2%. Эти данные 
представлены в таблице 1.

Роды 
Labors 2015 2016 2017 Всего 

Total 
Всего проведено 

родов 
Total labors 

2474 2326 1706 6506 

из них с 
переношенной 
беременностью 

Post-tern pregnancies 

28 (1,1%) 49 (2,1%) 53 (3,1%) 130 (2,0%) 

Таблица 1. 

Частота переношен-
ной беременности за 
2015-2017 гг

Table 1. 

Frequency of post-
term pregnancy 
during 2015-2017

Преобладающее число женщин было из 
сельской местности – 101 (77,7%), из городской 
местности – 29 (22,3%). Обследуемые женщи-
ны по возрасту распределились следующим об-
разом: в основной группе до 20 лет – 21 (16,2%), 
в группе сравнения – 25 (19,2%), р=0,516; от 
21 до 25 лет – в основной группе 42 (32,3%), в 
группе сравнения 48 (36,9%), р=0,435; от 26 до 
30 лет – 35 (26,9%) и 40 (30,8%) соответствен-

но, р=0,494; от 31 до 35 лет – 21 (16,2%) и 20 
(15,4%), р=0,865; старше 36 лет – 11 (8,5%) и 
7 (5,4%) соответственно, р=0,329. Состояли в 
браке 109 (83,8%) женщин основной группы и 
110 (84,6%) группы сравнения, р=0,865; одино-
кие – 21 (16,2%) и 20 (15,4%) соответственно, 
р=0,865. 

Первая явка беременных на диспансерный 
учет по беременности до 12 недель составила 
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73,1% (95 женщин) в основной группе и 75,4% 
(98 женщин) группы сравнения, р=0,671; 
поздняя – 26,9% (35 женщин) и 24,6% (32 жен-
щины), р=0,671. Первобеременных в основ-
ной группе было 42 (32,3%), в группе сравне-
ния – 48 (36,9%), р=0,435, повторноберемен-
ных соответственно – 88 (67,7%) и 82 (63,1%), 
р=0,435. Первородящие в основной группе со-
ставили 63 (48,5%) женщины, в группе срав-
нения – 60 (46,2%), р=0,710, повторнородя-
щие – 67 (51,5%) и 70 (53,8%) женщин соот-
ветственно, р=0,710. Таким образом, различий 
по возрасту и паритету в группах не выявлено.

В анамнезе у 7 (5,4%) женщин основной 
группы было нарушение менструального цик-
ла, у 18 (13,8%) был один аборт, у 10 (7,7%) 
– два и более аборта, у 3 (2,3%) – самопроиз-
вольный выкидыш. В группе сравнения нару-
шение менструального цикла было у 10 (7,7%) 
женщин, р=0,452, один аборт – у 20 (15,4%) 
женщин, р=0,726, два и более абортов – у 10 
(7,7%), р=1,000, самопроизвольный выкидыш 
в анамнезе – у 5 (3,8%), р=0,473.

В основной группе ожирением страдала 
21 (16,2%) женщина, железодефицитной ане-
мией 14 (10,8%), вегето-сосудистой дистони-
ей по смешанному типу, заболеваниями щито-
видной железы и дефицитом массы тела – по 
7 (5,4%) женщин. В группе сравнения ожире-
нием страдало 8 (6,2%) женщин, р=0,011, же-
лезодефицитной анемией 16 (12,3%), р=0,698, 
вегето-сосудистой дистонией по смешанному 
типу, заболеваниями щитовидной железы – по 

9 (6,9%) женщин, р=0,606, дефицитом массы 
тела – 3 (2,3%) женщин, р=0,198.

Осложнения беременности у женщин с пе-
ренашиванием беременности отражены в та-
блице 2.

Наиболее частыми осложнениями у бере-
менных женщин с перенашиванием беремен-
ности были хроническая гипоксия плода – 
21,5%, гестационная анемия – 14,6%, геста-
ционный сахарный диабет и гестационный 
пиелонефрит – по 13,8%. Таким образом, ос-
ложнения в период беременности наблюда-
лись у 106 (81,5%) женщин, а отсутствие ос-
ложнений – у 24 (18,5%). Дородовая госпита-
лизация беременных до 40 недель была про-
ведена у 53 (40,8%) женщин, в 40-42 недели 
– у 46 (35,4%), более 42 недель – у 3 (2,3%), 
поступали сразу на роды – 28 (21,5%). Таким 
образом, остается высокий процент беремен-
ных, своевременно не госпитализированных с 
переношенной беременностью на профилак-
тическую койку акушерского стационара.

Анализ родов показал, что родоразреша-
лись через естественные родовые пути в ос-
новной группе 98 (75,4%) женщин, в группе 
сравнения 104 (80%), р=0,372; путем операции 
кесарева сечения соответственно – 32 (24,6%) 
и 26 (20%), р=0,372, причем в 30 (93,8%) слу-
чаев в основной группе кесарево сечение про-
водилось в экстренном порядке. Показаниями 
к экстренному оперативному родоразрешению 
явились в 13 (40,6%) случаев острая гипоксия 
плода, в 11 (34,4%) случаев – клинически уз-

Наименование 
осложнений 
Complication 

2015 
n = 28 

2016 
n = 49 

2017 
n = 53 

Всего 
n = 130 

Хроническая гипоксия 
плода 

Intrauterine hypoxia 
7 (25%) 10 (20,4%) 11 (20,8%) 28 (21,5%) 

Гестационная анемия 
Gestational anemia 4 (14,3%) 7 (14,3%) 8 (15,1%) 19 (14,6%) 

Гестационный 
сахарный диабет 

Gestational diabetes 
4 (14,3%) 7 (14,3%) 7 (13,2%) 18 (13,8%) 

Гестационный 
пиелонефрит 

Gestational 
pyelonephritis 

4 (14,3%) 7 (14,3%) 7 (13,2%) 18 (13,8%) 

Ранний токсикоз 
Early toxicosis 4 (14,3%) 7 (14,3%) 7 (13,2%) 18 (13,8%) 

Преэклампсия 
Pre-eclampsia 3 (10,7%) 3 (6,1%) 4 (7,5%) 10 (7,7%) 

Внутриутробные 
инфекции 

Intrauterine infections 
1 (3,6%) 3 (6,1%) 4 (7,5%) 7 (5,4%) 

Без осложнений 
No complications 10 (35,7%) 7 (14,3%) 7 (13,2%) 24 (18,5%) 

Таблица 2. 

Осложнения бере-
менности у женщин с 
перенашиванием бе-
ременности

Table 2. 

Pregnancy complica-
tions in women with 
post-term pregnancy
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Рисунок 1. 

Осложнения родов у 
женщин с перено-
шенной беремен-
ностью

Figure 1. 

Complications of de-
livery in women with 
post-term pregnancy

кий таз, в 3 (9,4%) случаях дискоординирован-
ная родовая деятельность и в 3 (9,4%) – сла-
бость родовой деятельности. В плановом по-
рядке родоразрешены путем операции кесаре-
ва сечения 2 (6,2%) женщины по поводу рубца 
на матке после предыдущего кесарева сечения 
и истончения рубца. Индуцированных родов в 
основной группе было 7 (5,4%) случаев. Ос-
ложнения родового акта у женщин с перено-
шенной беременностью по годам отражены на 
рисунке 1.

Из рисунка видно, что самыми частыми ос-
ложнениями в родах у женщин с переношен-
ной беременностью были острая гипоксия 
плода – 10%, клинически узкий таз – 8,5%, 
несвоевременное излитие околоплодных вод 
– 12,3%. Таким образом, осложнения в родах 
наблюдались у 108 (83,1%) женщин и только 
22 (16,9%) не имели осложнений в родах.

Всего в группах родилось по 130 детей, из 
них все живые. Плодов мужского пола в основ-
ной группе 73 (56,2%), в группе сравнения 66 
(50,8%), р=0,385; женского соответственно – 
57 (43,8%) и 64 (49,2%), р=0,385. Масса детей 
при рождении распределилась следующим об-
разом: от 2500 до 3000 г – 27 (20,8%) в основ-

ной группе и 24 (18,5%) в группе сравнения, 
р=0,640; от 3001 до 3500 г – соответственно 36 
(27,7%) и 48 (36,9%), р=0,112; от 3501 до 4000 
г – 42 (32,3%) и 46 (35,4%), р=0,601; от 4001 до 
4500 г – 22 (16,9%) и 6 (4,6%), р=0,002, свыше 
4500 г – 3 (2,3%) и 6 (4,6%), р=0,309. Таким 
образом, в основной группе при рождении ко-
личество мальчиков преобладало над количе-
ством девочек, было увеличено количество 
крупновесных детей. Оценку по шкале Ап-
гар на первой минуте в основной группе 4-6 
баллов имели – 7 (5,4%), в группе сравнения 
– 3 (2,3%), р=0,198; 7 баллов – 32 (24,6%) и 15 
(11,5%) соответственно, р=0,007; 8-9 баллов – 
91 (70%) и 112 (86,2%) детей, р=0,002. Таким 
образом, в группе женщин с переношенной 
беременностью достоверно чаще отмечалось 
снижение оценки новорожденного по шкале 
Апгар на первой минуте. Всем родившимся в 
асфиксии в родильном зале были оказаны реа-
нимационные мероприятия.

Обсуждение 
Изучение проблемы перенашивания бере-

менности остается актуальным по настоящее 
время, так как большинство исследователей 
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связывают течение переношенной беременно-
сти и запоздалые роды с высоким процентом 
осложнений [1,2,6]. Данные нашего исследо-
вания также подтверждают высокую частоту 
таких осложнений, как хроническая гипоксия 
плода (21,5%), гестационная анемия (14,6%), 
гестационный сахарный диабет (13,8%). В на-
стоящее время нет индикаторов или маркеров 
перенашивания или пролонгирования бере-
менности. Пролонгированная беременность, в 
свою очередь, не сопряжена с теми рисками, 
которые влечет за собой переношенная бере-
менность.

В литературе широко обсуждается вопрос о 
предрасполагающих факторах перенашивания 
беременности. Ряд исследователей предпола-
гает наличие генетических и эпигенетических 
факторов более длительного созревания пло-
да [7], снижение активности симпатической 
нервной системы и реакции на болевые ощу-
щения [8], что может обусловливать наруше-
ние механизмов инициации родовой деятель-
ности. В настоящее время появились работы, 
связывающие осложнения при переношенной 
беременности и запоздалых родах с индексом 
массы тела женщины. Считается, что метабо-
лические нарушения, присущие женщинам с 
высоким индексом массы тела, нарушают не 
только гормональную регуляцию гестацион-
ного процесса, но и приводят к изменениям 
рецепторной активности матки, снижают ак-
тивность ферментных систем, ответственных 
за маточное сокращение. В исследованиях по-
казана корреляционная связь осложнений с 
ожирением III степени и выше [9, 10], что под-
тверждается данными и нашего исследования. 

Как вариант улучшения исходов для мате-
ри и плода при переношенной беременности 
рассматривается индукция родов [11,12], но 
большинством автором признается положи-
тельный эффект индукции родов при сроках 
беременности более 41 недели. Более раннее 
вмешательство сопряжено с сокращением воз-
можности естественных родов [7] за счет уве-
личения частоты аномалий родовой деятель-
ности, оперативного родоразрешения, ухудше-
ния исходов для новорожденного, в том числе 
частоты дизадаптации центральной нервной 
системы новорожденных, развития респира-
торного дистресс-синдрома и т.д. Для улуч-
шения исхода индукции родов рекомендуется 
подготовка шейки матки до начала индукции 

[2]. Кроме того, некоторыми исследованиями 
показано, что акцентирование внимания паци-
ентки на возможных осложнениях, связанных 
с пролонгированием беременности, приводит 
к более частому соглашению женщины на ме-
дицинское вмешательство и индукции родов в 
сроках до 41 недели [13]. 

Состоянию здоровья новорожденных при 
запоздалых родах, а также последующему раз-
витию детей также уделено много внимания 
[3,6,14]. Запоздалые роды рассматриваются 
как факторы риска развития тяжелых психи-
ческих расстройств как в раннем, так и в более 
позднем возрасте [4], с повышенным риском 
избыточного веса и ожирения в зрелом возрас-
те, особенно у девочек, рожденных после 43 
недель [10]. В нашем исследовании мы полу-
чили результаты, свидетельствующие о сни-
жении оценки новорожденного по шкале Ап-
гар на первой минуте, и хотя в настоящее вре-
мя считается, что данная оценка имеет низкий 
прогностический коэффициент дальнейшего 
состояния ребенка, можно предположить, что 
дети при запоздалых родах имеют снижение 
компенсаторно-приспособительных процес-
сов плаценты.

Заключение
Переношенная беременность сопряжена с 

высоким риском как материнских, так и пери-
натальных осложнений. Как один из вариан-
тов решения этой проблемы рассматривается 
индукция родов в сроках после 41 недели ге-
стации, но вопрос о методах диагностики пе-
реношенной беременности и, соответственно, 
определении контингента женщин для индук-
ции родов остается дискуссионным до насто-
ящего времени.
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Резюме
Цель. Выявить особенности пространствен-

но-временного распространения бешенства по-
сле заноса вируса на изолированные лесостеп-
ные территории, где эта инфекция среди лисиц 
ранее не регистрировалась. 

Материалы и методы. Проанализирован 
871 случай бешенства у животных за 2002-2018 
гг., зарегистрированный в республике Хака-
сия и Красноярском крае. Картографирование 
проводили с использованием ГИС-технологий 
(программа QGIS 3.6.3) на ландшафтной осно-
ве карты мира «Natural Earth». 

Результаты. Около 50% случаев бешенства 
зарегистрировано среди лисиц (Vulpes vulpes). 

Составлена серия картограмм по каждому году. 
Основная часть случаев приурочена к степным и 
лесостепным ландшафтам. Распространение бе-
шенства за пределы лесостепных котловин про-
исходило по долинам крупных рек со средней 
скоростью 142,9 км в год (ϭ = 63,7).  

Заключение. После заноса вируса в 2002 г., 
бешенство в течение 3-х лет распространилось во 
все степные и лесостепные котловины Приени-
сейской Сибири. В последующем сформировался 
природный очаг с «пульсирующими» границами. 
Ядро очага   расположено в Минусинской и Чу-
лымо-Енисейской котловинах. Результаты карто-
графирования могут быть использованы для ор-
ганизации мероприятий по борьбе с бешенством, 
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Abstract
Aim. To identify spatiotemporal features of ra-

bies spread in island forest-steppe areas of East Si-
beria, a geographic region where this infection was 
not previously recorded among foxes.

Materials and Methods. We analyzed 871 cas-
es of rabies in animals registered during 2002-
2018 in Republic of Khakassia and Krasnoyarsk 
Region. Mapping was carried out using geographic 
information system technologies (QGIS 3.6.3 pro-
gram). The cartograms were prepared annually.

Results. About 50% of rabies cases were reg-
istered among foxes (Vulpes vulpes), and the cas-
es were mainly confined to the steppe and for-

est-steppe landscapes. The spread of rabies beyond 
the forest-steppe hollows occurred along the val-
leys of large rivers with an average speed of 142.9 
km per year (ϭ = 63.7). 

Conclusion. After the introduction of the virus in 
2002, rabies spread over 3 years to all the steppe and 
forest-steppe hollows of the Yenisey Siberia. Subse-
quently, a natural focus with pulsating boundaries 
was formed. The core of the outbreak is located in the 
Minusinsk and Chulym-Yenisei hollows. The results 
of the mapping can be used to combat rabies, for in-
stance, in performing oral vaccination of foxes.

Keywords: fox rabies, natural focus, spatio-
temporal dynamics, rate of outbreak spread

English

Введение 
Бешенство – фатальная зоонозная инфек-

ция с глобальным распространением. По дан-
ным ВОЗ,  тысячи людей погибают от этой бо-
лезни в юго-восточной Азии после укусов со-
бак; в Европе и Северной Америке регистриру-
ются единичные случаи несмотря на широкое 
распространение бешенства среди диких жи-
вотных. Диспропорция  обусловлена разными 
возможностями для проведения надзорных ме-
роприятий и постэкпозиционной профилакти-
ки бешенства, а также различиями в структуре 
источников инфекции.   В Европе и Северной 
Азии основным резервуаром вируса бешенства 
в настоящее время служит лисица (Vulpes vul-
pes) [1-3]. Природные очаги, поддерживаемые 
лисицами, в Сибири приурочены, главным об-
разом, к степным и лесостепным ландшафтам и 
с 1950-х годов проявляют себя на юге Западной 
Сибири спорадическими случаями гидрофобии 
у людей [4,5]. 

В начале XXI века вспышки бешенства, свя-
занные с лисицами, впервые выявлены в Вос-
точной Сибири – на юге Красноярского края и 
в Хакасии. Было сделано заключение, что здесь 
сформировался новый природный очаг бешен-
ства в результате заноса вируса с сопредельных 
территорий [5-7]. Ретроспективный анализ эпи-
демиологических данных свидетельствует, что 
на протяжении всего 20-го столетия бешенство 
в Хакасии не регистрировалось; на юге Красно-
ярского края в середине 20 века были описаны 
эпизоотии городского типа, сопровождавшие-

ся заболеваниями людей в 1964-1966 гг. После 
1970 г. бешенство регистрировалось почти ис-
ключительно на крайнем севере Красноярского 
края [7,8]. 

Особенностью недавно описанного природ-
ного очага является его географическая изо-
лированность от зональных степей Северной 
Азии. Бешенство регистрировалось в населен-
ных пунктах, расположенных в межгорных кот-
ловинах, которые принято называть островны-
ми лесостепями Восточной (или Приенисей-
ской) Сибири [9,10]. Котловины отделены друг 
от друга, а также и от степей Западной Сиби-
ри, Казахстана и Монголии горными хребтами 
и обширными пространствами таежных лесов. 

Бешенство отличается от многих других при-
родно-очаговых зоонозов значительной под-
вижностью границ очаговой территории. Од-
нако скорость и особенности распространения 
инфекции среди лисиц, а также возможности 
формирования устойчивой паразитарной си-
стемы зависят от природных условий, опреде-
ляющих численность и подвижность основно-
го хозяина [2,11-13]. В ходе надзора за бешен-
ством, который непрерывно осуществлялся ве-
теринарной и санитарно-эпидемиологической 
службами, накоплены обширные материалы, 
которые предоставляют редкую возможность 
проследить начальные этапы формирования 
природного очага в регионе с очень своеобраз-
ными природными условиями. На модели этой 
географически расчлененной территории име-
ется возможность оценить динамику эпизоо- 

включая оральную вакцинацию лисиц.
Ключевые слова. Бешенство лисиц, при-

родный очаг, пространственно-временная ди-
намика, скорость распространения эпизоотии.
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тий бешенства и значение различных экологиче-
ских барьеров в условиях сибирского климата. 

Цель исследования
Выявить особенности пространственно-вре-

менного распространения бешенства после за-
носа вируса на относительно изолированные 
лесостепные территории, где эта инфекция сре-
ди лисиц ранее не регистрировалась. 

Материалы и методы
На основе ГИС-технологий проведен кар-

тографический анализ пространственного рас-
пределения зарегистрированных случаев бе-
шенства среди животных в динамике начиная 
с первого случая, выявленного на юге Красно-
ярского края в 2002 г. Сведения о регистрации 
случаев бешенства за 2002-2018 гг. на террито-
рии Хакасии и в южной части Красноярского 
края выбраны из оперативных сводок, состав-
ленных по результатам обследования очагов 
региональной санитарно-эпидемиологической 
и ветеринарной службами. В анализ включены 
как лабораторно, так и клинически подтверж-
денные случаи, для которых имелась возмож-
ность привязки к местности (таблица 1). Не 
включены случаи, зарегистрированные в зоне 
распространения арктического бешенства (се-
вернее 65° с.ш.). Лабораторная диагностика вы-
полнена на базе ветеринарной лаборатории в  
г. Красноярске в соответствии с ГОСТ 26075-
13; основный диагностический тест – метод 
флюоресцирующих антител (ГОСТ 26075-13. 

Межгосударственный стандарт. Животные. 
Методы лабораторной диагностики бешенства. 
http://docs.cntd.ru/document/1200104625). Про-
странственное распределение случаев оценива-
ли на основе картографирования по географи-
ческим координатам ближайшего населенно-
го пункта с использованием программы QGIS 
3.6.3 и электронной ландшафтно-географиче-
ской карты мира «Natural Earth». Очаги, рас-
положенные на расстоянии менее 5 км друг от 
друга, отмечали одним значком. Составлена се-
рия картограмм по календарным годам, кото-
рые в статье объединены по периодам наибо-
лее интенсивного распространения инфекции 
(рисунок 1). Для оценки максимальной скоро-
сти распространения эпизоотии измеряли по 
прямой расстояние между точкой регистрации 
первого случая в текущем году и 3-5 наиболее 
удаленными от него точками в следующем году. 
Оценивали продвижение в северо-восточном 
направлении за ряд лет с последующим расче-
том средних величин (n=50). На картах выде-
лены светлой заливкой безлесные территории –  
степь, лесостепь, сельскохозяйственные зем-
ли, в горных районах на юго-востоке региона 
– альпийские участки выше границы леса. Ста-
тистическая обработка включала расчет дове-
рительных интервалов с уровнем значимости 
95% (95% ДИ) – для сравнения относительных 
показателей, средней арифметической, сред-
неквадратического отклонения (M±ϭ) и коэф-
фициента вариации – для оценки скорости рас-
пространения эпизоотии. 
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Рисунок 1.  
Многолетняя ди-
намика заболевае-
мости бешенством 
животных на терри-
тории Республики 
Хакасия и юге Крас-
ноярского края (● – 
сумма по двум тер-
риториям; ▲– Крас-
ноярский край; ■ – 
Республика Хакасия)

Figure 1.    
Long-term trend of 
rabies incidence in 
Republic of Khakassia 
and South of Kras-
noyarsk Region (●to-
tal incidence within 
the territories; ▲Kras-
noyarsk Region; ■Re-
public of Khakassia)



ТОМ 4, № 2

51

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Результаты
За 2002-2018 гг. в пределах исследуемой тер-

ритории зарегистрировано более 790 эпизооти-
ческих очагов инфекции и более 850 случаев у 
животных разных видов, из них для 839 было 
возможно определить географические коорди-
наты. После выявления первых случаев наблю-
дался рост заболеваемости с периодическими 
спадами и подъемами (рисунок 1). Эти колеба-
ния учтены при анализе структуры заболевае-
мости и картографировании.

Структура заболеваемости по видам живот-
ных однозначно свидетельствует о ведущей ро-
ли лисицы в поддержании циркуляции вируса 
бешенства. Доля лисиц среди всех зарегистри-
рованных случаев увеличивалась на протяжении 
периода наблюдения и составила в 2002-2006 гг. 
36,8% (95% ДИ 30,1-43,4), в 2007-2013 – 47,7% 
(95% ДИ 43,0-52,3) и в 2014-2018 гг. – 65,5% 
(95% ДИ 59,2-71,7). Бешенство у других диких 
животных установлено в единичных случаях. 
Около 30% всех случаев зарегистрировано сре-
ди домашних плотоядных и менее 13% – среди 
сельскохозяйственных животных (таблица 1). 

Бешенство среди диких животных регистри-
ровалось несколько чаще в Республике Хака-
сия, чем в Красноярском крае –  61,6% (56,7-
66,5) против 50,9 (45,8-54,4); доля собак и ко-
шек, наоборот, была больше в Красноярском 
крае – 41,3% (37,0-45,6) против 20,2% (12,3-
28,0) в Хакасии. Однако в целом не вызывает 
сомнений, что резервуаром инфекции служили  
дикие хищные млекопитающие. 

По данным регистрации случаев бешенства 
по годам составлена серия картограмм, по по-

следовательности которых анализировали про-
странственную динамику эпизоотии. Карто-
граммы в статье объединены за 3 – 4 года по 
периодам подъема заболеваемости (рисунки 
2-4) и за весь период наблюдения (рисунок 5).

Первые очаги бешенства были выявле-
ны в апреле 2002 г. в Минусинской котловине 
на правобережье Енисея на юге Красноярско-
го края, сначала в Идринском, а затем Козуль-
ском и Курагинском районах в точках, удален-
ных друг от друга на 265 км. Уже на следую-
щий год очаги зарегистрированы в Республике 
Хакасия на левобережье Енисея (в том числе в 
г. Абакан) и в нескольких районах Краснояр-
ского края, в том числе – вблизи границ с Ке-
меровской областью. Далее распространение 
бешенства происходило стремительно: в 2003 
г. бешенство среди лисиц и собак подтвержде-
но в   городах Красноярске и Зеленогорске, их 
окрестностях, а также выявлены первые случаи 
в Канской лесостепи в долине р. Кан; к 2004 г. 
бешенство продвинулось вниз по Енисею на 
230 км от Красноярска до места впадения р. 
Ангары. Таким образом, в течение трех лет по-
сле регистрации первого случая бешенство бы-
ло выявлено во всех межгорных степных и ле-
состепных котловинах региона (Минусинской, 
Сыда-Ербинской, Назаровской, Чулымо-Ени-
сейской и Канской). Число случаев бешенства 
на территориях, вовлеченных в эпизоотию, воз-
растало. Например, в Канской лесостепи в 2004 
г. было выявлено 18 новых очагов (рисунок 2).

В 2005-2007 гг. заболеваемость регистриро-
валась практически на всех ранее пораженных 
территориях, но число случаев уменьшилось. 

 

Число зарегистрированных случаев по 
периодам подъема заболеваемости 

Number of cases 

Всего случаев 
Total cases 

2002-2006 2007-2013 2014-2018 
 

абс. 
n 

% (95% ДИ) 
% (95% CI) 

Лисица (Vulpes vulpes) 
Fox 75 213 144 432 49,6 (46,3-52,9) 

Волк (Canis lupus) 
Wolf 11 14 4 29 3,3 (2,1-4,5) 

Собака 
Dog 64 109 37 210 24,1 (21,3-27) 

Кошка 
Cat 18 46 7 71 8,2 (6,3-10) 

С/х 
Livestock 28 52 27 107 12,3 (10,1-14,5) 

Прочие 
Other 8 13 1 22 2,5 (1,5-3,6) 

Всего 
Total 204 447 220 871 100 

Таблица 1. 

Число зарегистриро-
ванных случаев бе-
шенства в Республи-
ке Хакасия и на юге 
Красноярского края 
за 2002-2018 гг.  (ла-
бораторно и клини-
чески подтвержден-
ные случаи с привяз-
кой к местности)

Table 1. 

 Absolute numbers of 
rabies cases in Repub-
lic of Khakassia and 
South of Krasnoyarsk 
Region during 2002-
2018. Only verified 
cases were included
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Рисунок 2.  
Распространение 
бешенства на тер-
ритории Республики 
Хакасия и Красно-
ярского края в 2002-
2004 гг. (звездочкой 
обозначен первый 
очаг, выявленный в 
2002 г., черные точки 
– другие случаи за 
2002 г., серые – 
2003 г., белые – 
2004 г.) 

Figure 2.    
Spread of rabies in 
Republic of Khakas-
sia and Krasnoyarsk 
Region during 2002-
2004. Star denotes 
the first revealed fo-
cus (2002) while black, 
grey, and white dots 
denote other cases 
registered in 2002, 
2003, and 2004,  
respectively

Рисунок 3.  
Распространение 
бешенства на тер-
ритории Республи-
ки Хакасия и Крас-
ноярского края в 
2007-2009 гг. (черные 
точки – другие слу-
чаи за 2007 г., се-
рые –2008 г., белые 
–2009 г.) 

Figure 3.    
Spread of rabies in 
Republic of Khakas-
sia and Krasnoyarsk 
Region during 2007-
2009. Black, grey, and 
white dots denote 
cases registered in 
2007, 2008, and 2009, 
respectively
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Рисунок 4.  
Распространение 
бешенства на тер-
ритории Республи-
ки Хакасия и Крас-
ноярского края в 
2014-2016 гг. (черные 
точки –2014 г., се-
рые –2015 г., белые – 
2016 г.) 

Figure 4.    
Spread of rabies in 
Republic of Khakas-
sia and Krasnoyarsk 
Region during 2014-
2016. Black, grey, and 
white dots denote 
cases registered in 
2014, 2015, and 2016, 
respectively

В 2008 г. зарегистрирован подъем заболевае-
мости, сначала в Хакасии на левобережье Ени-
сея с ухудшением ситуации в 2009 г. на правобе-
режье и в Канской лесостепи. Наблюдалось про-
движение инфекции на периферийные участки 
котловин и по долине реки Ангары за пределы ле-
состепи: самая восточная точка отмечена в 60 км  
от границы с Иркутской областью (рисунок 3).

В 2010-2011 гг. отмечены наиболее удален-
ные на север точки регистрации бешенства в до-
лине Енисея ниже впадения в него р. Ангара, а 
также увеличение числа случаев на самом юге 
Минусинской котловины.  После 2012 г. заболе-
ваемость снижалась в основном за счет умень-
шения числа случаев в Красноярском крае. С 
2013 по 2016 гг. бешенство не регистрировалось 
в Канской котловине и севернее Красноярска. В 
этот период эпизоотия продолжалась преиму-
щественно на территории Хакасии и на западе 
Красноярского крае в районе Ачинска и Назаро-
во в долине р. Чулым.  В 2016 г. выявлены оча-
ги в Минусинской котловине на правобережье 
в районе, где в 2002 г.  были зарегистрированы 
первые случаи (рисунок 4). С 2017-2018 гг. бе-
шенство вновь распространилось в Канскую ле-

состепь и по Енисею севернее Красноярска.
В итоге с 2002 по 2016 гг. очаги бешенства 

были зарегистрированы практически на всей 
территории, занятой степными и лесостепны-
ми ландшафтами. С наибольшим постоянством 
заболевание выявлялось в пределах Минусин-
ской, Чулымо-Енисейской и Назаровской кот-
ловин, с перерывами в несколько лет – в Кан-
ской лесостепени. На северо-восток бешенство 
в отдельные годы проникало на сотни км от ме-
ста регистрации первых случаев по долинам 
крупных рек (рисунок 5). Наиболее удаленные 
на северо-восток случаи (севернее 57°30' с.ш.)  
регистрировались в основном среди домашних 
животных (20 – собаки, 2 – кошки, по 1 – волк 
и лисица).

Новые случаи выявлялись на расстоянии 
от 30 до 312 км от первичных очагов, заре-
гистрированных в предыдущем году. Сред-
няя скорость распространения (по 50 проме-
рам) составила 142,9±63,7 км за отрезок вре-
мени от 1-го до 2-х лет (коэффициент вариа-
ции 44,6%). Максимальные расстояния: 220 
км (волк, 2003-2004 гг.); 312 км (лисица, 2016-
2017 гг.).
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Обсуждение
На основании экологических предпосылок 

ранее предполагалось, что вирус бешенства 
может циркулировать среди диких животных 
в Приенисейских лесостепях. Параметры чис-
ленности и плотности населения хищных мле-
копитающих семейства собачьих, прежде все-
го лисицы, допускали такую возможность [7,8]. 
Острова степных и лесостепных ландшафтов в 
межгорных котловинах Восточной Сибири бла-
гоприятны для развития сельского хозяйства. 
Здесь сосредоточены пахотные земли, поголо-
вье сельскохозяйственных животных и прожи-
вает основная часть сельского населения реги-
она [9,10]. Сочетание перечисленных условий 
определяет актуальность проблемы бешенства 
для этой части Сибири.

Природный очаг сформировался в результа-
те заноса варианта вируса бешенства, адаптиро-
ванного к лисице, что подтверждается результа-
тами генотипирования. Вирус, выделенный во 
время первой вспышки в 2002 г. на юге Красно-
ярского края, был наиболее близок к изолятам из 
Центрально-Тувинской степной котловины [14]. 
В результате дальнейших исследований было 
подтверждено генетическое сходство изолятов 

из Хакасии и Красноярского края с вирусами, 
циркулирующими в республике Тыва, в Монго-
лии и Западной Сибири [15]. На основании этих 
данных предполагалось, что занос вируса бе-
шенства произошел из Тывы либо из лесостеп-
ных районов Кемеровской области [6,7,14]. Кар-
тограммы, представленные в статье, демонстри-
руют географическую близость соседних лесо-
степных территорий.

Последовательность дальнейших событий 
представляет значительный теоретический ин-
терес для понимания закономерностей распро-
странения вируса в популяции восприимчи-
вого хозяина.  Роль основных экологических 
барьеров для распространения вируса здесь, 
очевидно, играют горные хребты, покрытые 
таежными лесами, мало благоприятными для 
обитания лисицы. Особенности горного ре-
льефа принимались во внимание при прове-
дении кампаний оральной вакцинации лисиц 
в Центральной Европе [3]. Межгорные котло-
вины Приенисейской Сибири связаны сетью 
рек, замерзающих зимой, которые могут слу-
жить экологическими руслами для распростра-
нения хищных млекопитающих и вируса бе-
шенства [2,3,7].  Результаты данного исследо-

Рисунок 5.  
Распространение 
бешенства на тер-
ритории Республики 
Хакасия и Краснояр-
ского края (суммар-
но за 2002-2018 гг.)

Figure 5.    
Spread of rabies in 
Republic of Khakassia 
and Krasnoyarsk Re-
gion during 2002-2018
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вания наглядно демонстрируют значение этих 
экологических факторов и тесную связь вспы-
шек бешенства с лесостепными ландшафтами. 
Обращает на себя внимание высокая скорость 
распространения вируса бешенства по террито-
рии: в течение первых трех лет после регистра-
ции первого случая в эпизоотию были вовлече-
ны все благоприятные местообитания, а боль-
ные бешенством животные обнаруживались на 
расстоянии более 400 км от первичного очага. 
По серии картограмм прослеживается распро-
странение инфекции на периферийные участ-
ки лесостепи с прекращением там регистрации 
случаев в последующем, при сохранении цир-
куляции вируса в наиболее крупных по площа-
ди лесостепных котловинах. Такая «пульсиру-
ющая» пространственно-временная динами-
ка эпизоотий достаточно четко проявлялась на 
протяжении 15 лет наблюдений. Это дает воз-
можность, в соответствии с работой Г.Б. Маль-
кова [11], выделить ядро очага в пределах Ми-
нусинской, Назаровской и Чулымо-Енисейской 
котловин, а также зону выноса инфекции в Кан-
ской лесостепи и интразональных ландшафтах 
по долинам крупных рек. 

Очевидно, что в перспективе на модели этой 
территории имеется возможность получить но-
вые научные данные о функционировании при-
родных очагов бешенства с использованием 
методов филогенетического анализа и компью-
терного моделирования, как это было показано 
в других районах мира [16]. 

Результаты исследования могут быть ис-
пользованы на практике при планировании ме-
роприятий по надзору и контролю за бешен-
ством с перспективой эрадикации этого очага. 
Такая возможность представляется вполне ре-
альной с помощью оральной вакцинации лисиц 
[3]. Можно рассчитывать на высокую эффек-

тивность этого метода с учетом относительной 
изолированности очага и данных об особенно-
стях пространственной динамики вспышек.  В 
заключение необходимо отметить важную эпи-
демиологическую особенность очага: случа-
ев заболевания людей за период наблюдения с 
2002 г. здесь не зарегистрировано. 

Заключение 
После заноса инфекции, зарегистрирован-

ного в 2002 г., эпизоотия бешенства в течение 
трех лет распространилась во все степные и ле-
состепные котловины Приенисейской Сибири, 
благоприятные для ведения сельского хозяй-
ства. В последующем сформировалась «пуль-
сирующая» в пространстве популяция вируса 
с ядром очага в Минусинской и Чулымо-Ени-
сейской котловинах и зоной выноса в Канской 
лесостепи. Распространение бешенства за пре-
делы межгорных котловин происходило по до-
линам крупных рек со средней скоростью око-
ло 150 км в год. Динамика эпизоотии, наглядно 
отображенная на картах, может быть востребо-
вана для организации мероприятий по борьбе 
с бешенством, включая оральную вакцинацию 
лисиц.
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Резюме
Цель. Определить распространенность у па-

циентов детского возраста резистентных к ан-
тимикробным препаратам и дормантных форм 
Klebsiella pneumoniae. 

Материалы и методы. Исследование про-
водилось в детском многопрофильном стацио-
наре Кемеровской области с 2013 по 2018 го-
ды. Изучена диско-диффузионным методом и 
методом серийных разведений с определени-
ем минимальных ингибирующих концентра-
ций анализатором Vitek 2 Compact чувстви-
тельность 485 штаммов Klebsiella pneumoniae 
к антибиотикам. Выполнено RAPD-типирова-
ние 34 культур Klebsiella pneumoniae с исполь-
зованием программы Total Lab. Количествен-
ным методом серийных разведений проведено 
исследование чувствительности 42 штаммов 
Klebsiella pneumoniae к спиртосодержащим ан-
тисептикам и 76 штаммов к дезинфицирую-
щим средствам, оценка чувствительности 24 
штаммов Klebsiella pneumoniae к 4 сериям бак-
териофагов методом Аппельмана. Определение 
уровня персисторов в 39 клинических изоля-

тах Klebsiella pneumoniae проводили в соответ-
ствии с методикой N. Kaldalu и соавт. 

Результаты. Klebsiella pneumoniae в этиоло-
гически значимых количествах чаще всего вы-
делялась из кишечника (826,41 на 1000 паци-
ентов) [95% ДИ=80,24 – 84,80], глотки (33,96 
на 1000) [95% ДИ=2,38–4,56]. Колонизация не-
скольких локусов одновременно составила 18,22 
на 1000 пациентов [95% ДИ=4,42 – 7,22]. Уста-
новлена преимущественная циркуляция кло-
нальной линии А. Подавляющее большинство 
Klebsiella pneumoniae (92,76%) были резистент-
ны к ампициллину. Минимальная доля рези-
стентных штаммов была выявлена к карбапене-
мам и составила 3,41% – к имипенему и 4,25% 
– к меропенему. Треть штаммов (31,22%) – рези-
стентны к амоксициллину с клавулановой кис-
лотой, 34,90% штаммов продуцировали β-лак-
тамазу расширенного спектра. Доля резистент-
ных штаммов к цефалоспоринам III поколения 
(цефотаксим, цефтазидим) составила 29,11% и 
28,32% соответственно. К цефоперазону-суль-
бактаму резистентные штаммы встречались 
в 2,5 раза реже – 9,43% (p<0,0001). Доля рези-
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стентных штаммов к аминогликозидам состав-
ляла 14,35% – к нетилмицину и 15,06% – к ами-
кацину, 20,71% – к гентамицину. Доля Klebsiella 
pneumoniae с высокой чувствительностью к по-
ливалентному бактериофагу – всего лишь 6,81%. 
Исследуемые спиртосодержащие антисептики 
для обработки рук в 50% исследований оказа-
лись неэффективными в разведении 1:16. Абсо-
лютно устойчивых штаммов Klebsiella pneumo-
niae к дезинфицирующим средствам выявлено 
не было. Выявлены клетки персисторы, форми-
рующие дормантные формы.

Заключение. Госпитальная популяция 
Klebsiella pneumoniae характеризовалась пре-
имущественной циркуляцией клональной ли-
нии А, с продукцией β-лактамаз расширен-
ного спектра у трети штаммов, резистентно-
стью к ампициллину у подавляющего числа 
изолятов, резистентностью к бактериофагу 
и способностью формировать дормантные 
формы.

Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, 
клональная структура, клетки-персисторы, ре-
зистентность, антимикробные средства.

Abstract
Aim. To determine the prevalence of resistant 

and dormant forms of Klebsiella pneumoniae in 
pediatric patients.

Materials and Methods. The study was 
conducted in the Regional Pediatric Clinical 
Hospital from 2013 to 2018. Antibiotic resistance 
of Klebsiella pneumoniae strains (n = 485) was 
studied by the disk diffusion test and using 
serial dilutions to identify minimum inhibitory 
concentration (Vitek 2 Compact). RAPD-typing 
of 34 Klebsiella pneumoniae was performed using 
the Total Lab program. In addition, we studied 
susceptibility of 42 and 76 Klebsiella pneumoniae 
strains to antiseptics and disinfectants, respectively. 
Sensitivity of 24 Klebsiella pneumoniae strains to 
4 series of bacteriophages was measured using the 
Appelman method. Persistence of 39 of Klebsiella 
pneumoniae clinical isolates was carried out by 
Kaldalu method. 

Results. Klebsiella pneumoniae was most 
frequently found in the intestines (826.41 per 
1000 patients, 95% CI = 80.24-84.80) and the 
throat (33.96 per 1000, 95% CI = 2.38-4.56). 
Colonization of multiple loci was identified in 
18.22 per 1000 patients (95% CI = 4.42-7.22). 
The dominant circulation of clonal line A was 
established. The vast majority of Klebsiella 
pneumoniae strains (92.76%) were ampicillin-
resistant. The minimal proportion of resistant 

strains was found for carbapenems, being 3.41% 
for imipenem and 4.25% for meropenem. One 
third of the strains (31.22%) were resistant to 
amoxicillin combined with clavulanic acid, and 
34.90% of the strains produced extended-spectrum 
β-lactamase. The share of resistant strains to 
third-generation cephalosporins (cefotaxime and 
ceftazidime) was 29.11% and 28.32%, respectively. 
For cefoperazone-sulbactam, resistant strains were 
found in 9.43%. Proportion of the strains resistant 
to aminoglycosides was 14.35% to netilmicin, 
15.06% to amikacin, and 20.71% to gentamicin. 
The proportion of Klebsiella pneumoniae with 
high sensitivity to polyvalent bacteriophage 
was only 6.81%. Studied alcohol-based  hand 
antiseptics were not effective at a 1:16 dilution 
in half of the experiments. Certain strains of 
Klebsiella pneumoniae were absolutely resistant 
to disinfectant, and persistent microorganisms 
forming dormant forms were also revealed.

Conclusion. The hospital population of 
Klebsiella pneumoniae was characterized by the 
predominant circulation of clonal line A which 
exhibited production of a wide β-lactamase 
spectrum, demonstrated ampicillin and 
bacteriophage resistance, and frequently evolved 
into dormant forms.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, clon-
al structure, persistors, resistance, antimicrobial 
agents.

Введение 
Бактерии рода Klebsiella являются частой 

причиной возникновения инфекций, связанных 
с оказанием медицинской помощи (ИСМП) [1, 
2, 3]. По данным отечественных и зарубеж-
ных исследований, существует реальная угроза 
формирования и распространения резистент-

ных штаммов бактерий рода Klebsiella среди 
пациентов медицинских организаций, что при-
водит к развитию серьезных осложнений и по-
вышает риск летального исхода [4].

Развитие современных медицинских техно-
логий приводит к изменению характера и ин-
тенсивности проявлений эпидемического про-
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цесса, постоянное давление антимикробных 
средств сопровождается распространением 
дормантных форм бактерий. Метаболически 
инертные микроорганизмы (персисторы) обла-
дают способностью ускользать от воздействия 
любых антибиотиков [5,6]. Известно, что пер-
систоры могут составлять более 10% всех ми-
кробных клеток и поддерживать сохранение 
возбудителя [7,8, 9]. 

Мониторинг и анализ госпитальной популя-
ции Klebsiella pneumoniae является важнейшей 
задачей госпитального эпидемиолога для оцен-
ки риска внутрибольничного инфицирования и 
формирования госпитальных клонов.

Цель исследования 
Определить распространенность резистент-

ных к антимикробным препаратам и персисти-
рующих форм Klebsiella pneumoniae у пациен-
тов детского возраста.

Материалы и методы 
Исследование проводилось в детском много-

профильном стационаре Кемеровской области 
с 2013 по 2018 годы. Для оценки клональной 
структуры выполнено RAPD-типирование 34 
культур Klebsiella pneumoniae с использовани-
ем программы Total Lab (Bionumerics). Анти-
биотико-резистентность изучена у 485 штам-
мов Klebsiella pneumoniae диско-диффузион-
ным методом и методом серийных разведений 
с определением минимальных ингибирующих 
концентраций анализатором Vitek 2 compact 
(Франция) в соответствии с Клиническими ре-
комендациями «Определение чувствительно-
сти микроорганизмов к антимикробным пре-
паратам», 2015 г., 2 издание. Продуцирующие 
β-лактамазы расширенного спектра (БЛРС) 
изоляты Klebsiella pneumoniae определяли дис-
ко-диффузионным методом с применением це-
фотаксима и цефтазидима как отдельно, так и 
в комбинации с клавулановой кислотой. Для 
контроля качества БЛРС тестов использовали 
штаммы Klebsiella pneumoniae ATCC 700603. 
Количественным методом серийных разведе-
ний проведено исследование чувствительно-
сти 42 штаммов Klebsiella pneumoniae к спир-
тосодержащим антисептикам и 118 штаммов 
к дезинфицирующим средствам. Исследова-
ние проведено в соответствии с Клинически-
ми рекомендациями «Способ определения чув-
ствительности бактерий к дезинфицирующим 
средствам при мониторинге устойчивости к ан-

тимикробным препаратам в медицинских ор-
ганизациях» (2015 г.). Исследованы современ-
ные дезинфицирующие средства отечествен-
ного производителя из разных химических 
групп, в т.ч. гуанидины с рН (9,5), кислотосо-
держащее средство с рН (3,6) и комбинирован-
ный препарат с содержанием солей и кислот с 
рН (8,5). Концентрация и экспозиция исполь-
зуемых растворов дезинфицирующих средств 
применялась в соответствии с инструкцией за-
вода-производителя и режимов, используемых 
в детском многопрофильном стационаре. Доля 
спиртов в исследуемых образцах антисептиков 
составляла от 60 до 75%.

Изучена чувствительность 24 штаммов 
Klebsiella pneumoniaeк 4 сериям бактериофагов 
методом Аппельмана (производитель ФГУП 
«НПО «Микроген» Минздрава России): бакте-
риофаг клебсиелл поливалентный очищенный: 
серии У37, П 252, П 255, бактериофаг клебси-
елл пневмонии очищенный: серия П 258.

Определение уровня персисторов среди 39 
клинических изолятов Klebsiella pneumoniae 
проводили в соответствии с методикой 
N.Kaldalu и соавт. [10]. Культуру исследуемо-
го штамма выращивали 16-18 часов в пробир-
ках с бульоном Лурия (ЛБ) на шейкере (220 
об/мин.) при 370С, после чего культуру разво-
дили ЛБ в 1000 раз, переносили мерно в про-
бирки по 3 мл, помещали на шейкер (220 об/
мин) и культивировали при 370С с монито-
рированием оптической плотности культуры 
на фотометре каждые 30 мин. Длительность 
культивирования устанавливали для каждого 
штамма (от 1,5 до 2,5 часов) по достижению 
оптической плотности бактериальной суспен-
зии равной 0,05 – 0,08 при 620 нм, что соот-
ветствует 1-3х108 КОЕ/мл (стандартизованная 
культура), затем определяли число КОЕ в 1 мл 
суспензии бактериальной культуры. На следу-
ющем этапе к стандартизованной культуре до-
бавляли ципрофлоксацин в конечной концен-
трации, равной 12,5-кратной величине МПК в 
1 мл бактериальной суспензии. Смесь хорошо 
перемешивали, инкубировали в шейкере (220 
об/мин) при 370С. Через 1,5 и 3,5 часа от нача-
ла инкубации проводили контроль антибакте-
риального действия ципрофлоксацина путем 
определения количества выживших колоний. 
Параллельно через 3,5 часа от начала инку-
бации отбирали пробы, содержащие клетки-  
персисторы испытуемого штамма (3,5 часа – 
точка отбора клеток-персисторов). Все коло-
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нии бактерий, выросшие на 2-3-и сутки на ЛА 
(после обработки исходной культуры ципро-
флоксацином в течение 3,5 часа), подвергали 
изучению на видовую принадлежность и чув-
ствительность к ципрофлоксацину. В случае 
если выросшая культура бактерий соответ-
ствовала исходной культуре по фенотипиче-
ским признакам и уровню чувствительности к 
ципрофлоксацину, то предполагалось, что вы-
делены клетки-персисторы изучаемого штам-
ма Klebsiella pneumoniae.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с учетом характера распределения. Полу-
ченные данные не соответствовали нормально-
му распределению, поэтому для определения 
статистической значимости различий сопо-
ставляемых совокупностей использовались не-
параметрические критерии оценки результатов 
исследования. Различия между группами оце-
нивались при помощи критерия χ2 и признава-
лись статистически значимыми при вероятно-
сти отвергнуть верную нулевую гипотезу р < 
0,05. Использован эпидемиологический каль-
кулятор WinPEPI, version 11.65. Статистическая 
обработка данных по определению клеток-пер-
систеров выполнена при помощи программы 
GraphPad InStat (GraphPad Software Inc., La Jol-

la, СА, США). 
Результаты и обсуждение

Klebsiella pneumoniae в этиологически зна-
чимых количествах чаще всего выделялась из 
кишечника (826,41 [95% ДИ=80,24 – 84,80] на 
1000 пациентов), глотки (33,96 95% ДИ=2,38–
4,56] на 1000). Колонизация нескольких ло-
кусов одновременно составила 18,22 [95% 
ДИ=4,42 – 7,22] на 1000 пациентов. 

При оценке резистентности штаммов 
Klebsiella pneumoniae к антибиотикам выявле-
но, что подавляющее большинство (92,76%) 
были резистентны к ампициллину. Треть штам-
мов (31,22%) резистентны к амоксициллину с 
клавулановой кислотой, 34,90% штаммов про-
дуцировали β-лактамазу расширенного спек-
тра, что может свидетельствовать о высоком 
риске формирования госпитальных клонов 
Klebsiella рneumoniae.

Доля резистентных штаммов к цефалоспо-
ринам III поколения (цефотаксим, цефтази-
дим) составила 29,11% и 28,32% соответствен-
но. К цефоперазону-сульбактаму резистентные 
штаммы встречаются в 2,5 раза реже – 9,43% 
(p<0,0001), таблица 1.

При тестировании Klebsiella pneumoniae к 
аминогликозидам установлено, что доля рези-

Таблица 1.  
Доля резистент-
ных к антибиотикам 
штаммов Klebsiella 
pneumoniae, выде-
ленных в неонатоло-
гических отделени-
ях за период 2013 - 
2018 гг.

Table 1.    
Proportion of an-
tibiotic-resistant 
Klebsiella pneumo-
nia strains isolated 
in neonatal units in 
2013-2018

Наименование 
Антибиотика 
Antibiotic 

Всего 
исследовано 
Total strains 

Из них 
резистентных 

Resistant strains 

Доля резистентных 
штаммов (%) 
Proportion of 

resistant strains 

95% ДИ 
95% CI 

Ампициллин 
Ampicillin 

470 436 92,76 [90,06 –94,78] 

Амоксициллин-
клавулановая кислота 
Ampicillin/clavulanic acid 

474 148 31,22 [27,21 – 35,53] 

Цефотаксим 
Cefotaxime 

474 138 29,11 [25,20 – 33,36] 

Цефтазидим 
Ceftazidime 

413 117 28,32 [24,20 – 32,86] 

Цефоперазон-сульбактам 
Cefoperazone-sulbactam 

436 48 11,00 [8,40 – 14,30] 

Имипенем 
Imipenem 

410 14 3,41 [2,04 – 5,65] 

Меропенем 
Meropenem 

141 6 4,25 [1,96 – 8,97] 

Ципрофлоксацин 
Ciprofloxacin 

478 80 16,73 [13,66 – 20,34] 

Амикацин 
Amikacin 

478 72 15,06 [12,14 – 18,55] 

Гентамицин 
Gentamicin 

478 99 20,71 [17,32 – 24,57] 

Нетилмицин 
Netilmicin 

432 62 14,35 [11,36 – 17,97] 
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стентных штаммов составляла 14,35% – к не-
тилмицину, 15,06% – к амикацину, 20,71% – к 
гентамицину. Следует отметить, что гентами-
цин в настоящее время используется в качестве 
базисной терапии при лечении бактериальных 
инфекций у новорожденных детей. Нетилми-
цин в течение 2017 года не использовался в ле-
чении, но на протяжении предыдущих лет вхо-
дил в стандартную схему лечения новорожден-
ных. Несмотря на то, что фторхинолоны край-
не редко применяются в детской практике, в 
основном только по жизненным показаниям, 
тем не менее доля резистентных штаммов со-
ставила 16,73%. В неонатологических отделе-
ниях наблюдаемого детского многопрофильно-
го стационара данная группа антибиотиков не 
используется с 2016 года.

Минимальная доля резистентных штаммов 
была выявлена к карбапенемам и составила 
3,41% – к имипенему и 4,25% – к меропенему.

Анализ частоты использования различных 
групп антибиотиков с учетом назначения паци-
енту максимальной суточной дозы препарата 
выявил соотношение карбапенемы : цефалоспо-
рины : ингибиторы β – лактамаз : пенициллины 
: аминогликозиды как 1:1,04:1,32:2,90:3,89 (та-
блица 2).

Формирование резистентности Klebsiella 
pneumoniae в зависимости от объемов исполь-
зуемых антибиотиков прослеживалось только в 
отношении группы пенициллинов.

Методом RAPD-типирования штаммов 
Klebsiella pneumoniae выявлены три клональ-
ные линии – А, В, С, с преимущественной цир-
куляцией линии А (рисунок 1).

В процессе изучения свойств резистент-
ности Klebsiella pneumoniae к спиртсодержа-
щим антисептикам для деконтаминации рук 
установлено, что из 42 исследований в 7,14 %  

случаях эффективность препарата наблюда-
лась лишь в разведении 1:1. В 16,66% случа-
ев Klebsiella pneumoniae демонстрировала ре-
зистентность в разведении 1:4. В разведении 
1:8 доля резистентных штаммов составля-
ла 40,47%, 1:16 – 50%, 1:32 – 64,28%, 1:64 – 
78,57%, 1:128 – 85,71%.

Проведено определение чувствительности 
118 штаммов Klebsiella pneumoniae к дезин-
фицирующим средствам. Были использова-
ны современные дезинфицирующие средства 
отечественного производителя из разных хи-
мических групп, в том числе гуанидины с рН 
(9,5), кислотосодержащее средство с рН (3,6) и 
комбинированный препарат с содержанием со-
лей и кислот с рН (8,5). Концентрация и экс-
позиция используемых растворов дезинфици-
рующих средств применялась в соответствии 
с инструкцией завода-производителя и режи-
мов, используемых в детском многопрофиль-
ном стационаре. Все исследованные штам-
мы Klebsiella pneumoniae, в т.ч. 35,23 % штам-
мов, продуцирующих β-лактамазы, были чув-
ствительны к дезинфицирующему средству, 
содержащему гуанидины. Доля резистентных 
Klebsiella pneumoniae к кислотосодержащим 
и комбинированным средствам с содержани-
ем солей и кислот составила 40%. Устойчивых 
ко всем тестируемым дезинфицирующим сред-
ствам штаммов Klebsiella pneumoniae выявле-
но не было. 

Доля Klebsiella pneumoniae с высокой чув-
ствительностью к поливалентному клебсиел-
лезному бактериофагу составила всего лишь 
6,81%, с низкой чувствительностью – 4,54%. 
Нелизабельные штаммы выявлены в 88,65% 
случаев.

Исследованные штаммы Klebsiella 
pneumoniae характеризовались различным со-

Таблица 2.  
Количество и струк-
тура использован-
ных антибиотиков 
в неонатологических 
отделениях в 2017 г. 

Table 2.    
Total number and 
proportion of distinct 
antimicrobial agents 
used in neonatology 
units in 2017

Наименование групп антибиотиков 
Antibiotic 

Количество использованных доз 
за 2017 год* 

Total number of doses in 2017 

Доля (%) 
Proportion 

Пенициллины 
Penicillins 2104 28,55 

Аминогликозиды 
Aminoglycosides 2826 38,34 

Карбапенемы 
Carbapenems 726 9,85 

Цефалоспорины 
Cefalosporins 756 10,25 

Цефалоспорины + ингибитор β-
лактамаз 

Cefalosporins + β-lactamase inhibitors 
957 12,98 

Примечание: *данные по максимальной суточной дозе. *maximum daily dose
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Рисунок 1.  
RAPD-типирование 
штаммов Klebsiella 
pneumoniae.

Figure 1.    
RAPD-typing of Kleb-
siella pneumoniae 
strains

держанием персистирующих форм (от 1000 
КОЕ/мл исходной суспензии до 520000 КОЕ/
мл). Если в 1 мл суспензии культуры содержа-
лось более 10000 колоний, эти штаммы было 
принято считать образующими большое коли-
чество персисторов. Согласно принятому кри-
терию 79,49% штаммов от общего количества 
изученных образовывали персистирующие 

формы, а штаммы, продуцирующие β-лакта-
мазы образовывали персистирующие формы в 
92,31% случаев.

Заключение
Госпитальная популяция Klebsiella pneumoniae 

характеризовалась преимущественной циркуля-
цией клональной линии А, с продукцией β – лак-



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

64

VOL. 4, № 2® ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

тамаз расширенного спектра у трети штаммов, 
резистентностью к ампициллину у подавляюще-
го числа изолятов, резистентностью к клебсиел-
лезному бактериофагу и высокой способностью 
формировать персистирующие формы.
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TRENDS IN GASTRIC CANCER INCIDENCE AMONG THE POPULATION OF OMSK REGION
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Резюме
Цель. Оценка тенденции динамики заболе-

ваемости населения Омской области раком же-
лудка (РЖ) за период 2006-2017 гг.

Материалы и методы. Проведено описа-
тельное исследование данных статистических 
отчетов (форма №7) органов здравоохранения 
Омской области за период 2006 - 2017 гг. Про-
водился расчет общих и стандартизованных (с 
использованием метода прямой стандартиза-
ции относительно мирового стандарта) показа-
телей инцидентности рака желудка на 100000 
населения по Омской области.

Результаты. В структуре онкологической 
заболеваемости населения Омской области 
удельный вес РЖ составлял 6,4% и был вы-
ше аналогичного среднероссийского показате-
ля (6,0%). В динамике с 2006 по 2017 гг. инци-
дентность РЖ в Омской области снизилась в 1,2 
раза (с 27,6 до 22,4 0/0000 ; p<0,001) в общих по-

казателях. В г. Омске инцидентность РЖ с 2010 
по 2017 гг. оставалась неизменной (Тсн. = -0,46 
%) при умеренно выраженной устойчивой тен-
денции к снижению в сельских районах (Тсн. = 
-1,24 %). На территории Омской области выяв-
лена ситуация, характеризующаяся снижением 
заболеваемости населения РЖ. В то же время 
оценка стандартизованных показателей выяви-
ла наметившийся рост инцидентности РЖ в ре-
гионе с 2010 по 2017 гг. (Тпр. = 0,98 %).

Заключение. Темп снижения инцидентно-
сти РЖ был в 2,7 раза выше в сельской мест-
ности в сравнении с областным центром. Сло-
жившаяся ситуация требует изучения факто-
ров, определяющих динамику инцидентности 
РЖ в Омской области, для совершенствования 
подходов к первичной профилактике онкопато-
логии с учетом региональных особенностей.

Ключевые слова: рак желудка, инцидент-
ность, Омская область.

DOI 10.23946/2500-0764-2019-4-2-66-71

Abstract
Aim. To assess the trends in the incidence of gas-

tric cancer in the Omsk region during 2006-2017.
Materials and Methods. We carried out a de-

scriptive study based on statistical reports (Form 
No. 7) of the Omsk Region healthcare institutions 
during 2006-2017. General and standardized in-
dicators of gastric cancer incidence (per 100,000 
population) were calculated.

Results. Gastric cancer was responsible for 
6.4% of all cancer cases in Omsk Region during 
the study period; this proportion was above the 
Russian average (6.0%). From 2006 to 2017, gas-
tric cancer incidence in Omsk Region decreased 
1.2-fold (from 27.6 to 22.4 0/0000; p < 0.001). In 
Omsk, the incidence of gastric cancer did not 
change significantly from 2010 to 2017 (Tdecrease 
= -0.46%) with a moderately pronounced steady 
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Введение 

Проблема онкологической патологии оста-
ется приоритетной для современного общества 
вследствие высокой смертности. Ежегодно во 
всем мире регистрируется более 10 миллио-
нов новых случаев заболевания раком и более 
6 миллионов случаев смерти. Более половины 
причин всех случаев заболевания раком при-
ходится на долю развивающихся стран. Рак 
является причиной примерно 20% всех случа-
ев смерти в промышленно развитых странах и 
10% ‒ в развивающихся странах [1, 2, 3]. 

Так, в 2015 г. в мире было зарегистрировано 
8,3 миллиона случаев смерти от рака. Основны-
ми локализациями рака стали рак легких – 1,59 
миллиона случаев смерти; рак печени – 745 000 
случаев смерти; рак желудка – 723 000 случаев 
смерти; рак толстого кишечника – 694 000 слу-
чаев смерти; рак молочной железы – 521 000 
случаев смерти; рак пищевода – 400 000 случа-
ев смерти [1, 3]. 

Злокачественные новообразования являют-
ся второй по частоте и социальной значимо-
сти, после сердечно-сосудистых заболеваний, 
причиной смертности населения, формирую-
щей отрицательный демографический баланс 
в нашей стране. Одной из задач по сокраще-
нию смертности населения, представленных в 
«Концепции демографической политики Рос-
сийской Федерации на период до 2025 г.» яв-
ляется «сокращение уровня смертности от он-
кологических заболеваний за счет внедрения 
программ профилактики, а также за счет скри-
нинговых программ раннего выявления онко-
логических заболеваний» [1]. 

В России ежегодно регистрируется около  
22 тыс. новых случаев рака желудка (РЖ). В 
2017 году в общей (оба пола) структуре онко-
логической заболеваемости данная патология 
занимала шестое место (6,0%), в структуре он-
кологической заболеваемости мужского насе-
ления – четвертое место (7,6%), а в структуре 
онкологической заболеваемости женского на-
селения – седьмое место (4,7%).

В структуре онкологической смертности на-
селения России в 2017 году злокачественные 
новообразования желудка занимали второе ме-
сто (9,8%) [1]. 

В 2017 г. в территориальных онкологических 
учреждениях России состояли на учете 3 630 
567 пациентов (2016 г. – 3 518 842), впервые в 
жизни было выявлено 617 177 случаев злокаче-
ственных новообразований (17%). Показатель 
превалентности составил 2 472,4 на 100 000 на-
селения.

Известно, что злокачественные новообразо-
вания, включая рак желудка, ‒ болезни мульти-
факторного происхождения [2, 4, 5].

Тенденция к росту инцидентности злокаче-
ственных новообразований в Российской Феде-
рации, как и в Омской области, неразрывно свя-
зана не только с улучшением их выявляемости, 
но и является отражением недостаточного вни-
мания к первичной профилактике онкологиче-
ских заболеваний.

В онкологических учреждениях Омской об-
ласти на 1 января 2018 года состояло на учете 
49976 человек, из них с впервые в жизни уста-
новленным диагнозом злокачественного ново- 
образования – 8180 человек (16,3%).

С 2006 по 2017 гг. в РФ заболеваемость зло-
качественными новообразованиями желудка 
снизилась с 29,51 до 25,40 на 100000 населения 
со среднегодовым темпом снижения 1,57 % [1].

Цель исследования
Оценка тенденции динамики заболеваемо-

сти населения Омской области раком желудка 
за период 2006-2017 гг.

Материалы и методы 
Проведено описательное исследование 

данных статистических отчетов (форма №7) 
органов здравоохранения Омской области  
за период 2006 - 2017 гг. Проводился расчет об-
щих и стандартизованных (с использованием 
метода прямой стандартизации относительно 
мирового стандарта) показателей инцидентно-
сти рака желудка на 100000 населения по Ом-

trend to decrease in rural areas (Tdecrease = -1.24%). 
The assessment of standardized indicators revealed 
an emerging increase in gastric cancer incidence in 
the region from 2010 to 2017 (T increase = 0.98%).

Conclusion. The rate of decrease in gastric can-
cer incidence was 2.7-fold higher in rural areas 

as compared to Omsk. Current situation requires 
studying the trends related to risk factors of gastric 
cancer in Omsk Region in order to improve prima-
ry prevention.

Keywords: gastric cancer, incidence, Omsk re-
gion.
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ской области. Для расчета интенсивных пока-
зателей использовались сведения Федеральной 
службы государственной статистики о числен-
ности населения. Проверка статистических ги-
потез проводилась с заданным критическим 
уровнем значимости равным 0,05. Обработка 
данных проводилась с использованием возмож-
ностей Microsoft Excel и Statisticа 6.0. 

Результаты и обсуждение 
За период наблюдения (2006-2017 гг.) в по-

пуляции совокупного населения, проживающе-
го в Омской области, было зарегистрировано 
98388 случаев злокачественных новообразова-
ний (ЗНО), в том числе РЖ – у 6309 человек 
(6,4%; федеральный показатель – 6,0 %). Сле-
дует отметить, что за изученный период в Ом-
ской области показатели заболеваемости насе-
ления РЖ были ниже федеральных.

Инцидентность рака желудка в Омской об-
ласти за изученный период составила 25,7 0/0000 
[95% ДИ 24,4÷27,0], в г. Омске – 28,2/0000 [95% 
ДИ 26,8÷29,6], в сельских районах – 24,4/0000 
[95% ДИ 23,2÷25,6; р<0,001] (таблица 1). В 
динамике за период 2006 - 2017 гг. заболевае-

мость жителей Омской области ЗНО желудка 
демонстрировала наметившуюся тенденцию к 
снижению (Тсн. = -0,95 %) (рисунок 1).

Стандартизованный показатель заболевае-
мости РЖ в регионе за период 2006-2017 гг. со-
ставил 16,10 0/0000 [95% ДИ 15,3 ÷ 16,9] с более 
высоким значением в областном центре в срав-
нении с сельскими районами – соответствен-
но 16,98 0/0000 [95% ДИ 16,1 ÷ 17,8] и 15,58 0/0000 
[95% ДИ 14,8 ÷ 16,4] (р<0,001).

С 2006 по 2017 гг. инцидентность РЖ в Ом-
ской области снизилась в 1,2 раза в общих (с 
27,6 до 22,4 0/0000) (таблица 1) и 1,1 раза в стан-
дартизованных показателях (с 17,9 до 16,5 0/0000) 
(рисунок 2).

За период наблюдения заболеваемость жите-
лей г. Омска РЖ снизилась с 30,2 до 27,0 0/0000 
(стандартизованный показатель – с 18,3 до 16,9 
0/0000; р<0,001), в сельских районах – с 25,4 до 
19,6 0/0000 (стандартизованный показатель – с 
17,6 до 15,6 0/0000; р<0,001). В г. Омске инци-
дентность РЖ была выше, чем в сельских рай-
онах, соответственно 28,2 и 24,4 0/0000 (р<0,001).

Вместе с тем, при устойчивой тенденции 
снижения инцидентности РЖ в течение изу-

Годы 
Years  

Омская область 
Omsk region 

г. Омск 
Omsk 

Сельские 
районы 

Rural regions 

РФ  
Russian Federation 

2006 27,6 
(26,2÷29,0) 

30,2 
(28,7÷31,7) 

25,4 
(24,1÷26,7) 

30,2 
(28,7÷31,7) 

2007 28,1 
26,7÷29,5) 

28,5 
(27,1÷29,9) 

28,0 
(26,6÷29,4) 

29,5 
(28,0÷31,0) 

2008 26,7 
(25,4÷28,) 

31,0 
(29,5÷32,6) 

22,5 
(21,4÷23,6) 

28,6 
(27,2÷30,0) 

2009 26,2 
24,9÷27,5) 

28,3 
(26,9÷29,7) 

25,1 
(23,8÷26,4) 

28,4 
(27,0÷29,8) 

2010 26,0 
(24,7÷27,3) 

26,3 
(25,0÷27,6) 

26,7 
(25,4÷28,0) 

28,0 
(26,6÷29,4) 

2011 25,8 
(24,5÷27,1) 

29,2 
(27,7÷30,7) 

23,1 
(21,9÷24,3) 

26,8 
(25,5÷28,1) 

2012 23,7 
(22,5÷24,9) 

26,2 
(24,9÷27,5) 

22,0 
(20,9÷23,1) 

26,1 
(24,8÷27,4) 

2013 25,8 
(24,5÷27,1) 

28,0 
(26,6÷29,4) 

24,2 
(23,0÷25,4) 

25,9 
(24,6÷27,2) 

2014 24,3 
(23,1÷25,5) 

26,3 
(25,0÷27,6) 

23,6 
(22,4÷24,8) 

25,8 
(24,5÷27,1) 

2015 23,7 
(22,5÷24,9) 

28,4 
(27,0÷29.8) 

20,4 
(19,4÷21,4) 

25,8 
(24,5÷27,1) 

2016 23,1 
(21,9÷24,3) 

27,3 
(25,9÷28,7) 

20,1 
(19,1÷21,1) 

25,3 
(24,0÷26,6) 

2017 22,4 
(21,3÷23,5) 

27,0 
(25,7÷28,4) 

19,6 
(18,6÷20,6) 

25,4 
(24,1÷26,7) 

За период 
During the period 

25,7 
(24,4÷27,0) 

28,2 
(26,8÷29,6) 

24,4 
(23,2÷25,6) 

27,6 
(26,2÷29,0) 

Темп снижения 
за период ( %) 

Rate of decrease 
during the period (%) 

-0,95 -0,46 -1,24 -0,85 

р <0,001 >0,05 <0,01 <0,001 

Таблица 1.  
Динамика заболе-
ваемости населения 
РЖ в Омской области 
и Российской Феде-
рации за 2006-2017 гг. 
(0/0000; 95% ДИ) 

Table 1.    
Dynamics of gastric 
cancer incidence in 
Omsk Region and 
Russian Federation 
during 2006-2017 
(0/0000; 95% confidence 
interval)
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Рисунок 1.  
Многолетняя 
динамика 
инцидентности 
рака желудка 
в Российской 
Федерации, г. Омске 
и сельских районах 
Омской области с 
2006 по 2017 гг. (на 
100 тыс. населения)

Figure 1.    
Long-term trends in 
gastric cancer inci-
dence in the Russian 
Federation, Omsk 
and rural areas of the 
Omsk Region from 
2006 to 2017 (per 
100,000 population)

Рисунок 2.  
Динамика 
стандартизованных 
показателей 
инцидентности ЗНО 
желудка в Омской 
области за период 
2006-2017 гг. (на 100 
тыс. населения, 
мировой стандарт)

Figure 2.    
Long-term trends 
in standardized 
incidence of gastric 
cancer in Omsk 
Region during 2006-
2017 (per 100,000 
population, world 
standard)
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ченного периода в сельской местности (Тсн. = 
-1,24 %; р<0,01), в г. Омске с 2010 по 2017 г.  
аналогичный показатель оставался неизмен-
ным. Кроме того, динамика стандартизованных 
показателей инцидентности РЖ в регионе сви-
детельствовала о разнонаправленности тенден-
ции за периоды 2006-2010 гг. (Тсн. = -3,06 %) и 
2010-2017 гг. (Тпр. = 0,98 %).

Таким образом, за период 2006-2017 гг., не-
смотря на позитивные изменения общих пока-
зателей инцидентности РЖ в Омской области, 
последние семь лет в г. Омске тенденция в ди-
намике аналогичного параметра отсутствовала. 
Оценка стандартизованных показателей выяви-
ла наметившийся рост инцидентности РЖ в ре-
гионе с 2010 по 2017 гг. 

Заключение
В динамике за период 2006 - 2017 гг. заболе-

ваемость жителей Омской области ЗНО желуд-
ка тенденции к росту/снижению не имела (Тпр/
сн = -0,81 %). С 2006 по 2017 гг. инцидентность 
РЖ в Омской области снизилась в 1,2 раза в об-

щих (с 27,6 до 22,4 0/0000) и в 1,1 раза в стандар-
тизованных показателях (с 17,9 до 16,5 0/0000). Не-
смотря на отсутствие тенденции в показателях 
заболеваемости распространенность известных 
факторов риска развития РЖ в Омской обла-
сти изучена недостаточно, что требует научно-
го обоснования и совершенствования подходов 
к первичной профилактике с учетом региональ-
ных особенностей, и, соответственно, снижения 
имеющихся показателей инцидентности.
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Резюме
Цель. Установление частоты аллелей и гено-

типов полиморфного маркера BsmI (rs1544410) 
гена VDR в выборке жителей Кемеровской об-
ласти.

Материалы и методы. Проведено генотипи-
рование маркера rs1544410 гена VDR у 232 чело-
век (125 мужчин и 107 женщин), проживающих 
на территории Кемеровской области. Возраст об-
следованных варьировал в пределах 45 – 74 года 
при среднем значении 58,3 ± 1,86 года. Из цель-
ной крови термокоагуляционным методом выде-
ляли ДНК. Полученные образцы ДНК использо-
вали для проведения аллель-специфической ам-
плификации rs1544410. Рассчитывались частоты 
аллелей и генотипов изучаемого маркера.

Результаты. Преобладающим геноти-
пом маркера rs1544410 в изученной выбор-

ке был гетерозиготный вариант G/A с часто-
той 46,1%. Частота гомозиготного генотипа 
A/A, предрасполагающего к снижению мине-
ральной плотности кости и остеопорозу, до-
стигла 13,8%. Доля соответствующего аллеля 
A составила 36,9%. Соотношение генотипов 
rs1544410 было сопоставимо с распределе-
ниями, характерными для этнически близких 
народностей. 

Заключение. Высокая частота генотипа, 
предрасполагающего к снижению минерали-
зации костной ткани, может являться одним 
из факторов, определяющих широкую распро-
страненность остеопороза и сопутствующих 
заболеваний. 

Ключевые слова: молекулярно-генетиче-
ская диагностика, VDR, минеральная плот-
ность кости, остеопороз.

Abstract
Aim. To explore the prevalence of alleles and 

genotypes in rs1544410 polymorphism within the 
VDR gene in the population of Kemerovo Region.

Materials and Methods. Genotyping was 
performed in 232 residents of Kemerovo region (125 
men and 107 women, average 58,3 ± 1,86 (range 
45-74) years of age). DNA was extracted from 
the peripheral blood utilizing a thermocoagulation 
method while genotyping was carried out by allele-
specific polymerase chain reaction. 

Results. Heterozygous (G/A) rs1544410 
genotype prevailed in the studied sample 
(46.1%). Homozygous genotype A/A associated 
with the reduced bone mineral density and 
osteopenia/osteoporosis was defined in 13.8% 
of individuals. The ratio of rs1544410 genotypes 
was comparable with that of ethnically close 
populations.

Conclusion. High population frequency of the 
A/A genotype of the rs1544410 polymorphism 
within the VDR gene may be one of the factors 
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Введение 
Выявление и популяционное исследование 

генетических маркеров частых мультифакто-
риальных патологий является актуальной зада-
чей медицинской генетики. Установление на-
следственной предрасположенности особенно 
важно в отношении распространенных забо-
леваний с поздней манифестацией и нечеткой 
клинической картиной в начале заболевания. В 
этом случае наличие у субъекта генетических 
маркеров патологии становится поводом для 
настороженности и принятия превентивных 
медико-профилактических мер. 

К числу распространенных и социально зна-
чимых заболеваний относится остеопороз, свя-
занный со снижением минерализации костей, 
изменением их архитектуры, приводящим к де-
формации и повышению ломкости костей [1]. 
По некоторым оценкам, до 30% женщин и 15% 
мужчин в тот или иной период жизни приоб-
ретают эту патологию в связи со снижением 
минеральной плотности кости (МПК). Вероят-
ность поражения увеличивается с возрастом, 
что связано с дисбалансом процессов резорб-
ции и восстановления костной ткани в ходе ее 
постоянного ремоделирования в течение жиз-
ни. При этом все больше внимания уделяется 
факторам наследственной предрасположенно-
сти к заболеванию [1, 2].

Многочисленные данные показывают, что 
ключевую роль в поддержании нормальной ми-
нерализации и прочности костей играет вита-
мин D и ассоциированные с ним метаболиче-
ские процессы [3-5]. Для эффективной абсорб-
ции минералов из пищи необходимо не только 
простое присутствие витамина D, но и его пра-
вильное восприятие компетентными клетками. 
Это воздействие опосредуется внутриклеточ-
ным рецептором, получившим наименование 
VDR (от англ. – vitamin D receptor), который ко-
дируется одноименным геном VDR [2].

К настоящему времени в гене VDR обна-
ружены различные мутации, изменяющие 
его активность. Одним из наиболее функ-
ционально значимых оказался полиморф-
ный сайт BsmI (нуклеотидная замена G>A в 
3’-UTR области, имеющая международный 
шифр rs1544410). Многочисленные исследо-
вания уровня минерализации кости, прежде 

всего, у женщин, показали ассоциацию МПК 
с генетическим профилем rs1544410. Му-
тантный аллель A был признан маркером сни-
жения МПК [6, 7]. С другой стороны, мета- 
анализ 26 независимых публикаций позволил 
установить протективное значение генотипа 
G/G в отношении остеопороза (OR=0,61; 95% 
CI, 0,40-0,92) [8]. 

Учитывая сказанное, можно предположить, 
что выявление носителей мутаций в гене VDR 
позволит не только выявить лиц с повышенным 
риском патологий опорно-двигательной систе-
мы, но и приблизительно оценить объем груп-
пы риска среди населения данной территории. 
Популяционно-генетические исследования 
маркера rs1544410 гена VDR среди населения 
отдельных регионов России проводились неод-
нократно. Вместе с тем, объемы использован-
ных выборок не позволяют считать получен-
ные результаты надежными и окончательными. 
Вероятно, в силу статистических причин ранее 
установленные частоты аллелей и генотипов 
существенно варьируют [9-11]. 

Цель исследования 
Установление частоты аллелей и генотипов 

полиморфного маркера BsmI (rs1544410) гена 
VDR в выборке жителей Кемеровской области.

Материалы и методы
Выборка обследованных включала 232 чело-

века (125 мужчин и 107 женщин), главным об-
разом, русской этнической принадлежности, 
постоянно проживающих на территории Кеме-
ровской области. Средний возраст участников 
составил 58,3 ± 1,86 года при возрастном диа- 
пазоне 45 – 74 года. Материалом для молеку-
лярно-генетического исследования послужили 
образцы венозной крови, собранные в вакуум-
ные пробирки с ЭДТА в качестве антикоагулян-
та. Выделение ДНК осуществляли термокоа-
гуляционным способом с помощью реагента 
«ДНК-экспресс-кровь» (ООО НПФ «Литех»). 
Генотипирование маркера rs1544410 гена VDR 
проводили с использованием тест-систем фор-
мата «SNP-экспресс» (ООО НПФ «Литех»), ви-
зуализацию результата ПЦР выполняли элек-
трофоретическим способом в 3% агарозном ге-
ле с красителем бромистым этидием.

determining the high prevalence of osteoporosis 
in the population of Kemerovo Region. 

Keywords: molecular genetic diagnostics, 
VDR, bone mineral density, osteoporosis. 
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Статистический анализ первичных данных 
включал расчет общих характеристик выборки 
обследованных: среднее арифметическое зна-
чение возраста, стандартная ошибка среднего 
значения, возрастной диапазон. Частотные по-
казатели вычислялись как частное от деления 
количества генотипов или аллелей данного ти-
па на их общее количество с последующим вы-
ражением в %. Сравнение распределений ча-
стот осуществляли с помощью теста c2 , отли-
чия считались достоверными при p<0,05. 

Результаты и обсуждение
Преобладающим генотипом маркера 

rs1544410 гена VDR в изученной нами выбор-
ке был гетерозиготный вариант G/A с частотой 
46,1% (рисунок 1).

Частота гомозиготного генотипа A/A соста-
вила 13,8%. Доля соответствующего аллеля A 
достигла 36,9%. Экстраполируя полученные 
данные на население региона в целом, можно 
сделать предварительное заключение о высо-
кой доле лиц с повышенным риском снижения 
минеральной плотности кости и сопутствую-
щих патологий. 

Теоретически любая мутация с негативным 
эффектом может привести к снижению уров-
ня здоровья или репродуктивного потенциала 
носителей, а в крайнем случае – повысить их 
смертность. В масштабах популяции это при-
водит к естественному отбору против отдель-
ных аллелей и генотипов. Как следствие, про-
исходит элиминация неблагоприятных генети-
ческих вариантов с нарушением генетического 

равновесия. Для выявления таких генетико-се-
лективных процессов эмпирические часто-
ты генотипов сопоставляются с ожидаемыми, 
которые рассчитываются согласно принципу 
Харди-Вайнберга, исходя из предположения о 
равновесности популяции [12]. 

Установленные в нашем исследовании часто-
ты генотипов практически совпадали с ожида-
емыми равновесными значениями (c 2=0,021; 
p>0,05). Это позволяет заключить, что мутант-
ный вариант A маркера rs1544410 гена VDR не 
обладает выраженным дезадаптивным значени-
ем для его носителя. Согласно данным исследо-
ваний, снижение минеральной плотности кости 
под влиянием (или при участии) генетических 
факторов происходит, главным образом, в зре-
лом возрасте. В группу повышенного риска воз-
никновения остеопороза и сопутствующих забо-
леваний попадают прежде всего женщины после 
наступления менопаузы [1, 2]. Очевидно к этому 
времени большинство носителей мутаций VDR 
успевают выполнить репродуктивную програм-
му и вернуть в популяцию все типы аллелей, за-
ключенные в их генотипе.

Небезынтересно также сопоставить полу-
ченные нами результаты с итогами ранее про-
веденных популяционно-генетических иссле-
дований мутаций VDR, касающиеся жителей 
России. Как было отмечено, маркер rs1544410 
неоднократно привлекал внимание отечествен-
ных генетиков. При этом изучались небольшие 
по объему выборки, что требует осторожности 
при интерпретации сделанных заключений (та-
блица 1).
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Рисунок 1.  
Наблюдаемые 
и ожидаемые 
соотношения 
генотипов 
полиморфного 
маркера BsmI 
(rs1544410) гена VDR у 
обследованных 

Figure 1.    
Observed and 
expected ratios of 
genotypes within 
the rs1544410 
polymorphism in the 
VDR gene
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Так, среди русских, проживающих в Забай-
кальском крае, установлена очень высокая ча-
стота генотипа A/A (23,4%), что соответству-
ет максимальной известной частоте минорно-
го аллеля A у русских вообще (45,7%) [9]. До-
ля генотипа A/A у женщин г. Москвы составила 
11,7%, а доля патогенного аллеля A – 32,5% 
[10], что сопоставимо с нашими данными. На-
конец, выборка русских европейской части РФ 
характеризовалась очень низкой встречаемо-
стью мутантного варианта маркера rs1544410 
(28,1%), что соответствовало доле гомозигот 
A/A 7,3% [11]. 

Столь широкое варьирование доли минор-
ного генотипа A/A (от 7,3% до 45,7%) у пред-
ставителей одного и того же этноса объяснить 
объективными причинами довольно сложно. 
Кроме того, в двух ранее цитированных иссле-
дованиях обнаружено преобладание генотипа 
G/G над гетерозиготным вариантом [10, 11], 
что не соответствует нашим данным. Поэтому 
мы провели дополнительный анализ результа-
тов популяционно-генетического исследования 
VDR у других европеоидных этносов. 

Наибольший интерес с этой точки зрения 
представляют исследования славянских народ-
ностей. Так, в выборке здоровых женщин ДНР 
доли генотипов G/G, G/A и A/A составили соот-
ветственно 40,3%, 46,2% и 13,5%, что практи-
чески совпадает с полученными нами результа-
тами. При таком соотношении генотипов доля 

минорного аллеля A составила 36,6% [13]. Об-
ращают на себя внимание и данные польских 
исследователей, изучивших распределение ге-
нотипов rs1544410 среди 545 здоровых жите-
лей Варшавы. Частоты трех генотипов состави-
ли 40%, 45% и 15%, а доля аллеля A – 38% [14].

Исследование выборок европеоидов Запад-
ной Европы не славянской принадлежности 
показало наличие сходных тенденций в распре-
делении генотипических вариантов rs1544410. 
Повсеместно максимальной частотой облада-
ет гетерозиготный генотип (42,6% – 50%). Наи-
более редкий генотип A/A встречается у 16,2% 
– 20,4% населения, что несколько выше, чем у 
восточных европеоидов. Это связано с более 
высокой частотой минорного аллеля A (37,5% 
– 45,4%) [15-18].

Заключение
В изученной выборке жителей Кемеровской 

области преобладающим генотипом маркера 
rs1544410 гена VDR был вариант G/A с часто-
той 46,1%. Генотип A/A выявлен у 13,8% обсле-
дованных, что соответствовало частоте минор-
ного аллеля A 36,9%. Соотношение генотипов 
достоверно не отличалось от равновесного и 
было сопоставимо с результатами ранее прове-
денных популяционно-генетических исследо-
ваний среди других европеоидных этносов.

Высокая частота генотипа, предрасполагаю-
щего к снижению минерализации костной тка-

ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ

Этническая 
принадлежность 

Population 

Генотипы VDR 
(rs1544410), % 

VDR genotype (rs1544410), % 

Частота аллеля 
A, % 

A allele 
frequency, % 

Источник 
Reference 

G/G G/A A/A 

русские (n = 232) 
Russian (n = 232) 40,1 46,1 13,8 36,9 собственные данные 

Own data 
русские (n = 47) 
Russian (n = 47) 31,9 44,7 23,4 45,7 [9] 

русские (n = 60) 
Russian (n = 60) 46,7 41,7 11,7 32,5 [10] 

русские (n = 96) 
Russian (n = 96) 51,0 41,7 7,3 28,1 [11] 

славяне (n = 186) 
Slavs (n = 186) 40,3 46,2 13,5 36,6 [13] 

поляки (n = 545) 
Polish (n = 545) 40,0 45,0 15,0 38,0 [14] 

испанцы (n = 679) 
Spanish (n = 679) 41,2 42,6 16,2 37,5 [15] 

итальянцы (n = 252) 
Italian (n = 252) 36,9 45,2 17,9 40,5 [16] 

британцы (n = 241) 
British (n = 241) 28,6 55,2 16,2 44,0 [17] 

португальцы (n = 186) 
Portuguese (n = 186) 29,6 50,0 20,4 45,4 [18] 

Таблица 1.  
Популяционно-ге-
нетические особен-
ности полиморф-
ного маркера BsmI 
(rs1544410) гена VDR у 
различных европео-
идных этносов

Table 1.    
Distribution 
of rs1544410 
polymorphism (VDR 
gene) alleles and 
genotypes in various 
Caucasian groups
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ни, может являться одним из факторов, опреде-
ляющих широкую распространенность остео-
пороза и сопутствующих заболеваний. Вместе 
с тем следует понимать, что реализация генети-
ческой предрасположенности всегда осущест-
вляется на фоне действия дополнительных эк-
зо- и эндогенных этиологических факторов. 
Молекулярно-генетическая диагностика позво-
ляет лишь выявить лиц из группы повышен-
ного риска с целью профилактики патологий 
опорно-двигательной системы и улучшения ка-
чества жизни населения. 
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 REVIEW ARTICLE

CURRENT MANAGEMENT OF ALCOHOLIC LIVER DISEASE

VLADISLAV V. TSUKANOV, ALEXANDER V. VASYUTIN, YULIA L. TONKIKH

Krasnoyarsk Science Center of the Siberian Branch of Russian Academy of Sciences, Research Institute of Medical 
Problems of the North (3G, Partisana Zheleznyaka Street, Krasnoyarsk, 660022), Russian Federation

Резюме 
Выполнен обзор литературы, посвященный 

современным принципам ведения пациентов с 
алкогольной болезнью печени (АБП). АБП явля-
ется ведущей причиной цирроза печени во всем 
мире. К основным факторам риска АБП приня-
то относить употребление больше 40 г этанола 
в сутки для мужчин и 30 г этанола в сутки для 
женщин, генетическую предрасположенность, 
ожирение. Диагностика АБП выполняется на 
основании установления злоупотребления алко-
голем, для чего рекомендуется применять опро-
сник AUDIT. К основным клиническим формам 
АБП принято относить стеатоз, гепатит или цир-
роз, которые определяют на основании комплек-
са инструментальных и лабораторных методов 
исследования. Тяжесть течения алкогольного 
гепатита регистрируется при помощи индекса 

Мэддрея больше 32 и индекса MELD больше 20. 
Для лечения АБП большое значение имеет до-
стижение абстиненции и полноценное питание 
больных. У пациентов с тяжелым алкогольным 
гепатитом при отсутствии противопоказаний и 
недостаточной эффективности стандартных ме-
тодов лечения возможно применение кортико-
стероидных гормональных препаратов. Сохра-
няется актуальность применения некоторых ле-
карственных веществ с цитопротективной ак-
тивностью на различных стадиях заболевания. 
В России заболевания печени занимают веду-
щее место в структуре гастроэнтерологической 
смертности, в связи с чем борьба с этой патоло-
гией имеет большое значение для нашей страны.

Ключевые слова: алкогольная болезнь пе-
чени, клинические проявления, диагностика, 
лечение, профилактика.

Abstract
In Russia, liver diseases largely contribute to the 

mortality. Here we review the literature on current 
management of alcoholic liver disease, which re-
mains the leading cause of cirrhosis worldwide. The 
main risk factors for alcoholic liver disease are intake 
> 40 g and > 30 g of ethanol per day respectively for 
men and women, genetic predisposition, and obesi-
ty. Diagnosis is conventionally made on establishing 
of alcohol use disorder (AUDIT questionnaire). The 
main clinical forms of alcoholic liver disease are ste-
atosis, hepatitis, and cirrhosis which can be discrim-

inated by a panel of instrumental and laboratory in-
vestigations. The severity of alcoholic hepatitis is re-
flected by Maddrey discriminant function > 32 and 
MELD (Model for End-Stage Renal Disease) index > 
20. Treatment of alcoholic liver disease considerably 
depends on abstinence and proper nutrition. In the ab-
sence of contraindications and insufficient efficiency 
of standard treatment, corticosteroids may be applied. 
Hepatoprotective drugs might also be efficient at var-
ious disease stages. 

Keywords: alcoholic liver disease, clinical 
manifestations, diagnosis, treatment, prevention.
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Введение
Алкогольная болезнь печени (АБП) явля-

ется одной из главных причин хронических 
заболеваний печени во всем мире. По дан-
ным ВОЗ, на планете ежегодно насчитывает-
ся около 3,3 млн смертей, ассоциированных 
с употреблением алкоголя. Злоупотребление 
этанолом является фактором риска 50% слу-
чаев цирроза печени в различных странах ми-
ра [1]. Тесная взаимосвязь алкогольной ин-

токсикации и гепатологической смертности 
является хорошо установленным фактом (ри-
сунок 1) [2]. Для России чрезмерное употре-
бление алкоголя и вызываемая этим патоло-
гия представляет собой весьма актуальную 
проблему [3].

Количество употребляемого алкоголя на 
душу населения варьирует в различных стра-
нах мира, являясь наибольшим в Европе (та-
блица 1) [4].

Современное американское клиническое ру-
ководство (ACG Clinical Guideline) утвержда-
ет, что реальная опасность алкогольной болез-
ни печени возникает у мужчин, потребляющих 
больше 40 г этанола в сутки и у женщин – боль-
ше 30 г этанола в сутки в течение 5 лет и более 
[1]. Вместе с тем выраженное заболевание пе-

чени развивается только у 10%-20% алкоголи-
ков. К числу факторов риска, увеличивающих 
вероятность развития заболевания печени, при-
нято относить генетическую предрасположен-
ность, проявляющуюся в виде полиморфизма 
генов, определяющих функцию алкогольдеги-
дрогеназы, полиморфизм в системе цитохрома 

Рисунок 1.  
Динамика 
смертности от 
цирроза печени 
и потребление 
алкоголя в Европе 
[5] 

Figure 1.    
Dynamic changes 
in mortality from 
cirrhosis and alcohol 
consumption in 
Europe [5]

Регион 
Geographic region 

Употребление на душу 
населения (л) 

Alcohol consumption per 
capita (L) 

Распространенность 
алкогольной зависимости (%) 
Prevalence of alcohol addiction 

(%) 
Африка 

Africa 6,0 1,4 

Америка 
America 8,4 3,4 

Юго-Восточная Азия 
Southeast Asia 3,5 1,7 

Европа 
Europe 10,9 4,0 

Восточное Средиземноморье 
Eastern Mediterranean 0,7 0,2 

Западная часть Тихоокеанского 
региона 

Western Pacific 
6,8 2,3 

Глобально (ВОЗ) 
Total (World Health Organization) 6,2 2,9 

Таблица 1.  
Характеристика упо-
требления алкоголя 
в мире (2010 г.) [4].

Table 2.    
Alcohol consumption 
worldwide (2010, 
according to [4])
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и PNPLA3, а также ожирение и курение таба-
ка [5]. Женщины в 2 раза более чувствительны 
к токсическому действию алкоголя, чем муж-
чины. Употребление этанола вне приема пи-
щи увеличивает риск развития АБП в 2,7 раза в 
сравнении с лицами, которые употребляют ал-
коголь во время приема пищи [6].

Для понимания патогенеза АБП необходимо 
рассмотреть пути метаболизма этанола, среди ко-
торых принято выделять окислительный и неокис-
лительный процессы. Окислительный путь прохо-
дит при помощи микросомальной этанол окисля-
ющей системы в цитохроме Р4502Е1 (CYP2E1). 
Окислительный путь может генерировать свобод-
ные радикалы, которые вызывают повреждение 
тканей. Неокислительный путь метаболизма эта-
нола связан с деградацией ацетальдегида до аце-
тата, который является одним из субстратов син-
теза жирных кислот через преобразование в цикле 
трикарбоновых кислот и пентозофосфатном цикле 
(рисунок 1). В конечном итоге неокислительный 
путь метаболизма этанола приводит к избыточ-

ному накоплению триглицеридов в ткани печени.  
В этой связи сейчас принято считать, что нару-
шение липидного метаболизма и окислительный 
стресс являются клинико-биохимическим и мор-
фологическим субстратом АБП [7].

Американские и российские рекомендации об-
ращают внимание на эффективность использо-
вания опросника AUDIT для определения коли-
чества употребляемого алкоголя [1, 8]. Клиниче-
ский диагноз алкогольного гепатита, как правило, 
устанавливается на основании быстрого развития 
желтухи и других печеночных симптомов, сопро-
вождающихся повышением содержания билиру-
бина и трансаминаз в сыворотке крови и доку-
ментированным хроническим злоупотреблени-
ем алкоголем в течение 8 недель перед возник-
новением симптомов заболевания [9]. Алгоритм 
диагностики АБП, рекомендованный американ-
ским клиническим руководством (ACG Clinical 
Guideline), приведен на рисунке 2 [1].

С учетом современной тенденции в гастроэн-
терологии [10, 11], направленной на выявление 

Рисунок 2.  
Алгоритм 
диагностики 
алкогольной 
болезни печени [1]

Figure 2.    
Algorithm for 
the diagnosis of 
alcoholic liver disease 
(according to [1])

Рисунок 3.  
Спектр заболеваний 
алкогольной 
болезни печени [1] 

Figure 3.    
Types of alcoholic 
liver disease 
(according to [1])



ТОМ 4, № 2

81

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ

и профилактику рака пищеварительного тракта, 
большое значение имеет применение современ-
ных лучевых методов диагностики для раннего 
обнаружения гепатоцеллюлярной карциномы.

В понятие АБП сейчас принято включать 
стеатоз, алкогольный гепатит и цирроз печени 
(рисунок 3) [1].

Главной задачей ведения пациентов с АБП 
является достижение абстиненции. Абстинен-
ция сопровождается значительным и быстрым 
улучшением клинического состояния пациен-
тов на всех стадиях заболевания. Реально аб-
стиненция весьма трудно достижима. В Сое-
диненных Штатах Америки возобновляют упо-
требление алкоголя в течение первого года ле-
чения от 67% до 81% пациентов [12].

Отчетливая мальнутриция, сопровождающа-
яся нарушениями белково-минерального обме-
на и гиповитаминозами, наблюдается у боль-

шинства больных с алкогольной болезнью пе-
чени. При этом выраженность мальнутриции 
коррелирует с тяжестью алкогольной болезни 
печени. В этой связи нормализация энергетиче-
ского и белкового обмена является приоритет-
ной задачей лечения. Влияние пищевого режи-
ма, содержащего 2000 ккал в день, сопоставимо 
по своему лечебному действию с применением 
40 мг преднизолона в сутки [13].

Диагностика тяжелого течения алкогольно-
го гепатита проводится у пациентов с индексом 
Maddrey’s выше 32 или индексом MELD выше 
20 [14]. В случае неответа на стандартную тера-
пию при отсутствии противопоказаний у таких 
больных возможно назначение кортикостерои-
дов [15, 16], ответ на которые оценивается при 
помощи шкалы Lille на 7-й день. Схема приме-
нения кортикостероидов у пациентов с АБП по-
казана на рисунке 4 [12].

Рисунок 4.  
Схема применения 
кортикостероидов 
у пациентов с 
алкогольной 
болезнью печени 
[10]

Figure 4.    
Algorithm for the use 
of corticosteroids 
in patients with 
alcoholic liver disease 
[10]

В последнее время большое внимание уде-
ляется лечению пациентов с острым повреж- 
дением печени, которое может сопровождать 
АБП. При этом существенное значение при-
дается диагностике, лечению и профилактике 
спонтанного бактериального перитонита, ко-
торый, как правило, может являться триггером 
развития полиорганной недостаточности [17]. 
На различных стадиях лечения пациентов с 
АБП возможно использование препаратов с ци-
топротективной активностью – адеметионина и 
эссенциальных фосфолипидов [8].

В заключение необходимо подчеркнуть, что 
главной причиной гастроэнтерологической 
смертности в России являются заболевания пе-
чени, которые детерминируются преимуще-

ственно злоупотреблением алкоголем. В этой 
связи борьба с АБП требует значительных уси-
лий общественности и врачей для повышения 
эффективности её профилактики и лечения [18].
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 REVIEW ARTICLE 

CLINICAL AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF MATRIX METALLOPROTEINASES  
IN PATIENTS WITH MYOCARDIAL INFARCTION

TAMARA B. PECHERINA1, OLGA L. BARBARASH1,2

1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases (6, Sosnovy Boulevard, Kemerovo, 650002), Russian 
Federation
2Kemerovo State Medical University (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056), Russian Federation

Резюме
Биологические маркеры часто используются в 

качестве суррогатных точек оценки риска, тяже-
сти и прогноза заболевания. При этом не все из 
них формально являются потенциально монито-
рируемыми. Для наиболее оптимального исполь-
зования биомаркеров в прогнозировании сердеч-
но-сосудистого риска они должны отличаться не 
только точностью и воспроизводимостью при по-
следовательных количественных измерениях, но 
и демонстрировать высокую чувствительность и 
специфичность. В последние годы наряду с клас-
сическими биомаркерами некроза миокарда, за-
нявшими прочные позиции в клинике, появились 
новые – отражающие различные стороны разви-

тия патологического процесса при развитии ин-
фаркта миокарда (ИМ): маркеры некроза (тро-
понины), активации воспалительного процесса 
[(С-реактивный белок (СРБ), цитокины, матрикс-
ные металлопротеиназы (ММП)] и маркеры мио-
кардиальной дисфункции (предсердный и мозго-
вой натрийуретические пептиды). При этом клас-
сические биомаркеры широко используются для 
своевременной диагностики ИМ, в то время как 
все большее число новых маркеров рассматри-
ваются с позиции стратификации риска небла-
гоприятных исходов у больных острым коронар-
ным синдромом (ОКС).

Ключевые слова: биологические маркеры, ин-
фаркт миокарда, матриксные металлопротеиназы.

DOI 10.23946/2500-0764-2019-4-2-84-94

Abstract
Biomarkers are often used as a surrogate mea-

sure in the assessment of risk, severity, and progno-
sis of the disease. For the optimal use of biomark-
ers in predicting cardiovascular risk, they should 
demonstrate reproducibility in sequential quantita-
tive measurements and show high sensitivity and 
specificity. In recent years, classic biomarkers of 
myocardial necrosis such as troponins were com-
plemented by inflammatory markers (C-reactive 

protein, cytokines, matrix metalloproteinases) and 
markers of myocardial dysfunction (atrial and ce-
rebral natriuretic peptides). Currently, convention-
al biomarkers are widely used for the timely diag-
nosis of myocardial infarction while an increasing 
number of novel markers are utilized to evaluate 
the risk of adverse outcomes in patients with acute 
coronary syndrome.

Keywords: biomarkers, myocardial infarction, 
matrix metalloproteinases.
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В течение последних нескольких лет актив-
но дискутируется вопрос поиска новых био-
логических маркеров с высокой чувствитель-
ностью и специфичностью в отношении диа-
гностики острых форм ишемической болезни 
сердца (ИБС), а также прогнозирования раз-
вития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий, таких как внезапная смерть, повтор-
ный инфаркт миокарда (ИМ), жизнеугрожа-
ющие нарушения ритма и проводимости, а 
также прогрессирование сердечной недоста-
точности. При этом, несмотря на очевидные 
успехи в диагностике и лечении сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), отмечается неу-
клонный рост частоты возникновения острых 
форм ИБС: нестабильной стенокардии, ИМ и 
внезапной сердечной смерти. Большое коли-
чество пациентов погибают именно от ослож-
нений ИМ до обращения за медицинской по-
мощью [1].

Биологические маркеры часто используются 
в качестве суррогатных точек оценки риска, тя-
жести и прогноза заболевания [2, 3]. При этом 
не все из них формально являются потенциаль-
но мониторируемыми. Биологические маркеры 
позволяют экономить расходы системы здра-
воохранения на оптимизацию процессов скри-
нинговой диагностики больных, выбора опти-
мальной стратегии лечения и оценки ее адек-
ватности [4]. Для наиболее оптимального ис-
пользования биомаркеров в прогнозировании 
сердечно-сосудистого риска они должны отли-
чаться не только точностью и воспроизводимо-
стью при последовательных количественных 
измерениях, но и демонстрировать высокую 
чувствительность и специфичность [5]. 

В последние годы наряду с классическими 
биомаркерами некроза миокарда, занявшими 
прочные позиции в клинике, появились новые 
– отражающие различные стороны развития 
патологического процесса при развитии ИМ: 
маркеры некроза (тропонины), активации вос-
палительного процесса [(С-реактивный белок 
(СРБ), цитокины, матриксные металлопротеи-
назы (ММП)] и маркеры миокардиальной дис-
функции (предсердный и мозговой натрийу-
ретические пептиды). При этом классические 
биомаркеры широко используются для свое- 
временной диагностики ИМ, в то время как все 
большее число новых маркеров рассматрива-
ются с позиции стратификации риска неблаго-
приятных исходов у больных острым коронар-
ным синдромом (ОКС) [6, 7].

Структура, метаболизм и классификация ма-
триксных металлопротеиназ 

Семейство MMП насчитывает более 25 изо-
форм цинксодержащих протеаз (таблица 1), 
расщепляющих экстрацеллюлярный матрикс 
[8], характеризующихся наличием содержани-
ем ионов металлов, как правило, цинка, в ак-
тивном центре, который является интеграль-
ной частью структуры фермента [9]. Основная 
функция ММП – разрушение экстрацеллюляр-
ного матрикса. Практически все изоэнзимы, 
кроме MMП-11, секретируются в неактивной 
форме, функционируют при нейтральной pH 
и блокируются специфическим тканевым ин-
гибитором. На основании данных структурной 
организации и субстратной специфичности в 
семействе ММП выделены 4 подсемейства: 
коллагеназы (ММП-1, -8, -13), стромелизины 
(ММП-3, -7, -10, -11), желатиназы (ММП-2, -9) 
и ММП мембранного типа (МТ-ММП), кото-
рые секретируются активными и локализуются 
на клеточной мембране [10]. Остальные ММП 
секретируются в неактивном виде, во внекле-
точном пространстве они обнаруживаются как 
проферменты (proMMП) и активируются каска-
дом определенных биохимических реакций 
(«cysteine switch») [11]. Почти все ММП секре-
тируются в виде проферментов, а их активация 
происходит путем соединения профермента с 
активным центром (цинком). Однако доказано, 
что ММП-11 расщепляется внутриклеточно и 
секретируется в качестве активного фермента. 
MT-ММП также активируется внутриклеточно, 
а их активные формы могут в дальнейшем ак-
тивировать другие ММП. 

 В клетке активность ММП регулируется на 
разных уровнях, включая транскрипцию, акти-
вацию белка и взаимодействие с эндогенными 
ингибиторами, такими как тканевые ингибито-
ры металлопротеиназ (ТИМП) [12]. Выявлено 
4 основных вида ТИМП, наиболее изученными 
из которых являются ТИМП-1 и ТИМП-2, при-
чем ТИМП-1 является универсальным инги-
битором большинства ММП. Однако ТИМП-1 
высоко специфичны для MMП в целом, но низ-
ко специфичны для любой конкретной MMП. 
TИМП подавляют активность ММП, взаимо-
действуя с цинксвязанным доменом ММП, пре-
дотвращая их последующую связь с субстра-
том. 

У здоровых лиц уровень активности MMП 
достаточно низкий, тогда как провоспалитель-
ные цитокины [интерлейкин (ИЛ)-1, ИЛ-6, 
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Тип фермента 
Enzyme 

ММП 
MMP 

Субстраты 
Substrates 

Желатиназы 
Gelatinases 

Желатиназа A 
Gelatinase A 

MMП-2 
MMP-2 

Желатин, коллагены I, IV, V, VII и X, фибронектин, 
ламинины, аггрекан, витронектин 

Gelatin, collagens I, IV, V, VII and X, fibronectin, laminins, 
aggrecan, vitronectin 

Желатиназа B 
Gelatinase B 

MMП-9 
MMP-9 

Желатин, коллагены IV, V и XIV, аггрекан, эластин, 
энтактин, витронектин 

Gelatin, collagens IV, V and XIV, aggrecan, elastin, 
entactin, vitronectin 

Коллагеназы 
Collagenases 

Интерстициальная 
коллагеназа 

Interstitial collagenase 

MMП-1 
MMP-1 

Коллагены I, II, III, VII и X, желатин, энтактин, аггрекан 
Collagens I, II, III, VII and X, gelatin, entactin, aggrecan 

Нейтрофильная коллагеназа 
Neutrophil collagenase 

MMП-8 
MMP-8 

Коллагены I, II и III, аггрекан 
Collagens I, II and III, aggrecan 

Коллагеназа III 
Collagenase III 

MMП-13 
MMP-13 

Коллагены I, II, III, желатин, фибронектин, ламинины, 
тенасцин-С 

Collagens I, II and III, gelatin, fibronectin, laminins, 
tenascin-C 

Коллагеназа IV 
Collagenase IV 

MMП-18 
MMP-18 

Не известно 
Not known 

Стромелизины 
Stromelysins 

Стромелизин 1 
Stromelysin 1 

MMП-3 
MMP-3 

Желатин, фибронектин, ламинины, коллагены III, IV, IX 
и X, тенасцин-C, витронектин 

Gelatin, fibronectin, laminins, collagens III, IV, IX and X, 
tenascin-C, vitronectin 

Стромелизин 2 
Stromelysin 2 

MMП-10 
MMP-10 

Коллаген IV, фибронектин, аггрекан 
Collagen IV, fibronectin, aggrecan 

Стромелизин 3 
Stromelysin 3 

MMП-11 
MMP-11 

Фибронектин, желатин, ламинины, коллаген IV, 
аггрекан 

Fibronectin, gelatin, laminins, collagen IV, aggrecan 
MT-MMП 
MT-MMP 

MT1-MMП 
MT1-MMP 

MMП-14 
MMP-14 

Коллагены I, II и III, фибронектин, ламинины, 
витронектин, протеогликаны, активированные про-

ММП-2 и про-ММП-13 
Collagens I, II, and III, fibronectin, laminins, vitronectin, 
proteoglycans, activated pro-MMP-2 and pro-MMP-13 

MT2-MMП 
MT2-MMP 

MMП-15 
MMP-15 

Активированная про-ММП-2 
Activated pro-MMP-2 

MT3-MMП 
MT3-MMP 

MMП-16 
MMP-16 

Не известно 
Not known 

MT4-MMП 
MT4-MMP 

MMП-17 
MMP-17 

Активированная про-ММП-2 
Activated pro-MMP-2 

MT5-MMП 
MT5-MMP 

MMП-24 
MMP-24 --- 

MT6-MMП 
MT6-MMP 

MMП-25 
MMP-25 --- 

Другие 
Other 

Матрилизин 
Matrilysin 

MMП-7 
MMP-7 

Желатин, фибронектин, ламинины, коллаген IV, 
тенасцин-С, эластин, витронектин, аггрекан 

Gelatin, fibronectin, laminins, collagen IV, tenascin-C, 
elastin, vitronectin, aggrecan 

Металлоэластаза 
Metalloelastase 

MMП-12 
MMP-12 

Эластин 
Elastin 

Энамилизин 
Enamelysin 

MMП-20 
MMП-23 
MMP-20 
MMP-23 

Аггрекан 
Aggrecan 

 

Эндометаза 
Endometase 

MMП-26 
MMP-26 --- 

Неклассифицируемая 
Unclassified 

MMП-19 
MMP-19 

Не известно 
Not known 
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Таблица 1. 
Субстратная 
специфичность 
и классификация 
матриксных 
металлопротеиназ 
(адаптирована по W 
Phatharajaree et al., 
2007) [15]

Table 1.   
Substrate specificity 
and classification 
of matrix 
metalloproteinases 
(adapted from 
Phatharajaree et al., 
2007) [15]
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фактор некроза опухоли-α (ФНО-α)] и факторы 
роста (трансформирующий, эпидермальный и 
фактор роста тромбоцитов) способствуют его 
существенному повышению. ИЛ-4 и гепарин, 
напротив, снижают их экспрессию. Необходи-
мо отметить, что конечный результат модуля-
ции уровня активности MMП может зависеть 
от вида ткани и изоформы MMП [13, 14]. 

ММП активно синтезируются при воздей-
ствии воспалительных цитокинов, при этом ос-
новными источниками являются активирован-
ные макрофаги, моноциты, нейтрофилы, фи-
бробласты, а также гладкомышечные клетки [8, 
16]. Активация воспалительной реакции в со-
судистой стенке является одним из механизмов 
негативного влияния традиционных факторов 
сердечно-сосудистого риска на течение заболе-
ваний, ассоциированных с атеросклерозом. До-
казано, что при остром инфаркте миокарда уве-
личивается синтез целого ряда цитокинов, что 
в свою очередь повышает активность протео-
литических систем, в том числе и ММП. Так, 
в исследовании, проведенном A. Manginas [17], 
доказано, что у пациентов с ОКС определяет-
ся положительная корреляционная связь меж-
ду уровнями ИЛ-6 и ММП-9 (г=0,28, р=0,031), 
вместе с тем достоверных корреляционных 
взаимосвязей между концентрациями ИЛ-6 
и ММП-1 получено не было (р>0,05). В то же 
время, по данным исследования K. Ueshima с 
соавторами [18], в которое вошли 36 пациен-
тов с ИМ, определена положительная корре-
ляционная зависимость между ИЛ-6 и ММП-
1 в первые сутки ИМ. S.  Lacraz с соавторами 
[19] доказали в эксперименте in vitro, что ИЛ-
10 специфично регуляторно влияет на макро-
фаги и моноциты, тем самым происходит уг-
нетение образования ММП посредством актив-
ного синтеза TИМП-1, что, в конечном итоге, 
является противовоспалительным стимулом, 
стабилизирующим структуру атеросклеротиче-
ской бляшки. В исследовании W. Bradham [20] 
доказано, что экспрессия ММП-9 и ММП-13  
может индуцироваться ФНО-α. По данным  
B. Aggarwal [21], ФНО-α способен усиливать 
продукцию также ММП-2 и ММП-3. Сопоста-
вимые результаты получены в исследовании L. 
Nilsson [22], в которое включено 234 пациента 
с ИМпST. У всех пациентов проводилось опре-
деление концентраций ММП-2, -8, -9, а также 
ФНО-α. Выявлено, что ФНО-α прямо коррели-
рует с концентрацией ММП-9. В других иссле-
дованиях также доказано, что именно MMП-9 

обладает существенной цитокиновой зависи-
мостью, при которой ФНО-α активно стимули-
рует ее транскрипцию в ранний постинфаркт-
ный период [23]. В исследовании P. Garvin [24], 
напротив, продемонстрирована прямая корре-
ляционная связь между уровнем СРБ и актив-
ностью ММП-9, что в свою очередь свидетель-
ствует об иммуновоспалительном генезе про-
цессов дестабилизации атеросклеротических 
бляшек. Такие же закономерности между кон-
центрациями СРБ и ММП определены в иссле-
довании J. Nurkic [25]. Вместе с тем в насто-
ящем исследовании не получено достоверной 
связи между концентрациями ММП и СРБ. В 
работе G. Berton [26], в дизайн которой вошло 
220 пациентов с острым ИМ, которым на пер-
вые, 3-е и 7-е сутки были определены сыворо-
точные значения СРБ. Определено, что концен-
трация СРБ достигает своего максимума к 3-м 
суткам и снижается к 7-му дню развития ИМ. 
M. Gonzálvez [27] в своей работе также изу-
чал сывороточные концентрации СРБ и ИЛ-6 у 
больных ИМпST и доказал, что СРБ имеет тен-
денцию к снижению к 7-м суткам ИМ, в то вре-
мя как динамика концентраций ИЛ-6 достовер-
но не изменялась.

Факторы, влияющие на концентрацию 
матриксных металлопротеиназ

В ряде исследований доказано, что экспрес-
сия ММП и ТИМП может ассоциироваться и  
с рядом клинических и патофизиологических 
факторов. 

В исследовании T. Nakamura и I. Ebihara 
[28] продемонстрированы достоверные раз-
личия концентраций ММП-9 и ТИМП-1 в за-
висимости от статуса курения пациентов с 
ССЗ. Согласно результатам исследования 
INTERHEART, курение увеличивает риск раз-
вития ИМ в 3-5 раз за счет повышения актив-
ности тромбоцитов и увеличения спазма коро-
нарных артерий [29]. 

Принимая во внимание известные данные о 
возрастных и гендерных особенностях патоге-
неза, течения и прогноза ОКС, оценены разли-
чия в динамике ММП у пациентов разного по-
ла и возраста. В исследовании K. Jung [30] и 
K. Thrailkill [31] выявлена взаимосвязь между 
уровнем ММП-2, -3 и возрастом пациентов. По 
данным исследования, проведенного K. K. Koh 
[32], определено, что у женщин в постменопа-
узальном периоде отмечаются более высокие 
значения провоспалительных маркеров, а так-
же ММП-9.
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Еще одним важным фактором сердечно-со-
судистого риска является дислипидемия. По 
данным L. Oleksowiez [33], а также P. Libby 
[34], доказаны воспалительная природа атеро-
генеза, а также взаимосвязь маркеров воспале-
ния и липидного статуса у пациентов с ИМ. В 
исследовании J. Pollanen [35] было высказано 
предположение, что высокая концентрация в 
сыворотке ММП-9 в сочетании с низким уров-
нем ЛПВП является независимым фактором 
риска развития инфаркта миокарда.

В исследовании S. S. Signorelli с соавтора-
ми [36] наблюдали значительно более высокие 
концентрации ММП-2 и ММП-9 в сыворот-
ке крови пациентов с сахарным диабетом (СД) 
2-го типа и атеросклерозом сосудов нижних 
конечностей. Сопоставимые результаты полу-
чены в исследованиях N. Marx [37], а также  
J. Sundström [38], в которых продемонстриро-
вана повышенная экспрессия ММП-9 у паци-
ентов с СД 2-го типа. Вместе с тем в исследо-
вании A. Papazafiropoulou с соавторами [39] до-
стоверных различий между концентрациями 
ММП-2 и ММП-9 у пациентов с СД 2-го типа 
и без него получено не было. Однако в груп-
пе пациентов с СД 2-го типа регистрировались 
достоверно более высокие значения ТИМП-1.  
A. K. Death [40] в своей работе продемонстри-
ровал влияние гипергликемии на индуцирова-
ние экспрессии ММР-1 и ММР-2 в эндотели-
альных клетках и экспрессии ММР-9 в макро-
фагах, без влияния на ТИМП-1. В исследовании 
А. Dominguez-Rodrigue [41] продемонстриро-
вано, что повышенные концентрации ММП-9 
у больных ИМпST в сочетании с СД 2-го типа 
являются неблагоприятным фактором развития 
госпитальных осложнений в этой группе боль-
ных.

Клиническая и прогностическая зна-
чимость матриксных металлопротеиназ у 
больных инфарктом миокарда 

В настоящее время активно дискутируется 
роль ММП как независимых предикторов по-
вторных сердечно-сосудистых событий у паци-
ентов со стабильными формами ИБС и у боль-
ных ОКС [41, 42]. Однако результаты ранее 
проведенных исследований неоднозначны и 
противоречивы, что делает необходимым даль-
нейшее изучение их прогностической значимо-
сти у больных ИМ [43, 44]. 

В исследованиях in vitro и in vivo подтверж-
ден тот факт, что некоторые ММП играют ве-
дущую роль в патогенезе дестабилизации ате-

росклеротической бляшки с последующим ее 
тромбозом и, как следствие, манифестацией 
ОКС [45, 46]. Так, например, в нормальной со-
судистой стенке можно найти только ММП-2, 
ТИМП-1 и -2, тогда как большинство других 
ММП определяются только в атероме.

При проведении экспериментальных и кли-
нических исследований было установлено, 
что после ИМ экспрессия MMП начинает по-
вышаться уже через несколько часов и хоро-
шо коррелирует с тяжестью регионарного вен-
трикулярного ремоделирования [47]. При этом 
активность MMП-1 достигает максимума че-
рез 1 час после формирования зоны некроза  
миокарда, а уровень MMП-2 и MMП-9 проявля-
ет двухфазный характер с максимумами на 6-й 
час и 4-е сутки [48]. Причем если активность 
MMП-2 ассоциируется с тяжестью наруше-
ний пространственной архитектоники миокар-
да, то активность MMП-9 в большей мере от-
ражает объем сформировавшейся зоны некроза  
миокарда [49]. Существуют данные, что уро-
вень циркулирующего стромелизина-1 (MMП-
3) в плазме крови коррелирует с вероятностью 
наступления смертельного исхода, величиной 
ФВ ЛЖ, тяжестью нарушений локальной кон-
трактильной и релаксационной способности 
миокарда, а также величиной постинфарктной 
дилатации полости ЛЖ [50]. Кроме того, уро-
вень MMП может повышаться после проведе-
ния тромболитической терапии или коронар-
ной инвазивной интервенционной процедуры. 
В то же время благоприятное влияние ингиби-
торов АПФ (иАПФ) и статинов в отношении 
ограничения постинфарктного ремоделирова-
ния миокарда тесно ассоциируется с их способ-
ностью супрессировать активность MMП [51]. 

Несмотря на то, что использование матрикс-
ных металлопротеиназ в прогнозировании не-
благоприятных исходов у больных ИМ освеща-
ется многими российскими и зарубежными ав-
торами, результаты данных исследований огра-
ничены и противоречивы.

Активно дискутируется роль повышенной 
экспрессии ММП-1, -3, -9 в риске развития фа-
тальных и нефатальных осложнений в течение 
года после перенесенного ИМ [8]. По резуль-
татам исследования O. S. Dhillon с соавторами, 
полученным в ходе обследования 1024 паци-
ентов с ИМ, у которых концентрация ММП-2, 
-3, -9 оценена на 4-е сутки течения ИМ, уста-
новлено, что у пациентов с фатальным исходом 
в течение года после ИМ были более высокие 
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концентрации ММП-2 (ОШ=6,6; р=0,001), в то 
время как достоверных различий концентраций 
ММП-3 и -9 в группах наблюдения выявлено не 
было [52]. Однако, по данным S. Blankenberg 
[53], полученным в ходе обследования 1127 па-
циентов с ИБС, медиана концентрации ММП-9 
была значительно выше среди пациентов с фа-
тальным исходом за период наблюдения 4 года 
(ОШ=1,4; р<0,0001). По данным E. Armstrong 
[54], C. Nagesh [55], ММП рассматриваются 
как независимые предикторы сердечно-сосу-
дистой смертности в краткосрочном прогнозе у 
пациентов с ОКС независимо от уровня тропо-
нинов и СРБ. 

Матриксная металлопротеиназа-1
ММП-1 (известная как коллагеназа-I) син-

тезируется фибробластами, хондроцитами, ма-
крофагами, кератиноцитами, эндотелиальны-
ми клетками и остеобластами. Синтез MMП-1  
стимулируется разными агентами, включая 
факторы роста, цитокины (некоторыми ИЛ и 
ФНО-α). MMП-1 ингибируется ТИМП-1 и -2, а 
также α2-макроглобулином, принимает участие 
в деградации коллагеновых волокон и в процес-
се ремоделирования экстрацеллюлярного ма-
трикса. Высокие концентрации ММП-1 опре-
деляются при ревматоидном артрите, онколо-
гии, тканевом ремоделирования, воспалитель-
ных заболеваниях кишечника, атеросклерозе, 
аневризме аорты и рестенозе в ранее имплан-
тированных стентах [55]. 

В исследовании Y. Hojo с соавторами [56] 
было изучено клиническое значение ММП-1 и 
-2 при ИМ, а также вовлечение моноцитов пе-
риферической крови, которые, возможно, яв-
ляются источником ММП. Были обследованы 
40 пациентов с ИМ, которым в 1-й, 7-й, 14-й и 
21-й дни после ИМ определялись концентра-
ции ММП-1 и -2 в плазме крови. Исследование 
показало, что уровень ММП-1 в плазме крови 
практически не менялся с момента начала ин-
фаркта, а уровень ММП-2 повышался значи-
тельно после острого ИМ и достигал максиму-
ма к 21-му дню. Уровень ММП-1 в моноцитах 
пациентов с ИМ был значительно выше, чем у 
лиц контрольной группы. Прямая корреляцион-
ная связь была выявлена между максимальным 
значениями ММП-1 в моноцитах и значения-
ми СРБ в плазме (r=0,55, p<0,01), а также ин-
дексом конечного диастолического объема ЛЖ 
(r=0,63, p<0,001).

Матриксная металлопротеиназа-3
ММП-3, также называемая стромелизи-

ном-1, катализирует деградацию многих ком-
понентов соединительной ткани, включая про-
теогликаны, коллаген II, IV, IX и XI типов, ла-
минин и фибронектин. ММП-3 может также 
влиять на деградацию экстрацеллюлярного 
матрикса через активацию проколлагеназы-1. 
MMП-3 секретируется как профермент массой 
57 кДа и активируется in vivo путем ограничен-
ного протеолиза тканевыми и плазматическими 
эндопептидазами. ММП-3 производится в виде 
неактивного проформы, который требует про-
теолитического расщепления для активации. 
Активность MMП-3 ингибируется ТИМП, ко-
торый взаимодействует с активной MMП-3 в 
стехиометрическом соотношении 1:1. Полага-
ют, что равновесие между MMП-3 и TИMП – 
определяющий фактор в разрушении межкле-
точного матрикса. Активность MMП-3 так-
же может ингибироваться α2-макроглобули-
ном. Считают, что MMП-3 играет важную роль 
в естественных процессах тканевого ремоде-
лирования, а также в патологических процес-
сах (остеоартритах и ревматоидных артритах). 
Циркулирующие уровни ММП-3 и их ингиби-
торов могут отражать активность атероскле-
ротического процесса. Недавние исследова-
ния продемонстрировали, что ММП-3 и ТИМП 
играют важную роль в различных сердечно-со-
судистых заболеваниях, включая атеросклероз, 
ИМ и СН [57, 58]. B условиях трехнедельно-
го наблюдения за пациентами с ИМ было уста-
новлено, что избыточный уровень ММП-3 и 
ММП-9 тесно коррелирует не только с выра-
женностью постинфарктной нейрогумораль-
ной активации, но и с показателями общей и 
кардиоваскулярной смерти, частотой возникно-
вения острой сердечной недостаточности и ве-
роятностью разрыва миокарда ЛЖ [8, 60]. 

Несмотря на то, что количество работ, посвя-
щенных предикторной роли ММП в отноше-
нии развития неблагоприятных событий в тече-
ние года после ИМ, немногочисленно, D. Kelly 
с соавторами [41] продемонстрировали, что в 
группе пациентов с ОИМ и признаками патоло-
гического ремоделирования миокарда ЛЖ при 
значениях ММП-3 >73,71 пг/мл определена 
высокая частота повторных ИМ в течение 313 
дней наблюдения (OШ=1,816; 95% ДИ: 1,03-
3,2; p=0,037). Аналогичные данные получены в 
работе F. Gerad-Mizon с соавторами [61], в ко-
торой также продемонстрирована предиктор-
ная роль ММП-3 в отношении развития сердеч-
но-сосудистых событий в течение года у боль-
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ных ИМ. В исследование T. C. Wu [62] вклю-
чено 165 пациентов с признаками коронарного 
атеросклероза и ишемией миокарда по электро-
кардиограмме, высокие концентрации ММП-3 
и СРБ ассоциировались с высокой частотой не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий 
в течение 6 месяцев наблюдения (ОШ=2,47; 
95% ДИ: 1,10-5,54; р=0,028). Однако в исследо-
вании S. Ye [63], напротив, ММП-3 не прояви-
ла предикторной значимости в отношении раз-
вития конечных точек в период наблюдения 27 
месяцев после ИМ. 

В работе G. T. Karapanagiotidis [64] были  
изучены сывороточные концентрации ММП-1, 
-3, -9 у пациентов с острой ишемией миокар-
да и аневризмой аорты. Определено, что зна-
чительно более высокие уровни MMП-3 ре-
гистрировались у больных с острой ишемией 
миокарда по сравнению с пациентами с анев-
ризмой аорты (17,33±2,03 нг/мл vs 12,92±1,01 
нг/мл, р<0,05). Кроме того, были выявлены 
гендерные различия в концентрациях изучае-
мых ММП. Так, более высокие уровни ММП-
1 и ММП-3 были обнаружены у мужчин. Вы-
явлена положительная корреляция концентра-
ций ММП-1 и ММП-3 с возрастом пациентов 
(г=0,38, р<0,05). В ряде клинических иссле-
дований определены высокие концентрации 
ММП-3 у пациентов с гипертонией, нестабиль-
ной стенокардией. Кроме того, есть данные о 
том, что повышение концентраций ММП-3 на-
блюдается у пациентов после трансплантации 
сердца [65]. В исследовании J. L. Beaudeux [66] 
было установлено, что средний уровень цирку-
лирующих ММП-3, ММП-9 и ТИМП-1 в сыво-
ротке крови был значительно выше у пациен-
тов с гиперлипидемией по сравнению с паци-
ентами с нормальными значениями холестери-
нов. Кроме того, повышенные сывороточные 
уровни ММП-3 и TИMП-1 ассоциировались с 
наличием атеросклероза брахиоцефальных ар-
терий у пациентов с высоким сердечно-сосуди-
стым риском. 

Матриксная металлопротеиназа-9
ММП-9 (желатиназа B) продуцируется мо-

ноцитами, макрофагами. ММП-9 участвует в 
активации повышенной экспрессии ФНО-α, а 
также в опухолевом росте и тканевом ремоде-
лировании [58]. 

В исследовании AtheroGene выявлено, что 
ММP-9 и TИМП-1 являются независимы-
ми предикторами ССЗ и сердечно-сосудистой 
смерти у пациентов с ИБС. Установлено, что 

уровень ММП-9 тем выше, чем больше объ-
ем атеросклеротического поражения коронар-
ного русла. Показано достоверное повышение 
уровня ММП-9 и ТИМП-1 при атеросклерозе 
по сравнению с больными стенокардией напря-
жения и здоровыми людьми. Это дает основа-
ние использовать эти два белка в качестве мар-
керов острой фазы разрыва бляшки. В иссле-
довании LIPID было установлено, что высокие 
плазменные концентрации ММП-9 совместно с 
ТИМП-1 являются независимыми предиктора-
ми неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с ИМ [67]. В другое иссле-
дование, организованное D. Fukuda с соавтора-
ми [68], были последовательно включены 47 па-
циентов, из них: 23 пациента с острым ИМ, 19 
пациентов имели нестабильную стенокардию и 
19 пациентов – стабильную стенокардию. Всем 
пациентам проводились следующие исследова-
ния: коронароангиография, внутрисосудистое 
ультразвуковое исследование и ЧКВ. До прове-
дения ангиографии также определялись сыво-
роточные концентрации ММП-1, -2, -9. Опреде-
лено, что сывороточные концентрации ММР-9  
в группе пациентов с острым ИМ и нестабиль-
ной стенокардией были значительно выше, чем 
в группе пациентов со стабильной формой сте-
нокардии (р=0,007 и р=0,04 соответственно). 
По результатам проведения внутрисосудисто-
го ультразвукового исследования, разрыв ате-
росклеротической бляшки был обнаружен у 26 
пациентов (55%) в группе с острым ИМ и у 11 
пациентов (48%) в группе с нестабильной сте-
нокардией. Определено, что пациенты с диа-
гностированными разрывами атеросклероти-
ческих бляшек имели значительно более высо-
кие уровни MMП-9 по сравнению с пациента-
ми, которые не имели разрыва бляшки (р=0,03 
и р=0,01 соответственно). Логистический ре-
грессионный анализ показал, что ММП-9 был 
единственным независимым предиктором раз-
рыва атеросклеротической бляшки (р=0,004). 
В некоторых исследованиях продемонстриро-
вано, что повышенный уровень ММП-9 име-
ет прогностическое значение в отношении раз-
вития рестенозов в имплантированных стен-
тах [66]. D. Kelly [11] в своем исследовании, 
в котором приняли участие 404 пациента с 
острым ИМ, продемонстрировал, что ММП-9 
может выступать в качестве одного из марке-
ров в риск-стратификации пациентов с ИМ, а 
именно для оценки риска развития комбиниро-
ванной конечной точки (смерть и сердечная не-
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достаточность). В этом же исследовании опре-
делено, что ТИМП-1 и ММР-9 коррелируют с 
эхокардиографическими параметрами ЛЖ, что 
поможет выявить пациентов с высоким риском 
развития патологического постинфарктного 
ремоделирования ЛЖ и неблагоприятным про-
гнозом, связанным с дисфункцией ЛЖ. В иссле-
дованиях A. Dominguez-Rodriguez и P. Abreu-
Gonzalez [41] многофакторный анализ показал, 
что при включении в прогностическую модель 
повышенной концентрации ММП-9 и нали-
чия сахарного диабета достоверно увеличива-
ется риск возникновения фатальных исходов 
и кардиогенного шока в периоде госпитали-
зации у больных ИМ (ОШ=1,6; р=0,01). В ис-
следовании S. Blankenberg с соавторами [53] с 
участием 1127 пациентов со стабильной и не-
стабильной ИБС было показано, что повыше-
ние уровня ММП-9 более 71,6 нг/мл связано со 
значительным увеличением сердечно-сосуди-
стой смертности в течение 4 лет наблюдения. 
Эта взаимосвязь наблюдалась среди пациентов 
как со стабильной, так и нестабильной формой 
ИБС. N. Eldrup [58] продемонстрировал, что 
пациенты со стенозами сонных артерий ≥50% 
и уровнем ММП-9 более 41,9 нг/мл имели в 
1,9 раза больший риск развития ишемических 
инсультов и смерти в течении 4 лет наблюде-
ния (95% ДИ: 1,1-3,5). Абсолютный риск ише-
мического инсульта или сердечно-сосудистой 
смерти составил 34% и 17% соответственно.  
В собственном исследовании, посвященном из-
учению роли ММП в прогнозировании повтор-
ных сердечно-сосудистых осложнений в пери-
од пребывания в стационаре у больных ИМ с 
подъемом сегмента ST (ИМпST), доказана пре-
дикторная роль ММП-9 в отношении развития 
нежелательных событий [69].

Таким образом, в настоящее время нет од-
нозначных данных о высокой прогностиче-
ской ценности ММП в отношении риска разви-
тия сердечно-сосудистых событий у больных 
после перенесенного ИМпST, что определя-
ет актуальность проведения новых исследова-
ний, изучающих возможность использования 
биомаркеров и их комбинации для проведения 
наиболее эффективной риск-стратификации у 

пациентов с ИМпST. Оценка индивидуального 
прогноза и определение биохимических марке-
ров, активность которых отражает процессы, 
происходящие не только в миокарде, но и в ате-
росклеротической бляшке у больных ИМ, яв-
ляется перспективным направлением в совре-
менной кардиологии. К числу таких маркеров 
можно отнести ММП, интерес к изучению ко-
торых активно растет в последнее время. Этот 
факт отчасти находит объяснение в «универ-
сальности» ММП – их участия в патологиче-
ском процессе со стадии формирования фак-
торов сердечно-сосудистого риска (артериаль-
ной гипертонии, сахарного диабета, курения и 
др.), развития острого коронарного события и 
его ранних и поздних осложнений. Но имею-
щиеся данные относительно роли ММП в фор-
мировании исходов ИМ, а также возможности 
их использования в оценке индивидуального 
риска носят ограниченный и противоречивый 
характер.
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STATINS IN PREVENTION OF POSTOPERATIVE COGNITIVE DYSFUNCTION IN PATIENTS 
AFTER CARDIAC SURGERY

OLGA V. MALEVA, OLGA A. TRUBNIKOVA, OLGA L. BARBARASH

1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases (6, Sosnovy Boulevard, Kemerovo, 650002), Russian 
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Резюме
В обзоре приведены современные дан-

ные о частоте развития, механизмах и исхо-
дах послеоперационной когнитивной дис-
функции (ПОКД) при выполнении коронар-
ного шунтирования (КШ), а также обсуж-
дены возможности использования статинов 
для ее профилактики. Коронарное шунтиро-
вание (КШ), выполненное в условиях искус-
ственного кровообращения (ИК), неизбежно 
сопровождается развитием послеоперацион-
ной когнитивной дисфункции (ПОКД), сте-

пень проявлений которой определяет про-
гноз у данной категории пациентов. Вместе 
с тем до настоящего времени отсутствуют 
рекомендации, определяющие наиболее ин-
формативные подходы к ее оценке, а так-
же способы ее профилактики. Представле-
ны результаты отечественных и междуна-
родных исследований о профилактических 
свойствах статинов в развитии ПОКД. 

Ключевые слова: послеоперационная ког-
нитивная дисфункция, коронарное шунтирова-
ние, статины.

Abstract
On-pump CABG is commonly accompanied by 

the development of postoperative cognitive dys-
function considerably affecting the prognosis in 
this group of patients. However, there are no ac-
cepted guidelines on diagnostics and prevention of 
postoperative cognitive dysfunction. Here we re-
view the incidence, mechanisms, and outcomes of 

postoperative cognitive dysfunction after coronary 
artery bypass graft surgery and highlight the ben-
efits of statins for its prevention. We further pro-
vide evidence from national and international stud-
ies assessing the role of statins in the prevention of 
postoperative cognitive dysfunction.

Keywords: postoperative cognitive dysfunc-
tion, coronary artery bypass grafting, statins.

English

Послеоперационные неврологические ис-
ходы

Неоспоримым является тот факт, что потреб-
ность в коронарном шунтировании (КШ) паци-
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ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) в 
нашей стране увеличивается из года в год. До-
казано, что КШ способствует вторичной профи-
лактике сердечно-сосудистых событий, улуч-
шению качества и увеличению продолжитель-
ности жизни пациента с ИБС. До сих пор КШ 
в условиях искусственного кровообращения 
(ИК) имеет преимущества по сравнению с кон-
сервативной терапией и коронарной ангиопла-
стикой у пациентов с многососудистым пора-
жением коронарного русла и поражением ство-
ла ЛКА, при необходимости коррекции клапа-
нов сердца, наличия СД. Однако проведенное 
КШ не исключает риска формирования неже-
лательных неврологических событий. На се-
годняшний день при выполнении КШ различа-
ют два типа послеоперационных церебральных 
событий: I тип – острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК) и II тип – послеопе-
рационная когнитивная дисфункция (ПОКД). 
Существует мнение, что большая часть паци-
ентов, перенесших любое кардиохирургиче-
ское вмешательство, имеют клинические при-
знаки повреждения головного мозга в виде 
ПОКД. По данным различных авторов, ПОКД 
встречается до 80% случаев у пациентов, пере-
несших КШ в условиях ИК [1-7]. Кроме часто-
ты варьируются и сроки выявления ПОКД, так 
у 50-80% пациентов ПОКД диагностируется на 
момент выписки из стационара, у 20-50% – че-
рез 6 недель и у 10-30% – через 6 месяцев после 
операции. Исследования, проводимые в нашем 
учреждении, свидетельствуют о том, что часто-
та выявления ПОКД у пациентов, перенесших 
КШ в условиях ИК, в раннем послеоперацион-
ном периоде составляет 62%, а через год после 
вмешательства – 56% [1, 3, 8-12]. Таким обра-
зом, ПОКД – феномен, формирующийся в ран-
нем послеоперационном периоде КШ и сохра-
няющийся в отдаленном периоде. 

Несмотря на то, что ПОКД является веду-
щим послеоперационным неврологическим ос-
ложнением, на сегодняшний день в российских 
кардиохирургических клиниках оценка когни-
тивных функций пациента в течение периопе-
рационного периода КШ не входит в имеющи-
еся стандарты. Так же нет таких позиций и в 
современных международных клинических ре-
комендациях. Актуальным же остается сохра-
нение исходного когнитивного статуса паци-
ента после КШ в условиях ИК. Среди причин 
развития ПОКД называют микроэмболии, ги-
поперфузию головного мозга, системную вос-

палительную реакцию (СВР). При выполнении 
КШ в условиях ИК главным пусковым факто-
ром является контакт с аппаратом ИК, резуль-
татом чего является активация гуморального 
компонента СВР. Существует мнение, что ци-
токины (интерлейкины), образующиеся в рам-
ках СВР при ИК, можно рассматривать как не-
посредственный фактор агрессии по отноше-
нию к гематоэнцефалическому барьеру (ГЭБ) и 
клеточным структурам головного мозга. Одна-
ко до сих пор нет эффективных способов пред-
упреждения и уменьшения выраженности СВР 
при КШ в условиях ИК. Можно предположить, 
что статины, обладая плейотропными эффекта-
ми, могут уменьшать выраженность СВР, тем 
самым способствуя профилактике послеопера-
ционных когнитивных нарушений. 

Послеоперационные нарушения в когнитив-
ной сфере являются серьезной и дорогостоящей 
проблемой в современной кардиохирургии. До-
казано, что ранняя ПОКД ассоциирована с дру-
гими соматическими и неврологическими ос-
ложнениями, что ведет к увеличению време-
ни пребывания пациента в клинике. В пост- 
госпитальном периоде наличие ПОКД ассо-
циировано с развитием у пациентов повышен-
ной усталости, снижением жизненной энергии, 
что в итоге снижает качество жизни пациента, 
ухудшает социальную и профессиональную де-
ятельность [2, 3, 13].

До сих пор существуют сложности с диагно-
стикой ПОКД, что связано с отсутствием чет-
ких ее критериев. В начальной стадии ПОКД 
не всегда имеет явные клинические симптомы, 
которые проявляются в виде нарушения памя-
ти, снижения концентрации внимания, мыш-
ления, моторных функций. У ряда пациентов 
ПОКД могут проявляться под «маской» апатии, 
хронической усталости, депрессии, что трак-
туется врачами и самим пациентом как есте-
ственное течение послеоперационного перио-
да. Известно, что у 40% пациентов после КШ 
развиваются депрессивные расстройства, тре-
вожность [9, 14]. В настоящее время извест-
но, что ПОКД должны быть диагностированы 
только с использованием специфичных и чув-
ствительных методов обследования (нейропси-
хологического тестирования). Нет единства в 
отношении количественных критериев ПОКД. 
Некоторые авторы утверждают, что признаком 
ПОКД является ухудшение послеоперацион-
ных когнитивных показателей на 10% в сравне-
нии с дооперационными [4]. Другие исследова-
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тели считают критерием ПОКД ухудшение не 
менее чем 20% нейрофизиологических показа-
телей из всей тестовой батареи [5].

Ранняя ПОКД ассоциирована с неблагопри-
ятным долгосрочным прогнозом. Известно, 
что ее наличие может сопровождаться в отда-
ленном периоде после хирургического вмеша-
тельства развитием значительного снижения 
интеллектуальных функций вплоть до разви-
тия деменции, а также повышать риск смер-
тельного исхода [1, 11, 15, 16]. Одна из причин 
данной закономерности – более низкая привер-
женность пациентов с ПОКД к выполнению 
рекомендаций врача [2, 3]. Приведенные факты 
определяют несомненную актуальность этой 
междисциплинарной проблемы. 

Этиология послеоперационной когнитив-
ной дисфункции

Выделяют две основные группы факторов 
риска и механизмов развития ПОКД – корри-
гируемые (хирургическая техника, анестезио-
логическое пособие, медикаментозная терапия, 
сопутствующая соматическая патология) и не-
корригируемые (возраст, пол пациента). Пре-
доперационная оценка риска развития ПОКД 
является важным условием ее профилакти-
ки. Базовый когнитивный статус формируется 
с учетом генетических, социальных и других 
факторов внешней среды. Резерв же когнитив-
ного статуса определяется объемом знаний, по-
лученным в течение жизни. Так, у людей с выс-
шим образованием, билингвизмом когнитив-
ный уровень выше по сравнению с людьми без 
перечисленных факторов [17, 18]. В проводи-
мых нами исследованиях, кроме пожилого воз-
раста, низких показателей систолической функ-
ции левого желудочка, оцененных его фракци-
ей выброса, а также низкий уровень образова-
ния пациента и наличие исходных умеренных 
когнитивных расстройств являются прогности-
чески неблагоприятными факторами и повы-
шают вероятность развития ПОКД [2, 8]. Кро-
ме того, в подавляющем большинстве случаев 
пациенты, страдающие ИБС, имеют артериаль-
ную гипертензию (АГ). Учитывая то, что эти 
два патологических процесса имеют общие па-
тогенетические механизмы развития и прогрес-
сирования, этот факт необходимо учитывать в 
оценке и профилактике ПОКД. Cвоевременное 
достижение целевых цифр АГ не только пред-
упреждает развитие ОНМК, но и не ухудшает 
исходные когнитивные функции пациента по-
сле КШ [2-3]. На снижение когнитивных функ-

ций так-же влияют избыточная масса тела или 
ожирение пациента. В исследованиях показа-
но, что люди с избыточной массой тела име-
ют худшие показатели памяти, внимания, обу-
чаемости, и при снижении, нормализации мас-
сы тела улучшаются их когнитивные показате-
ли [20, 21]. Соответственно меры, принятые и 
начатые для снижения веса до КШ, смогли бы 
уменьшить вероятность развития ПОКД. 

Существуют доказательства негативного 
влияния на когнитивные функции используе-
мых в ходе операции и в раннем послеопера-
ционном периоде анестетиков и анальгетиков. 
Использование же ИК неизбежно сопровожда-
ется гемодилюцией и гипотермией, что способ-
ствует изменениям в фармакокинетике и фар-
макодинамике анестетиков даже при использо-
вании их среднетерапевтических доз. Влияние 
анестетиков и анальгетиков снижает защит-
ные свойства гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), сосудов головного мозга с развитием его 
гипоксии, что приводит к отсроченному пора-
жению нейронов [1, 4]. 

Существенный неблагоприятный вклад в 
развитие неврологических осложнений, в том 
числе ПОКД, вносят и микроэмболии, источ-
никами которых являются полости сердца, ате-
роматозные изменения интимы аорты [22]. Эм-
болическая природа доказана не только для 
мозговых инсультов, но и для развития ПОКД 
у пациентов, подвергшихся КШ. Данный факт 
подтвержден интраоперационным допплеро-
графическим мониторированием кровотока по 
интракраниальным артериям во время КШ в 
условиях ИК [23]. 

Наиболее изучаемым механизмом развития 
ПОКД в настоящее время является системная 
воспалительная реакция (СВР), которая прояв-
ляется в виде системного и местного воспале-
ния головного мозга [1, 22, 24-26]. СВР возни-
кает у всех пациентов после кардиохирургиче-
ских операций в условиях ИК как естествен-
ный адаптационный механизм, защищающий 
организм от негативных последствий операци-
онной травмы и ИК. Однако избыточная СВР 
не только способствует развитию синдрома по-
лиорганной недостаточности (СПОН), но и не-
гативно отражается на деятельности головного 
мозга, что проявляется развитием ПОКД. На-
блюдения, проведенные в нашем учреждении, 
подтверждают факт негативного влияния СВР 
на развитие ПОКД при выполнении КШ [1, 8]. 
Показано, что с развитием ПОКД коррелирует 

ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

98

VOL. 4, № 2®

повышение в госпитальном послеоперацион-
ном периоде концентраций биомаркеров СВР 
[С-реактивного белка (СРБ), интерлейкинов 
(ИЛ), фактора некроза опухоли α (ФНОα)] [4, 
25-27]. Еще один фактор агрессии − реперфузи-
онные нарушения, развивающиеся после окон-
чания ИК и проявляющиеся увеличением коли-
чества метаболитов оксида азота – нитратов и 
нитритов. Существуют данные о том, что эти 
метаболиты способны потенцировать гибель 
нейронов головного мозга посредством окисле-
ния их структурных белков при ишемии и ре-
перфузии [9, 25].

Во многих исследованиях показана роль ги-
поперфузии в патогенезе повреждения ткани 
мозга. Доказано, что гипоперфузия во время 
ИК в результате гипотонии способствует раз-
витию когнитивных нарушений и сосудистой 
деменции в послеоперационном периоде [4, 
14, 25]. Существуют нейронные участки моз-
га с повышенной гипоксической чувствитель-
ностью, которые играют важную роль в форми-
ровании когнитивных функций (нейроны коры 
головного мозга, таламуса, клетки Пуркинье 
мозжечка). При КШ в условиях ИК наблюда-
ется эффект ишемии-гипоксии, что приводит к 
необратимым изменениям нейронов перечис-
ленных зон головного мозга и соответственно 
их гибели с последующем развитием ПОКД. В 
связи с этим гипоксия головного мозга, возни-
кающая вследствие интраоперационной гипо-
перфузии, вносит важный вклад в ухудшение 
нейропсихологических показателей [4, 25].

Еще одним из важнейших факторов агрес-
сии при выполнении КШ является гипотермия, 
используемая во время ИК, она способствует 
изменениям в системе гомеостаза, системной 
гипотензии и, как следствие, снижению крово-
тока в головном мозге. Кроме того, гипотермия 
ассоциирована с некоторыми метаболически-
ми и химическими модификациями, вызываю-
щими анаэробный метаболизм глюкозы и, как 
следствие, − гипергликемию. Последнее может 
способствовать гибели нейронов и приводить к 
развитию ПОКД [9].

Представленные гипотезы и факты проти-
воречивы. Неясно, какие из обсуждаемых ме-
ханизмов имеют наибольшую значимость для 
развития ПОКД. Остаются во многом нерешен-
ными и вопросы профилактики нарушений ког-
нитивных функций при коронарном шунтиро-
вании. При этом основной задачей профилакти-
ки когнитивных дисфункций при выполнении 

КШ являются снижение эффектов агрессии хи-
рургического вмешательства и повышение то-
лерантности головного мозга к этим факторам 
агрессии [3, 8].

Церебропротекция – комплекс мероприя-
тий, направленных на поддержание метаболиз-
ма мозговой ткани на уровне, обеспечивающем 
её жизнеспособность и защиту от структур-
ных повреждений вследствие воздействия по-
вреждающих факторов, конечной целью явля-
ются предотвращение неврологического дефи-
цита и сбережение когнитивных функций. Со-
временный уровень развития кардиохирургии 
и анестезиологии способствует максимальной 
церебропротекции во время КШ, проводимо-
го в условиях ИК, за счет применения в перио-
перационном периоде ноотропных препаратов, 
постоянного усовершенствования анестезиоло-
гического пособия − сокращения времени ИК, 
раннего перевода пациента на собственные кро-
вообращение и дыхание и др. Однако использу-
емые меры профилактики несовершенны, что 
актуализирует продолжающийся поиск надеж-
ных способов защиты головного мозга, про-
филактики послеоперационного церебрально-
го повреждения, одним из которых может быть 
активация нейрональной пластичности. Еди-
ничные исследования говорят о том, что эффек-
тивность нейрональной пластичности зависит 
от терапевтического окна, то есть, чем ранее 
начата протекция нейрональной пластичности, 
тем выше шанс сохранить либо улучшить ког-
нитивный статус пациента, перенесшего КШ. 
Одним из таких методов воздействия на нейро-
нальную пластичность могут быть статины.

Статины в профилактике послеопераци-
онной когнитивной дисфункции 

Идея предоперационной профилактики 
ПОКД с использованием статинов привлека-
ет все большее внимание. Безусловно, влияние 
статинов на функции головного мозга у паци-
ентов, подвергающихся хирургической агрес-
сии, вряд ли можно объяснить только их гипо-
липидемическим эффектом. В настоящее вре-
мя активно выявляются и изучаются более двух 
десятков плейотропных свойств статинов [12, 
28-32]. Доказано, что, блокируя макрофаги, 
статины уменьшают продукцию в них провос-
палительных интерлейкинов, подавление про-
лиферации гладкомышечных клеток, способ-
ствуют уменьшению объема атеромы, снижа-
ют уровень фибриногена плазмы, нормализуют 
липидный состав мембран клеток крови, инги-
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бируют избыточную агрегацию тромбоцитов, 
угнетая продукцию тромбоксана, уменьшая 
концентрацию тканевого активатора плазмино-
гена [28-31]. Предполагают, что противовоспа-
лительное действие данных препаратов пред-
шествует по времени их гиполипидемическому 
эффекту [33, 34]. Кроме снижения уровня ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП) (одно-
го из основных субстратов окисления), статины 
модулируют активность многих ферментных 
систем, участвующих в формировании оксида-
тивного стресса, существенно снижая его вы-
раженность. Более того, сама молекула стати-
на может непосредственно взаимодействовать 
со свободными радикалами, инактивируя их. 
Приведенные выше основные плейотропные 
эффекты статинов потенциально могут быть 
основой корригирующих эффектов основных 
факторов хирургической и анестезиологиче-
ской агрессии при выполнении КШ. 

В настоящее время существует ряд иссле-
дований, отражающих влияние статинов на 
функции нейронов в ходе эксперимента. Дока-
зан нейропротективный эффект симвастатина и 
правастатина. Так, в эксперименте на мышах в 
модели ишемии головного мозга симвастатин 
и правастатин в дозах от 10 до 40 мг показа-
ли дозозависимые эффекты снижения разоб-
щения нейронально-глиальных связей за счет 
увеличение активности ГАМК-рецепторов и 
снижения выработки глутамата. В исследова-
нии на мышах при формировании модели бо-
лезни Альцгеймера под влиянием аторваста-
тина и питовастатина одинаково в обеих груп-
пах увеличивалось количество синаптических 
связей мозжечка [35, 37, 38]. В настоящее вре-
мя активно проводятся генетические исследо-
вания, в которых показано действие статинов 
на блокировку экспрессии генов – участников 
нейродегенерации. В другом эксперименте до-
казано, что симвастатин и аторвастатин значи-
тельно улучшают координацию, память у крыс, 
подверженных введению мевалоной кислоты в 
стриатум головного мозга, кроме того при био-
химическом и морфологическом исследовании 
выявлено меньше ИЛ-6 и ФНОα в полосатом 
теле по сравнению с контрольными группами 
[39-41]. 

Большое количество исследований посвя-
щено оценке нейропротективных эффектов ги-
дрофильного препарата − розувастатина. Це-
лью исследования Savoia С. с соавторами было 
изучение молекулярных механизмов действия 

розувастатина, лежащих в основе влияния пре-
парата на корковые нейроны, подверженные в 
ходе эксперимента гипоксии и гипогликемии с 
последующей реоксигенацией. Обработка ро-
зувастатином зон гипоксии и гипогликемии 
головного мозга смогла улучшить выживание 
нейронов коры, подвергшихся воздействию, 
за счет улучшения окислительной способно-
сти митохондрий, снижения образования окси-
да азота, причем эти эффекты наблюдались без 
ингибирования ГМГ-КоА-редуктазы [42].

Авторы другого исследования доказали, что 
предварительное трехсуточное, но не одно-
дневное культивирование клеток коры голов-
ного мозга крыс с розувастатином защищает 
нейрональные культуры от ишемии и гипогли-
кемии. В одном из экспериментов, где оцени-
валось сразу несколько плейотропных свойств 
розувастатина, в том числе и нейропротектор-
ное, крысам после провокации у них СД еже-
дневно вводили розувастатин в дозе 10 мг на 
кг массы тела, что способствовало повышению 
уровня глутатиона в нейронах головного моз-
га, повышалась синаптическая передача. Авто-
ры предположили, что описанные эффекты яв-
ляются проявлением нейропротекции. В дру-
гом исследование розувастатин снижал глиоз 
астроцитов у мышей вне зависимости от его 
гиполипидемического действия [43].

Интересные данные были получены в ходе 
наблюдения за пациентами, которые принима-
ли розувастатин в дозе 20 мг в течение 10 дней 
после черепномозговой травмы (ЧМТ); прово-
дилась оценка влияния розувастатина на воспа-
лительные факторы (ФНОα, ИЛ -1β, -6, и -10) 
через 72 часа после ЧМТ. Через 3 и 6 месяцев 
оценивались такие показатели, как память, вни-
мание и развившаяся нетрудоспособность (ин-
валидность) после ЧМТ. В группе пациентов, 
принимавших розувастатин, регистрировались 
больший уровень восстановления/улучшения 
когнитивных функций и меньшее количество 
случаев присвоения инвалидности. При этом 
доказано, что лечение розувастатином способ-
ствовало снижению ФНОα [44].

Однако не все экспериментальные исследо-
вания подтверждают благоприятное влияние 
статинов на деятельность нейронов головного 
мозга. После длительного (7 месяцев) «кормле-
ния» мышей через зонд аторвастатином в до-
зе 5 мг/кг/сут оценивали их поведение, обуча-
емость и биохимию головного мозга. В кон-
це испытуемого срока в динамике у животных 
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развивался поведенческий дефицит, ухудша-
лись когнитивные функции по сравнению с 
их исходным уровнем [45]. В другом экспери-
менте выделение олигодендроцитов из мозга 
взрослых свиней с последующей их культива-
цией, демиелинизацией и обработкой симва-
статином показало, что статин препятствует 
ремиелинизации нервных клеток – это расце-
нено как негативный эффект препарата. Пре-
кращение контакта со статином восстанавлива-
ло нормальный рост нейронов [46]. В другом 
исследовании культуры эмбриональных клеток 
головного мозга человека обрабатывали лова-
статином. Показано, что терапевтические дозы 
ловастатина существенно тормозят пролифера-
цию, рост и развитие нервных и астроглиаль-
ных клеток. Длительное же воздействие лова-
статина на клетки головного мозга приводило к 
необратимым ультраструктурным изменениям 
нервных и глиальных клеток. Эти данные по-
зволили авторам прийти к заключению о том, 
что ловастатин нейротоксичен для клеток го-
ловного мозга [47]. В недавно проведенном ис-
следовании при приеме мышами аторвастина и 
симвастатина в дозах, эквивалентных исполь-
зуемым в клинической практике, показано, что 
у животных, получавших данные статины, оди-
наково часто ухудшались поведенческие реак-
ции и память [48]. 

Вместе с тем в cравнительных эксперимен-
тах у животных на фоне приема аторвастатина 
в дозе 20 мг/кг, флувастатина 10 мг/кг и сим-
вастатина 30 мг/сут, наоборот, улучшались по-
веденческие показатели, уменьшалась тревога. 
[49]. При схожем эксперименте, в течение кото-
рого на первом этапе животных кормили жир-
ной пищей, а через 4 недели после начала экс-
перимента начали пероральное введение сим-
вастатина в дозе 5 мг/кг, также было подтверж-
дено положительное действие последнего на 
аффективные и когнитивные характеристики 
крыс [50]. Приведенные результаты исследова-
ний подчеркивают противоречивость экспери-
ментальных данных.

Известные влияния длительного примене-
ния статинов на деятельность ЦНС могут быть 
рассмотрены как основа профилактики и лече-
ния ПОКД. Одно из первых исследований по 
сравнению симвастатина и правастатина в до-
зах по 40 мг в сутки на здоровых доброволь-
цах показало, что данные препараты не оказы-
вают отрицательного влияния на деятельность 
головного мозга в целом, что подтверждалось 

ЭЭГ-исследованием, оценкой психического со-
стояния и когнитивных функций [51]. 

В обзорной работе Swiger K.J. описывает 
доказанную эффективность статинов в пер-
вичной и во вторичной профилактике ишеми-
ческого инсульта в отношении не только уров-
ня холестерина плазмы крови, но и модифи-
кации системного воспалительного процесса. 
Авторы приводят данные о том, что в трех ис-
следованиях не обнаружено связи между при-
емом статинов и развитием деменции, а в пяти 
других прием статинов оказал благоприятное 
воздействие на когнитивные функции пациен-
тов. При этом у пациентов с исходным когни-
тивным дефицитом улучшались когнитивные 
функции на фоне приема статинов, а прием 
пациентами статинов без исходного когнитив-
ного дефицита способствовал его снижению 
[34].

Показано, что прием статинов снижает риск 
развития депрессии, улучшает психическое со-
стояние пациентов и показатели качества жиз-
ни, приверженности к лечению [52]. Обсужда-
ются нейропротекторные эффекты статинов, не 
связанные со снижением уровня холестерина 
крови, и при лечении хронических нейродеге-
неративных заболеваний головного мозга (рас-
сеянного склероза, болезни Альцгеймера) [23, 
38, 48, 53]. В исследовании SPARCL (Stroke 
Prevention by Aggressive Cholesterol Lowering) 
после курсового приема аторвастатина в тече-
ние нескольких месяцев около 85% больных 
отметили улучшение общего самочувствия, 
кроме этого, около 50% субъективно отметили 
улучшение когнитивных функций − памяти и 
внимания. Оценка когнитивных функций через 
6 месяцев после начала терапии показала до-
стоверное улучшение показателей зрительной 
памяти и внимания у пациентов, принимавших 
аторвастатин, такой эффект отсутствовал у па-
циентов контрольной группы [54]. В одном из 
исследований проанализировано влияние двух 
наиболее распространенных статинов – сим-
вастатина и правастатина − на прогениторные 
клетки глии, которые являются источником 
астроцитов и олигодендроцитов. Были иссле-
дованы прогениторные клетки, выделенные из 
головного мозга пациентов, перенесших хирур-
гические операции по поводу эпилепсии, онко-
логических заболеваний, других патологий со-
судов головного мозга. В результате было обна-
ружено, что оба препарата при использовании 
их в обычных терапевтических дозах стимули-
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ровали прогениторные клетки к дифференци-
ровке в олигодендроциты. Так, в культуре кле-
ток, обработанных статинами, было обнару-
жено в пять раз больше олигодендроцитов по 
сравнению с контролем, т.е. без обработки ста-
тином [48]. 

О благоприятном действии приема стати-
нов на когнитивные функции свидетельству-
ют и другие исследования [31, 55-57]. Интерес 
представляет одна из последних работ, где про-
веден комплексный обзор по оценке когнитив-
ной безопасности имеющихся на рынке стати-
нов с учетом таких параметров, как класс до-
казательности, степень безопасности статина. 
Сравнительный анализ результатов плацебо-
контролируемых исследований показал, что 
статины только в единичных исследованиях 
проявили себя негативно по отношению к ког-
нитивным показателям пациентов. На основа-
нии этого авторы делают вывод, что статины 
благотворно влияют на когнитивные функции, 
по крайней мере, не ухудшают их, рекомен-
дуя при этом индивидуальный подход к каждо-
му пациенту с контролем исходной когнитив-
ной функции еще до назначения статина [58]. 
Помимо этого, существуют данные о том, что 
краткосрочный прием статинов негативно вли-
яет на когнитивную функцию, долгосрочный 
же прием статинов, наоборот, предотвращает 
развитие деменции. В то же время существуют 
данные и о негативных эффектах статинов в от-
ношении когнитивных функций человека [59]. 
А в некоторых исследованиях утверждается о 
нейтральном действие статинов на когнитив-
ные функции, т.е. отсутствии каких-либо вли-
яний на них [23]. Данные последних мета-ана-
лизов свидетельствуют о том, что статины ней-
тральны по влиянию на когнитивные функции 
как при краткосрочном, так и долгосрочном их 
приеме.

Известно, что люди, имеющие в течение 
жизни «хроническую» дислипидемию, пре-
имущественно за счет повышенного уровня 
триглицеридов и ЛПНП выше их возрастной 
нормы, имеют больший риск ухудшения когни-
тивных функций и развития деменции в пожи-
лом возрасте, что, вероятнее всего, обусловле-
но длительными процессами окисления ЛПНП 
и проникновения их через ГЭБ [60]. Назначе-
ние статинов вне зависимости от показателей 
липидного профиля позволяет уменьшить риск 
церебральных осложнений у пациентов, кото-
рым предстоит любая кардиоваскулярная опе-

рация. Эффективность статинов как нейропро-
текторов для профилактики ПОКД при выпол-
нении КШ оценивали лишь в ходе нескольких 
рандомизированных испытаний, где доказано, 
что назначение в предоперационном периоде 
статинов снижает частоту развития инсультов 
и когнитивных расстройств после КШ [36]. В 
недавно проведенном параллельном двойном 
слепом, плацебоконтролируемом исследова-
нии оценивалась возможная динамика показа-
телей депрессии у пациентов, перенесших КШ 
и принимавших в послеоперационном периоде 
симвастатин и аторвастатин по 20 мг в сутки в 
течение 6 недель. Симптомы депрессии оцени-
вали исходно, а также через 3 и 6 месяцев по-
сле КШ. Оба препарата оказали положитель-
ное влияние на регресс симптомов депрессии, 
но симвастатин в большей степени уменьшал 
проявления депрессии по сравнению с аторва-
статином и плацебо [58].

Параллельное двойное слепое, плацебокон-
тролируемое исследование по сравнению дей-
ствия симвастатина и аторвастатина в дозах по 
20 мг в сутки у пациентов с ИБС, перенесших 
КШ, на развитие послеоперационной депрес-
сии как одного из проявлений ранней ПОКД 
показало большее снижение развития в тече-
ние года послеоперационной депрессии у па-
циентов, которые в периоперационном перио-
де принимали симвастатин. [12]. При обшир-
ном анализе пациентов, принимавших любые 
статины и по любым показаниям, установлено, 
что эти пациенты имеют меньший риск разви-
тия деменции [62].

Остается дискутабельным вопрос о влиянии 
статинов на когнитивные функции у пациентов 
с ИБС в сочетании с сахарным диабетом (СД). 
Считается, что у статинов имеется нежелатель-
ный класс-эффект в отношении углеводного 
обмена, а именно: снижение секреции инсули-
на, гипергликемия, нарушение толерантности 
к глюкозе, высокий уровень лептина, дефицит 
грелина и манифестация на этом фоне СД 2-го 
типа [63-65]. Как следствие, перечисленное 
опосредованно негативно отражается на ког-
нитивном статусе пациента. Однако не вызы-
вает сомнения тот факт, что пациентам с ИБС 
при отсутствии абсолютных противопоказаний 
показан прием статинов. В единичных иссле-
дованиях подтверждается ассоциация между 
нормализацией показателей липидограммы и 
улучшением когнитивных функций пациентов 
с СД [19, 66]. Совершенно мало исследований, 
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посвященных влиянию приема статинов на ког-
нитивные функции у пациентов с СД 2-го ти-
па, перенесших реваскуляризацию миокарда. В 
частности, в нашем центре проводилось иссле-
дование на группе пациентов с ИБС и СД 2-го 
типа, перенесших КШ. В сравнении с группой 
пациентов без СД такие пациенты имели худ-
шие показатели когнитивного статуса как до, 
так и после КШ [12, 67-70]. Изолированно та-
кая группа пациентов не изучалась, как прави-
ло, результаты коронарного шунтирования опи-
сываются в общей выборке пациентов. И, кро-
ме того, операция КШ является предпочтитель-
нее чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) у пациентов с СД [1, 2].

Исследования, проведенные в нашем цен-
тре, продемонстрировали положительное вли-
яние периоперационного приема розувастати-
на на когнитивные показатели у пациентов, 
подвергшихся КШ. Показано, что у пациен-
тов, принимавших розувастатин в дозе 20 мг 
за 10-14 дней до операции и в послеопера-
ционном периоде, снижалась выраженность 
СВР, что сопровождалось уменьшением часто-
ты развития ПОКД. Использование в периопе-
рационном периоде розувастатина позволило 
снизить развитие ПОКД в 2 раза. Кроме того, 
среди пациентов, принимавших розувастатин 
в госпитальном периоде, развивался меньший 
процент других послеоперационных осложне-
ний (пароксизмальных нарушений ритма, ин-
фекций, кровотечений и др.), что тоже потен-
циально обладало нейропротективным эффек-
том [1, 70]. 

Вряд ли можно утверждать о наличии 
класс-эффекта статинов по влиянию на функ-
цию ЦНС. Статины имеют замкнутую или от-
крытую структуру кольца, чем могут оказывать 
нейропротекторное или нейротоксическое дей-
ствие [36, 52, 71-72]. В сравнительном анали-
зе эффектов (ловастатина, мевастатина, права-
статина, симвастатина, церивастатина, аторва-
статина, флувастатина, питавастатина и розува-
статина) по таким параметрам, как химическая 
структура статина, липофильность, способ-
ность проникать через ГЭБ, их непосредствен-
ный липидемический эффект, холестеринмо-
дулирующая функция в нейронах, глиальных 
клетках, влияние на гепатоциты, определено, 
что полусинтетические статины (симвастатин, 
аторвастатин, правастатин) являются лучши-
ми кандидатами для профилактики нейроде-
генеративных состояний в связи с их высокой 

способностью проникать через ГЭБ [52]. Одна-
ко воздействие любых препаратов на головной 
мозг определяется не только липофильностью, 
то есть скоростью проникновения, но и скоро-
стью их выведения из центральной нервной си-
стемы транспортерами. С практической же точ-
ки зрения остается доказанным только то, что 
липофильность и гидрофильность статинов 
оказывают влияние на их эффективность и без-
опасность. Липофильные статины (симваста-
тин, аторвастатин, ловастатин) способны про-
никать в любые клетки, ткани и оказывать как 
терапевтическое, так и негативное воздействие 
(с чем связано большинство побочных эффек-
тов статинов) по сравнению с гидрофильны-
ми – правастатином и розувастатином. К тому 
же молекула розувастатина обладает высокой 
гепатоселективностью, что исключает вероят-
ность негативного влияния на другие органы и 
ткани [44, 66]. 

В настоящее время в показаниях к статинам 
отсутствует назначение − для профилактики и/
или для снижения риска развития ПОКД. Се-
рьезными ограничениями клинических иссле-
дований, проводимых с целью оценки цере-
бропротекторных эффектов статинов, являют-
ся малое количество наблюдений, отсутствие 
убедительных данных о сравнительной эф-
фективности различных статинов. Приведен-
ные факты являются основанием к дальней-
шим исследованиям, оценивающим возмож-
ные церебропротективные эффекты статинов, 
в том числе у пациентов, подвергающихся 
операциям на сердце. Обоснование целесоо-
бразности такой терапии, определение наибо-
лее эффективной дозы, продолжительности и 
выбора препарата позволят оптимизировать 
течение послеоперационного периода коро-
нарного шунтирования с позиции профилак-
тики ПОКД.

Заключение
Таким образом, несмотря на противоречи-

вые мнения о влиянии статинов на высшие 
мозговые функции, современные тенденции и 
рекомендации подтверждают преимуществен-
ную пользу приема данной группы препаратов 
пациентами с ИБС, перенесших КШ, не толь-
ко для профилактики вторичных сердечно-со-
судистых событий, но также с целью периопе-
рационной нейропротекции. Перспективным 
направлением является продолжение изучения 
профилактических свойств статинов в разви-
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тие ПОКД, внедрения в современные рекомен-
дации обоснование диагностики когнитивных 
функций в периоперационном периоде КШ, 
оценка безопасности терапии статинами на ког-
нитивные функции. 
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Резюме
Цель. Гемодиализ занимает особое положе-

ние в лечении больных с хронической почеч-
ной недостаточностью. В силу распространён-
ности этой процедуры и её инвазивного харак-
тера представляется важной оценка эпидемио-
логических рисков развития у таких пациентов 
инфекций, возбудители которых передаются ге-
моконтактным путём.

Материалы и методы. Поиск соответству-
ющих наблюдательных исследований осущест-
вляли в англо- и русскоязычных базах данных. 
Скрининг публикаций и извлечение первичных 
данных проводили в соответствии с Кохранов-
скими рекомендациями; оценка методологиче-
ского качества исследований проведена диффе-
ренцированно в зависимости от дизайна ориги-
нального исследования. Значимость факторов 
риска возникновения гепатита В выражали с 
помощью отношения шансов с соответствую-
щими 95% доверительными интервалами. 

Результаты. По результатам систематиче-
ского обзора оригинальных исследований ав-
торами была дана характеристика различных 
факторов риска, а также определена их значи-
мость. В частности риск инфицирования виру-
сом гепатита В оказывался существенно выше 
при получении пациентом гемодиализа в тече-
ние двух и более лет (отношение шансов со-
ставило 2.24 (межквартильный размах 1.05-
2.08).

Заключение. Показано, что критическое от-
ношение к модифицируемым и немодифици-
руемым факторам риска повышает эффектив-
ность эпидемиологического надзора и контро-
ля, а также способствует обеспечению качества 
и безопасности оказания медицинской помощи 
пациентам, получающим программный гемо-
диализ.

Ключевые слова: гепатит В, фактор риска, 
гемодиализ, почечная недостаточность, систе-
матический обзор, этиология.

Abstract
Aim. To perform a systematic review of hepati-

tis B risk factors in patients receiving hemodialysis.
Materials and Methods. We screened English- 

and Russian-language databases for relevant obser-

vational cohort studies. Screening of publications 
and extraction of primary data were carried out in 
accordance with the Cochrane recommendations. 
The significance of hepatitis B risk factors was giv-
en in odds ratios with 95% confidence intervals.
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Введение 
С момента внедрения программного гемоди-

ализа в практическое здравоохранение в 1960 г.  
данный метод остается основным для лечения 
пациентов с терминальной стадией хрониче-
ской почечной недостаточности (ХПН), раз-
вивающейся, в основном, вследствие хрониче-
ской болезни почек [1,2]. Так, доля гемодиализа 
(ГД) в общей структуре заместительной почеч-
ной терапии (ЗПТ) в нашей стране в 2015 г. со-
ставляла 75,6% [3].

Гемодиализ является инвазивным методом 
лечения, который может привести к возникно-
вению инфекций, связанных с оказанием меди-
цинской помощи (ИСМП), а именно – локаль-
ной инфекции в месте имплантации катетера 
(инфицированная гематома, абсцесс, флегмо-
на), тромбофлебиту, флебиту компрометиро-
ванной вены, септическому состоянию, а так-
же вирусным инфекциям с парентеральным ме-
ханизмом передачи – гепатит В(ГВ), С(ГС), в 
меньшей степени гепатиты D, G, TTV и вирус 
гепатита SEN, ВИЧ-инфекции. Актуальность 
данных инфекционных осложнений объясня-
ется множеством причин, среди которых им-
мунодефицитное состояние пациентов на ЗПТ 
вследствие основного и сопутствующих забо-
леваний, широкое распространение паренте-
ральных гепатитов в популяции, активность 
механизма передачи инфекционного агента в 
условиях оказания эпидемиологически небезо-
пасной медицинской помощи и др. [4-7].Также 
данным пациентам требуются более частые гос- 
питализации, инвазивные манипуляции, опе-
ративные вмешательства, гемотрансфузии, что 
увеличивает риск артифициальной передачи 
вирусов [8-14]. В дополнение к повышенному 
риску заражения было показано, что гемодиа-
лизные пациенты чаще являются хронически-
ми носителями вируса гепатита В (ВГВ), чем 
инфицированные из общей популяции [9,10]. 
После первичной инфекции ВГВ 60% пациен-
тов на ГД становятся хроническими носителя-

ми, в то время как соответствующий показатель 
в общей популяции составляет всего 5% [9,10].

На современном этапе показатели распро-
страненности ГВ в популяции диализных па-
циентов в разных странах остаются высокими. 
Например, в западных странах распространен-
ность ГВ среди данного контингента колеблется 
в диапазоне от 0,6% до 6,6%, в Азиатско-Тихоо-
кеанском регионе ‒ от 1,3% до 14,6%, а в Китае 
‒ 11,9% [14-16]. Согласно официальным стати-
стическим данным других стран, распростра-
ненность HBsAg среди пациентов диализных 
отделений в Турции составляет 13,3%, в Брази-
лии ‒ 4-10%, на Среднем Востоке ‒ 11,8% [9]. В 
Российской Федерации, по данным отдельных 
авторов, распространенность заболеваемости 
ГВ (острым ГВ, хроническим ГВ и HBs-антиге-
немии) среди персонала и пациентов отделений 
гемодиализа в многопрофильных стационарах 
г. Санкт-Петербурга в 2010-2011 гг. составила 
27,5 на 1000 сотрудников и до 32,3 на 1000 па-
циентов соответственно [17,18]. 

Комплекс мер борьбы и профилактики ГВ 
в гемодиализных центрах, реализуемый в раз-
личных странах мира, включает переход на по-
вышенную доступность одноразовых диали-
заторов и изделий медицинского назначения; 
определение требований к гигиене рук меди-
цинского персонала и барьерным мерам защи-
ты; предпочтительное формирование посто-
янного сосудистого доступа через артерио-ве-
нозную фистулу; рутинный скрининг доноров 
крови на маркеры ГВ и другие инфекции, пе-
редаваемые парентеральным путем; примене-
ния рекомбинантного человеческого эритропо-
этина с целью уменьшения потребности в пере-
ливании препаратов цельной крови; введение в 
практику вакцинации пациентов на ЗПТ реком-
бинатной генно-инженерной вакциной против 
ГВ и др. [9].

Однако реализуемый комплекс мер нельзя 
рассматривать как достаточно эффективный, и 
проблема распространения инфекции среди па-

Results. All included primary studies demon-
strated that patients on hemodialysis are at high 
risk of acquiring blood-borne diseases due to the 
combination of various risk factors. For example, 
duration of hemodialysis ≥ 2 years significantly 
increased hepatitis B risk (OR = 2.24, IQR 1.05-
2.08). 

Conclusion. A critical attitude to modifiable 
and non-modifiable risk factors increases the 
effectiveness of epidemiological surveillance 
and infection control and ensures quality and 
safety of medical care for the patients receiving 
hemodialysis.
Keywords: hepatitis, renal dialysis, systematic 
review, risk factors, etiology.
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циентов на гемодиализе остается актуальной 
[19-25].С целью обеспечения качества и без-
опасности оказания медицинской помощи и 
принятия компетентных решений по обеспече-
нию эпидемиологической безопасности проце-
дуры гемодиализа необходимо дальнейшее вы-
явление и изучение основных факторов риска 
развития ИСМП у больных, получающих лече-
ние ЗПТ.

Цель исследования
Определить спектр факторов риска развития 

парентерального инфицирования ВГВ пациен-
тов, получающих заместительную почечную 
терапию методом гемодиализа, путем прове-
дения систематического обзора оригинальных 
исследований. 

Материалы и методы
Стратегия поиска. Формулировка поисково-

го вопроса, вытекающего из цели исследования, 
построена в формате PICO. Проведение поис-
ка оригинальных исследований происходило 
независимо от языка, даты или статуса публи-
кации (опубликовано, неопубликовано или на 
стадии публикации) в период с декабря 2017 г.  
по ноябрь 2018 г. как в электронных базах дан-
ных MEDLINE (PubMed), Кокрановский цен-
тральный реестр контролируемых испытаний 
– CENTRAL, eLibrary, Киберленинка, Россий-
ской научной библиотеки диссертаций по ме-
дицине, фармакологии и ветеринарной меди-
цине, Российской государственной библиоте-
ки и Государственного реестра лекарственных 
средств, так и в печатных источниках информа-
ции в режиме ручного поиска. Для этого были 
использованы основные лексические единицы 
(ключевые слова) на английском языке: «renal 
dialysis», «hepatitis b», «factor risk» и их русско-
язычные аналоги: «гемодиализ», «гепатит В», 
«фактор риска». Все варианты использовались 
как свободные текстовые слова в вышеупомя-
нутых базах данных, так и как сочетания тер-
минов с применением логических операторов 
и суффиксов в тех электронных базах, которые 
имели подобную функцию. 

Для проведения систематического обзора 
мы рассматривали исследования удовлетворяв-
шие следующим критериям:

Тип исследования. Согласно основным по-
зициям клинической эпидемиологии наиболее 
оптимальными и доказательными при данном 
типе клинического вопроса являются наблюда-

тельные аналитические исследования (когорт-
ные, «случай-контроль» или «случай-когор-
та»), а также поперечные исследования. 

Тип участников. В систематический обзор 
включены различные контингенты пациентов, 
получающих заместительную почечную тера-
пию методом гемодиализа (дети и взрослые), 
при этом дальнейшие выводы о риске развития 
ГВ осуществлялись раздельно для пациентов 
с различным сосудистым доступом: централь-
ный венозный туннелированный катетер, на-
тивная артерио-венозная фистула или сосуди-
стый протез.

Тип вмешательства (фактор риска). В ори-
гинальном исследовании должны были изу-
чаться процедура гемодиализа, реализующая-
ся в стационарных или амбулаторных условиях 
диализных центров вне зависимости от стату-
са собственности (государственная или него-
сударственная медицинская организация), а 
также условия лечебно-диагностического про-
цесса пациентов с хронической почечной не-
достаточностью, повлиявшие на развитие ин-
фекционного осложнения.

Типы исходов. Основным клинически важ-
ным (первичным) исходом была выбрана куму-
лятивная заболеваемость ГВ. Диагноз ГВ уста-
навливался на основании объективных лабора-
торных критериев (HBsAg, анти-НВсore IgM) 
в сыворотке крови и/или обнаружение в цель-
ной крови ДНК вируса гепатита В при ПЦР-ди-
агностике у пациентов после инициации ЗПТ.

Скрининг исследований, извлечение дан-
ных. Данный этап работы проводился в со-
ответствии с классическими Кохрановскими 
принципами [26]. Три человека независимо 
друг от друга просматривали заголовки публи-
каций и резюме, найденные в результате поис-
ка. Были получены полнотекстовые описания 
всех потенциально приемлемых исследований, 
и три человека независимо друг от друга оце-
нивали возможность их включения в система-
тический обзор.

Авторы обзора независимо друг от друга из-
влекали данные из каждого включенного ис-
следования, а затем проводили оценку его ме-
тодологического качества с использованием 
соответствующего инструмента – адаптирован-
ной шкалы Ньюкасл-Оттава (русскоязычная 
версия) для когортных, «случай-контроль» и 
«случай-когорта» [27] и шкалы AXIS для попе-
речных исследований (формальный авторский 
перевод) [28]. Данные методики предполагали 
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оценку риска систематических ошибок (смеще-
ний) в нескольких аспектах дизайна эпидемио- 
логического исследования: технологии фор-
мирования выборки и групп, сопоставимость 
групп, характеристик экспозиции фактора ри-
ска и др. с вынесением итогового суждения об 
общем уровне методологического качества.

Статистический анализ. Для каждого исхо-
да описывалось количество участников, вклю-
ченных в исследование, и количество участ-
ников, проанализированных в каждой группе. 
Для дихотомических исходов различия во вли-
янии факторов риска выражались в виде отно-
шения шансов (ОШ) с 95% доверительными 
интервалами (ДИ). В случае если авторы ис-
следований не рассчитывали данный показа-
тель, но при этом в исследовании присутство-
вали все исходные первичные данные, нами 
это было сделано самостоятельно с использо-
ванием онлайн-калькулятора, доступного на 
http://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm. 
Гипотеза о наличии различий между экспо-

нированными и неэкспонированными груп-
пами принималась при Р<0,05. Для составле-
ния блок-схемы PRISMA, графической матри-
цы риска систематических ошибок использо-
валось программное обеспечение RevMan 5.3 
[29].

Результаты и обсуждение
В данном систематическом обзоре были 

обобщены результаты наблюдательных ана-
литических исследований по проблеме изуче-
ния распространенности и факторов риска раз-
вития ГВ у пациентов на гемодиализе. На ри-
сунке 1 посредством диаграммы PRISMA по-
казан ход исследования. После полноценного и 
многоэтапного скрининга статей (всего 2920) в 
итоговый вариант систематического обзора во-
шло 13 оригинальных исследований, которые 
были проведены в девяти странах: Бразилии, 
Ливии, Судане, Казахстане, Вьетнаме, Марок-
ко, Турции, Иордании, Российской Федерации 
[30-42].

Рисунок 1+.  
Блок-схема PRISMA, 
отражающая работу 
с источниками 
данных

Figure 1.    
PRISMA flow diagram 
depicting the flow of 
information through 
the different phases 
of a systematic review
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Включенные исследования опубликованы в 
период с 2002 по 2018  гг. и объединили 6172 
пациента. 

Все авторы едины во мнении, что пациенты, 
получающие гемодиализ, находятся в группе 

высокого риска приобретения парентеральных 
инфекций в силу влияния разных факторов ри-
ска. Однако оценка силы действия выявленных 
факторов среди исследователей разнится (та-
блица 1).

Таблица 1.  
Факторы риска 
развития гепатита 
В у пациентов на 
гемодиализе

Table 1.     
Risk factors of 
hepatitis B in patients 
on hemodialysis

Автор исследования, год 
Authors, year 

Значение ОШ 
Odds ratio 

95 % ДИ  
95% CI 

P 

Фактор риска: мужской пол 
Male gender 

Ferreira R.C., 2006 [38] 1,8 1,2-2,7 <0,05 

Фактор риска: множественные гемотрансфузии (более 5) в анамнезе 
> 5 blood transfusions 

Alashek W.A., 2012 [32] 1,962 1.539- 2,5 <0,001 

Duong C.M., 2015 [33] 2,0 0,4-10,2 0,5 

Ferreira R.C., 2006 [38] 2,3 1,6-3,3 <0,05 
Фактор риска: продолжительность гемодиализа ≥ 2 лет 

≥ 2 years of hemodialysis 
Lioussfi Z., 2014 [34] 0,3 0,15-0,7 > 0,05 

Dağlar D., 2014 [35] 1,2 0,98-2,4 > 0,05 
CordeiroV.M.,2018 [36] 1,56 0,72-3,38 > 0,05 

Gasim G.I., 2012[30] 0,9 0,1–1,9 0,016 

Carrilho F.J., 2004[31] 1,472 1,177-1,839 0,0007 
Ferreira R.C., 2006[38] 2,6 1,7-4,0 <0,05 

Busek S.U., 2002[39] 7,64 4,2-9,8 <0,05 

Фактор риска: смена гемодиализных центров (более 2 единиц) 
� 2 changes of hemodialysis center 

Duong C.M., 2015 [33] 1,0 0,1-8.3 > 0,05 

Alashek W.A., 2012 [32] 1,401  1.144 -1.717 0,001 

Busek S.U., 2002[39] 5,15 2,8-8,1 0,04 

Фактор риска: получение процедуры во вторую и последующие смены 
Receiving hemodialysis during the evening or night shift 

CordeiroV.M.,2018 [36] 2,78 1,14 - 6,88 <0,05 

Фактор риска: уровни АСТ и АЛТ 
Levels of aspartate- or alanine aminotransferase 

Alashek W.A., 2012 [32] 1,35 
1,3 

1,2-1,5 (АЛТ) 
1,12-1,42 (АСТ) 

<0,05 

Фактор риска: повторное использование оборудования для диализа 
Repeated use of hemodialysis equipment 

Carrilho F.J., 2004[31] 1,960 1,148-3,347 0,0137 

Фактор риска: соотношение пациент / сотрудник выше, чем один к пяти 
Physician-to-patient ratio < 0.2 

Carrilho F.J., 2004[31] 3,420 1,982-5,903 0,0001 

Фактор риска: наличие сексуального партнера с диагностированным ГВ 
Sexual partner with a diagnosed hepatitis B 

Ferreira R.C., 2006[38] 1,1 0,7-1,6 > 0,05 

Среди включенных исследований лишь од-
но было посвящено детям, получающим ЗПТ, 
при этом специфических факторов риска ГВ 
для этой категории пациентов выявлено не 
было. Так, Чингаева Г.Н. и соавт. установили, 
что дети опытной группы, серопозитивные по 
ГВ, по сравнению с пациентами контрольной 

группы имели достоверно большую продол-
жительность лечения ГД (23±4,83 и 10,7±1,82 
мес., р<0,001, r=-0,39 соответственно), коли-
чество проведенных сеансов ГД (204,7±49,2 и 
98,9±17,5 р<0,001, r=-0,344 соответственно) и 
гемотрансфузий (13,4±4,0 и 5,91±0,89, р<0,001, 
r=0,347 соответственно) [40].
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В исследовании Carrilho F.J. и соавт. кро-
ме определения наиболее распространенных 
факторов риска, представленных в табли-
це 1, также детально изучены характеристи-
ки лечебно-диагностического процесса про-
цедуры диализа. Были обнаружены статисти-
чески значимые различия между пациентами 
с ГВ и без него по типу диализного оборудо-
вания (р = 0,0071), частоте процедуры дезин-
фекции гипохлоритом натрия (р = 0,0002), ча-
стоте стерилизации комплектующих аппарата 
4% формальдегидом или надуксусной кисло-
той (р=0,0043), условиями проведения диали-
за (процедура проводилась в зале для ГВ+/ГС+ 
или в зале для «чистых» и «условно-чистых» 
пациентов) (р <0,0001) и в соотношении паци-
ент / медработники (р <0,0001) [31].

В единственном российском исследовании 
(Зубкин М.Л., 2004 г.) было выявлено, что за-
ражение связано с длительностью лечения ГД 
и не зависит от количества гемотрансфузий в 
анамнезе, типа гемодиализа, пола и возраста 

пациентов, а также от характера заболевания 
почек, ставшего причиной развития хрониче-
ской почечной недостаточности. При этом ав-
тор отмечает, что инфицирование ГВ происхо-
дит на более ранних сроках лечения ГД по срав-
нению с ГС [41].

Большинство авторов также определяют не-
модифицируемые факторы (пол, возраст, со-
путствующая и основная патология) как наи-
менее значимые в риске приобретения парен-
теральных инфекций. К этой же группе можно 
отнести фактор из анамнеза жизни пациента ‒ 
половая связь с установленным источником ГВ 
[38].

Таким образом, инфицирование ГВ при ока-
зании медицинской помощи подтверждается ре-
зультатами вышеперечисленных исследований. 
Данное утверждение доказывается и молеку-
лярно-генетическими методами, применяемыми 
при изучении распространенности геновариан-
тов ГВ среди пациентов на гемодиализе, а так же 
при расшифровке вспышек (таблица 2)

Автор 
исследования, год 

Authors, year 

Страна 
Country 

Наиболее распространенные 
генотипы ГВ среди всей 
популяции (в порядке 

снижения 
распространенности) 

Hepatitis B genotypes in the 
population (widespread first)  

Уровень 
распространенности 

генотипа ГВ в популяции 
гемодиализных пациентов 

Prevalence of hepatitis B 
genotype in patients on 

hemodialysis 

Teles S.A., 2002 [43] Бразилия 
Brazil A (А1), D, F D – 65% 

Castro-Figueiredo J. 
F., 1986 [44] 

Бразилия 
Brazil A (А1), D, F D – 61% 

Alvarado-Esquivel, 
2006 [45] 

Мексика 
Mexico F , Н Н – 100% 

Lusida M.I., 2003 
[46] 

Индонезия 
Indonesia A-H B – 53% 

Вспышечная заболеваемость ГВ 
Outbreaks of hepatitis B 

Ramalingam, 
2007 [47] 

Великобритания 
United Kingdom A-H 

E – 100% 
Inadequate equipment 

disinfection as a cause of 
outbreak 

De Castro, 2000 [48] 

Бразилия, два 
гемодиализных 

центра 
Brazil, two dialysis 

centers 

A (А1), D, F А2 – 53% for center #1 
D – 100% for center #2 

Таблица 2.  
Распространенность 
генотипов ГВ 
среди различных 
популяций 
населения

Table 2.     
Prevalence of 
hepatitis B virus 
genotypes in distinct 
populations

Опасения относительно внутрибольничной 
передачи вариантов ГВ подтверждаются и бо-
лее глубокими исследованиями. Так, по дан-
ным двух независимых научных групп в Тур-
ции (Besisik et al., 2003) [49] и Бразилии (Motta 
et al., 2010) [50], можно говорить о высокой 
распространенности устойчивых к ламивудину 
штаммов ГВ среди пациентов со скрытой ин-
фекцией и находящихся на гемодиализе, кото-

рые не получали ранее данного препарата и не 
имели других факторов риска инфицирования 
(не связанных с медицинской помощью). 

В систематическом обзоре с мета-анали-
зом, посвященном распространенности ГВ и 
его факторам риска у пациентов на гемодиали-
зе в Китае (C.Wang и соавт., 2010 г.) [51] так-
же было показано, что пациенты на ГД с боль-
шей длительностью получения процедуры (бо-
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лее 3-х лет) и подвергавшиеся гемотрансфу-
зии, имели более высокий риск инфицирования 
ГВ ОШ = 4,27(95% ДИ 1,28–14,18) и ОШ = 
1,64(95% ДИ 0,09-2,71) соответственно. 

Однако при схожести данных об иденти-
фицированных и охарактеризованных факто-
рах риска исследования из Китая и результа-
тов работ авторов из Восточного полушария, 
Европы, Ближнего Востока, перечисленных в 
настоящем систематическом обзоре, одной из 
основных тенденций в оригинальных иссле-
дованиях является уменьшение влияния пере-
менных, связанных с модифицируемыми фак-
торами риска лечебно-диагностического про-
цесса ЗПТ: длительность «стажа» гемодиализа, 
количество гемотрансфузий в анамнезе, после-
довательность пациентов на одном аппарате 
«Искусственная почка», смена гемодиализного 
центра и др. Безусловно, основным условием 
подобных изменений структуры причинности 
ГВ является разработка и интенсивное внедре-
ние в период 1900-х – 2000-х гг. эпидемиоло-
гически безопасных правил подготовительных 
(тестирование донорской крови, дезинфекция 
диализного оборудования, разделение инфици-
рованных и неинфицированных потоков паци-
ентов и др.) и основных манипуляций при осу-
ществлении помощи пациентам на ЗПТ.

При этом на первый план выходят модифи-
цируемые факторы, связанные с пациентом, и 
основным из них является вакцинация против 
ГВ с дальнейшим контролем за сероконверси-
ей.

К сожалению, уровень иммунного отве-
та, определяемый как анти-HBs титр выше 10 
МЕ/л, у пациентов на ГД ниже, чем в общей по-
пуляции [52-58]. Несмотря на рекомендуемое 
введение двойных доз вакцины (40 мкг) вместе 
с дополнительной дозой (курсом 0-1-2-6 меся-
цев) пациентам на ГД, сероконверсия у таких 
пациентов составляет около 70%, в то время 
как процент ответа в общей популяции выше и 
достигает 90% [52-54].

Несмотря на более низкую эффективность, 
чем в общей популяции, вакцинация против 
ГВ рекомендуется для всех серонегативных па-
циентов, получающих ГД, так как у вакцини-
рованных пациентов на 70% меньше возмож-
ность стать носителем ГВ [1,52,55-58]. 

Обычно вакцинация против гепатита не обе-
спечивает длительный протективный иммуни-
тет у пациентов с ХПН. Исследование показа-
ло, что через 3 года после успешной вакцина-

ции только 41% пациентов на ГД имели необхо-
димый уровень анти-HBs [58-61]. 

Выделяют три группы факторов, связанных 
с недостаточной эффективностью вакцинации 
против ВГ у пациентов на гемодиализе: паци-
ент-ассоцированные факторы, условия, связан-
ные с процедурой диализа и вакцин-ассоцииро-
ванные факторы.

Первая группа факторов связана с много-
численными и разнообразными приобретен-
ными нарушениями иммунитета у пациентов 
на ГД. Они обусловлены уремией, сопутству-
ющими заболеваниями, хроническими ослож-
нениями почечной недостаточности и терапев-
тическими вмешательствами для их лечения. 
Как следствие, эти пациенты более восприим-
чивы к бактериальным и вирусным инфекциям 
[9,12,59]. Текущие данные подтверждают, что 
приобретенные нарушения иммунитета у боль-
ных на ГД определены в основном нарушением 
гуморальных и клеточных иммунных реакций 
(снижение содержания CD4+ Т-клеток и коли-
чества Т-клеточных рецепторов, вызывающих 
снижение содержания Т-клеточных производ- 
ных интерлейкинов и INFγ), являются наибо-
лее серьезными причинами, связанными с от-
сутствием сероконверсии после вакцинации 
[21,20-25,61]. Кроме того, выявлены другие 
факторы, определяющие снижение скорости 
реакции на вакцинацию против ГВ у гемодиа-
лизных пациентов, такие как увеличение уров-
ней иммуносупрессивного фермента индола-
мин-2,3-диоксигеназы [13], дефицит витамина 
D [13,62,63]. 

Мета-анализ 12 исследований (с участием 
1002 пациентов) показал значительное сниже-
ние частоты достижения протективного иммун-
ного ответа среди гемодиализных пациентов с 
сопутствующим сахарным диабетом по сравне-
нию с пациентами без диабета (ОШ=0,52 95% 
ДИ 0,38-0,71) [64]. Таким образом, сахарный 
диабет является еще одним фактором из числа 
широко признанных немодифицируемых паци-
ент-ассоциированных факторов, который огра-
ничивает эффективность вакцинации против 
ГВ [64].

В независимых исследованиях Patel N. (2015 г.)  
[65] и Asan A. (2017 г.) [66] показано, что наибо-
лее значимыми немодифицируемыми фактора-
ми снижения частоты и силы иммунного отве-
та на вакцинацию против ГВ являлись возраст 
старше 58 лет на момент вакцинации (ОР=1,62 
95%ДИ 1,06-2,46) и избыточная масса тела (ин-
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декс массы тела ≥ 36,4 кг/м2 , ОР=1,66 95%ДИ 
1,34-2,07). 

В то же время недостаточное питание ча-
сто встречается у пациентов на гемодиализе и 
играет важную роль в течении ХПН. Влияние 
синдрома недостаточности питания изучалось 
в мета-анализе с участием 15152 пациентов с 
ХПН, получающих программный гемодиализ. 
В исследовании был доказан повышенный риск 
(ОР=1,63) недостаточности иммунного ответа 
при вакцинации против ГВ у пациентов, име-
ющих недостаточный нутритивный статус [67]. 

Наличие сопутствующих инфекционных за-
болеваний, а именно ГС, также связано с отсут-
ствием реакции на вакцину против  ГВ, чаще 
встречается у пациентов с позитивностью гепа-
тита С (р = 0,011) [66, 68]. 

Второй группой факторов, влияющих на эф-
фективность вакцинации против ГВ, являют-
ся условия, связанные с самой процедурой ди-
ализа. Важным критерием, увеличивающим 
риск инфицирования, является продолжитель-
ность лечения диализом >5 лет (р=0,001) [66]. 
Также риск инфицирования был связан с мето-
дом ЗПТ. У пациентов на перитонеальном диа-
лизе он значительно меньше, так как в настоя-
щее время этот метод возможно реализовывать 
в домашних условиях. Тем не менее, скорость 
распада анти-HBs у пациентов на перитонеаль-
ном диализе выше, чем в группе на ГД [69]. 

Исследование 1480 пациентов на ГД пока-
зало, что скорость сероконверсии после вак-
цинации была значительно выше у пациентов, 
получающих ГД через мембраны с высокими 
магнитными потоками, чем у пациентов, полу-
чающих ГД через мембраны с низкими магнит-
ными потоками [70]. Поэтому вполне вероятно, 
что высокопоточный гемодиализ дает преиму-
щества в отношении иммунной реакции на вак-
цинацию против ГВ.

Многие пациенты на ГД получают лекарства 
для лечений осложнений ХПН. Рекомбинант-
ный эритропоэтин человека используют для 
лечения анемии, что в значительной степени 
косвенно способствует снижению распростра-
ненности ГВ в гемодиализных центрах, огра-
ничивая потребность в гемотрансфузиях. Тем 
не менее, в мета-анализе 11 исследований, но 
с относительно небольшим числом пациентов, 
не удалось обнаружить какие - либо преимуще-
ства в отношении реакции на вакцину против 
ГВ у пациентов, принимающих рекомбинант-
ный эритропоэтин [71].

Также есть исследования, изучающие влия-
ние недостатка витамина D на низкий уровень 
иммунного ответа при вакцинации против ГВ 
[62,63].

Третья группа факторов связана с качеством 
и составом вакцины. По этим причинам пред-
принимаются усилия по выявлению условий, 
которые могли бы повысить иммуногенность 
применяемой вакцины или разработать новую 
рецептуру более иммуногенной ГВ-вакцины. 
Добавление иммуностимуляторов к вакцине 
также предполагалось в качестве стратегии по-
вышения эффективности вакцинации у пациен-
тов на ГД [72-74]. 

Таким образом, проблема инфицирования 
ГВ диализных пациентов остается актуальной 
и требует междисциплинарного подхода в ре-
шении. 

Оценка методологического качества иссле-
дований.

Оценка риска систематической ошибки (да-
лее – ошибка) была дана каждому исследова-
нию отдельно, с последующим обобщением 
для разных типов дизайна (рисунок 2, 3). При 
критической оценке включенных исследований 
было выявлено, что 3 исследования по дизай-
ну соответствовали наблюдательному аналити-
ческому типа «случай-контроль» [31,40,41]. В 
двух из восьми пунктов (аспекты характеризу-
ющие методологию отбора группу «контролей» 
и учета пропусков в данных) 100% исследова-
ний имели высокий риск ошибки, по осталь-
ным аспектам также необходимо констатиро-
вать высокий уровень ошибки, что в итоге гово-
рит о низком методологическом качестве дан-
ных исследований (рисунок 2).

Используемая нами шкала AXIS [28] для по-
перечных аналитических исследований, вклю-
ченных в систематический обзор (n=10) [30,32-
39,42], позволила выявить методологические 
недостатки. Так, в блоке «Методы» (аспек-
ты 2-11) было выявлено основное количество 
ошибок, от 10% до 100% исследований имели 
ошибки в методологии организации исследова-
ния, что снижает их методологическое качество 
и приводит к смещению (рисунок 3). В отно-
шении поперечных исследований обращает на 
себя внимание отсутствие первичных исследо-
ваний, в которых по всем аспектам (дизайна и 
представления данных) риск систематической 
ошибки был бы низким. В то же время необ-
ходимо отметить применительно к четырем па-
раметрам риск смещения был охарактеризо-
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Рисунок 2.  
Оценка риска 
систематической 
ошибки в 
исследованиях типа 
«случай-контроль» 
(ось Х – процент 
исследований с 
определенным 
риском смещения; 
ось Y – вид 
систематической 
ошибки)

Figure 2.    
Risk-of-bias 
assessment in case-
control studies (X 
axis – proportion of 
studies with the risk 
of a systematic bias, Y 
axis – type of bias)

Рисунок 3.  
Оценка риска 
систематической 
ошибки в 
поперечных 
исследованиях 
(ось ОХ – процент 
исследований с 
определенным 
риском смещения; 
ось OY – вид 
систематической 
ошибки)

Figure 3.    
Risk-of-bias 
assessment in cross-
sectional studies (X 
axis – proportion of 
studies with the risk 
of a systematic bias, Y 
axis – type of bias)

ван как минимальный: во всех первичных ис-
следованиях, включенных в систематический 
обзор, цель определена предельно ясно; вы-
бранный авторами дизайн соответствовал по-
ставленной цели; полученные результаты со-
гласованы между собой; результаты, предусмо-
тренные планом анализа, были представлены в 
тексте статьи. Вместе с тем в ряде случаев все 
первичные исследования (или их подавляющее 
количество) несли высокий риск систематиче-
ской ошибки. В частности, о риске такой ошиб-
ки говорили следующие моменты: отсутствие 
репрезентативности участников по отношению 
к целевой популяции; правильная и надежная 
процедура сбора информации об изучаемых 
факторах риска и исходах; недостаточное или 
неполное описание ограничений исследования 

в некоторых публикациях.
Также к недостаткам включенных исследо-

ваний следует отнести невозможность изучить 
степени риска развития ГВ при различных фор-
мах сосудистого доступа. Так, ни в одном вклю-
ченном исследовании авторы не давали харак-
теристику пациентам по данному признаку.

Заключение
В целом у пациентов, находящихся на гемо-

диализе, имеется большое количество модифи-
цируемых и немодифицируемых факторов риска 
внутрибольничного заражения ГВ. В современ-
ных условиях достижения высокого уровня эпи-
демиологического надзора и контроля ИСМП 
продолжают оставаться актуальными такие фак-
торы риска, как множественные гемотрансфу-
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Резюме
Цель обзора – анализ и обобщение имею-

щихся в литературе данных о фактическом пи-
тании школьников в разных субъектах Россий-
ской Федерации и за рубежом. Во многих ре-
гионах страны отмечается недостаточное по-
требление наиболее ценных в биологическом 
отношении пищевых продуктов: мяса и мясо-
продуктов, молока и молочных продуктов, ры-
бы, яиц, растительного масла, картофеля, фрук-
тов и овощей, при избыточном потреблении 
хлеба, макаронных и кондитерских изделий, а 
характер нарушений в питании населения но-
сит зачастую региональные особенности. Ос-
новные положения обзора – причины, приво-
дящие к нарушению питания детей в образо-
вательных учреждениях. По результатам мно-
гочисленных исследований установлено, что 
у многих детей уже к началу обучения в шко-
ле сформированы нерациональные стереотипы 
пищевого выбора. Питание школьников на про-
тяжении всего периода обучения в школе оста-
ется несбалансированным. Дисбаланс объяс-
няется нерациональным подбором продуктов 
питания, используемых как в домашней, так 
и в образовательной среде. Недостаток посту-
пления с пищей витаминов носит сочетанный, 

круглогодичный характер, обнаруживается не 
только в зимне-весенний, но и в летне-осенний 
периоды года. Поэтому общую ситуацию мож-
но рассматривать как массовый круглогодич-
ный полигиповитаминоз, сочетающийся с де-
фицитом эссенциальных микроэлементов. Дан-
ное обстоятельство может быть связано с низ-
ким материальным достатком, непониманием 
принципов подбора продуктов для составления 
рациона и затруднениями, связанными с соблю-
дениями принципов рационального питания в 
связи с социальными условиями в регионах. 
Организация питания школьников программи-
руема, так как не зависит от желания ребенка 
и его вкусовых привычек, она напрямую зави-
сит от образовательного учреждения и родите-
лей. Изучение причин возникновения этих на-
рушений позволит в дальнейшем разработать 
систему социально-профилактических меро-
приятий по его совершенствованию. Для этого 
необходима разработка единой системы соци-
ально-гигиенического мониторинга организа-
ции питания детского населения на региональ-
ном уровне с ежегодным углубленным анали-
зом данных. 

Ключевые слова: школьники, нарушения в 
организации питания, пищевой статус.
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Abstract
Here we analyze the data on the actual nutrition 

of schoolchildren in different geographical 
regions. In many areas, they consume insufficient 
amounts of meat and meat products, milk and dairy 
products, fish, eggs, vegetable oil, potatoes, fruits 
and vegetables, yet having excessive consumption 
of bread, pasta and confectionery. Currently, it 
is established that many children have already 
formed irrational stereotypes of food choices 
at the time of admission to the primary school, 
and their further nutrition remains unbalanced. 

The lack of vitamin intake is year-round, and 
therefore the overall situation can be considered 
as a polyhypovitaminosis. This may be associated 
with low socioeconomic status or inappropriate 
food consumption pattern, additionally affected 
by regional features. Efficient preventive measures 
require the development of a unified system of 
social and hygienic monitoring of the organization 
of schoolchildren nutrition at the regional level, 
accompanied by annual in-depth data analysis.

Keywords: schoolchildren, eating disorders, 
nutritional status.

Каждый период роста и развития ребенка ха-
рактеризуется своими особенностями, специ- 
фикой физиологических и метаболических 
процессов, а также влиянием действующих со-
циальных факторов [1-3]. 

Начало обучения в школе является крити-
ческим для ребенка периодом. Прежде всего, 
происходит переход от стабильного распоряд-
ка дня, режима питания, выработанного в до-
школьном образовательном учреждении, к са-
мостоятельности и адаптации к режиму обу-
чения в школе. У ребенка появляется возмож-
ность самому выбирать пищевые продукты и 
формировать свой рацион питания [4, 5]. В пе-
риод получения общего образования организм 
школьника испытывает повышенные нагрузки, 
как умственные, так и физические, что связано 
с большим расходом энергии и высоким потре-
блением пищевых веществ. Организация раци-
онального питания учащихся во время пребы-
вания в школе – один из ключевых факторов 
поддержания их здоровья и эффективности об-
учения, поскольку дети проводят в образова-
тельном учреждении от 6 до 8 часов ежеднев-
но [6-8]. Неполноценное питание школьнику 
недопустимо, так как оно может сказаться на 
способности к обучению, влияет на здоровье и 
рост подростка [9].

Изменение динамического стереотипа ведет 
к напряжению адаптационных механизмов и 
снижению функциональных возможностей ор-
ганизма школьников, что усугубляется воздей-
ствием неблагоприятных факторов, в том числе 
обусловленных образом жизни, нерациональ-
ным потреблением основных продуктов пита-
ния, нарушением режима питания [10, 11]. Не-
достаточная обеспеченность школьников не-
обходимыми пищевыми веществами привела 
к увеличению распространенности функцио-

нальных отклонений в состоянии здоровья уча-
щихся на 85%, хронических заболеваний – на 
84% [12, 13]. Вопросам организации питания 
детей школьного возраста уделялось внима-
ние ещё в период становления школьной гиги-
ены в конце XIX и в начале XX века [14]. Акту-
альными вопросы питания остаются и сегодня. 
По результатам многочисленных исследований 
установлено, что у многих детей уже к началу 
обучения в школе сформированы нерациональ-
ные стереотипы пищевого выбора [15, 16]. Кро-
ме того, широкая распространенность, попу-
лярность и доступность предприятий фаст-фу-
да, имеющих зачастую специальные «детские 
меню», приводят к увеличению потребления не 
рекомендованных к использованию продуктов 
и блюд детьми (блюда, жареные во фритюре, 
газированные напитки) [17, 18].

При изучении пищевых привычек школьни-
ков установлены нарушения режима питания 
(69,7±3,4%) и низкий уровень культуры пище-
вого поведения. Количество школьников, име-
ющих привычку перекусывать «всухомятку», 
составляет 33,1±2,9%, регулярно переедаю-
щих – 16,6±2,7%, отказывающихся от посеще-
ния столовой во время пребывания в школе – 
20,8±2,6%, при этом не получают информацию 
по здоровому питанию 60,6±3,4% [19]. Низкий 
уровень потребления молока и молочных про-
дуктов связан не только с низкой покупатель-
ской способностью населения, но и с отсут-
ствием у современных детей привычки к вклю-
чению в рацион молока и молочных продуктов, 
приготовленных без добавления сахара [20]. 

Проведенные рядом авторов исследования 
по изучению питания, формирования стереоти-
пов пищевого поведения у школьников с при-
менением факторного анализа показали, что 
существуют скрытые латентные факторы, объ-
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ясняющие взаимосвязь частоты потребления 
основных пищевых продуктов в исследуемой 
группе школьников и формирования их стерео- 
типов пищевого поведения [21].

Во многих регионах страны отмечается не-
достаточное потребление наиболее ценных в 
биологическом отношении пищевых продук-
тов: мяса и мясопродуктов, молока и молочных 
продуктов, рыбы, яиц, растительного масла, 
картофеля, фруктов и овощей при избыточном 
потреблении хлеба, макаронных и кондитер-
ских изделий, а характер нарушений в питании 
населения имеет зачастую региональные осо-
бенности [22-26]. 

Уровень потребления основных видов пище-
вых продуктов жителями Кемеровской области 
по–прежнему остается дефицитным. Струк-
тура питания населения характеризуется не-
равномерностью, зависит как от места прожи-
вания, так и от численности и состава семьи. 
Потребление основных групп продуктов пита-
ния, таких как мясо и мясопродукты, в семье 
с 1 ребенком составляет 105% от рекомендуе-
мых норм потребления (РНП), с тремя детьми 
– 68,2% от РНП; рыба и рыбопродукты, молоко 
и молочные продукты – 83,5% и 63%, 80,9% и 
70% от РНП соответственно [26].

Физиологические нормы питания детей и 
подростков школьного возраста не выполняют-
ся по потреблению рыбы, мяса, творога, сме-
таны, молока, соков, фруктов, а содержание в 
рационах крупяных, макаронных изделий, са-
хара, кондитерских изделий по ряду регионов 
превышает рекомендованные нормы потребле-
ния [27, 28, 29]. 

Особое место в системе питания детей 
школьного возраста занимает питание в орга-
низованных коллективах, в частности в обще-
образовательных учреждениях. Совершенство-
вание организации питания в организованных 
детских коллективах выделено как одна из при-
оритетных задач государственной политики 
Российской Федерации в области здорового пи-
тания населения. Многоуровневые межведом-
ственные комплексные программы профилак-
тики микронутриентного дисбаланса разраба-
тываются и внедряются во многих регионах, но 
требуют дополнительных наблюдений с целью 
оперативной коррекции с учетом научно обо-
снованных подходов. В рамках Приоритетного 
Национального Проекта «Образование» с 2008 
г. реализуются экспериментальные проекты по 
совершенствованию организации питания об-

учающихся в государственных общеобразова-
тельных учреждениях и муниципальных обще-
образовательных учреждениях субъектов Рос-
сийской Федерации. Первоначально проектом 
было охвачено 14 регионов, сегодня в реализа-
ции экспериментальных проектов уже участву-
ют 44-е субъекта Российской Федерации [30-
34]. 

Цель проекта – осуществление комплексной 
модернизации системы питания в российских 
школах, обеспечение 100% учащихся сбаланси-
рованным горячим питанием в соответствии с 
физиологическими потребностями детей и са-
нитарно-гигиеническими требованиями к орга-
низации питания. Структура питания школьни-
ков в настоящее время достаточно широко ис-
следуется в связи с этими мероприятиями. За 
четыре года на реализацию эксперименталь-
ных проектов из федерального бюджета было 
выделено 2 млрд 100 млн рублей: в 2008 году 
– 500 млн рублей, в 2009 году – 1 млрд рублей, 
в 2010 и 2011 годах – по 300 млн рублей. Ука-
занные средства были использованы на закупку 
современного технологического оборудования 
для школьных пищеблоков. В школах, охвачен-
ных экспериментом, созданы надлежащие ус-
ловия для обеспечения всех обучающихся ка-
чественным и доступным сбалансированным 
горячим питанием. 

По данным государственного доклада Роспо-
требнадзора, в 2016 году охват школьников го-
рячим питанием в целом по Российской Феде-
рации составил 89,1%, темп прироста за 3 года 
положительный и составил 1,1%. Увеличилась 
доля школьников 1–4-х, 5–11-х классов, полу-
чающих горячее питание в школах, темп при-
роста за тот же период составил 0,7 и 1,3% со-
ответственно. В Орловской области, Ненецком 
и Чукотском автономных округах охват школь-
ников горячим питанием составил 100%. Охват 
школьников горячим питанием ниже 75% от-
мечен в Республиках Адыгея, Крым, Дагестан, 
Ингушетия, Северная Осетия – Алания, г. Се-
вастополе, Карачаево-Черкесской Республике, 
Курганской области.

Показатель охвата школьников двухразовым 
горячим питанием в целом по Российской Фе-
дерации в 2016 году составил 28,9%, что на 1% 
выше уровня 2014 года, в том числе: по школь-
никам первой образовательной ступени (1–4-е 
классы) показатель составил 34,9% (снижение 
показателя за три года на 0,1%); 5–11-х классов 
– 23,5% (прирост показателя на 2,0%). В 6 субъ-
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ектах Российской Федерации охват школьни-
ков двухразовым горячим питанием по итогам 
2016 года превысил 50,0%: Белгородская, Во-
ронежская, Костромская, Липецкая, Тульская 
области, Республика Саха (Якутия). В 7 субъ-
ектах Российской Федерации охват школьни-
ков двухразовым горячим питанием был ниже 
10,0%: Астраханская область, Республики Да-
гестан, Ингушетия, г. Севастополь, Забайкаль-
ский и Приморский края, Еврейская автоном-
ная область [12].

Несмотря на то, что во многих школах РФ 
проведена реконструкция пищеблоков, уста-
новлено новое современное технологическое 
оборудование, остается нерешенными ряд про-
блем, среди которых разработка меню-рацио-
нов школьных завтраков с учетом принципов 
рационального питания и региональных осо-
бенностей, обеспечение школьников двухразо-
вым питанием, обеспечение детей овощами и 
фруктами в школе [35-37]. 

Общие негативные тенденции в питании де-
тей и подростков прослеживаются практически 
во всех регионах РФ.

По данным изучения питания школьников 
А.Т. Зулькарнаевой по Республике Башкор-
тостан, хотя и отмечается увеличение охвата 
школьников горячим питанием с 78,0 до 95,0%, 
наблюдается улучшение количественной и ка-
чественной структуры школьного питания, 
остаются актуальными отдельные проблемы в 
организации питания школьников. Как до про-
ведения мероприятий экспериментального про-
екта, так и после его внедрения не достигнута 
оптимальная пищевая ценность школьного пи-
тания. При соблюдении массы порций блюд от-
мечается превышение калорийности школьно-
го питания по сравнению с физиологической 
потребностью: для детей 7-10 лет на 20,3% до 
эксперимента и на 21,9% после внедрения, для 
школьников 11-18 лет – на 15,9-33,3% до и 14,8-
32,4% после внедрения примерного меню [35].

Гигиеническая оценка питания школьни-
ков Алтайского края показала, что программа 
модернизации школьных столовых позволила 
улучшить структуру питания школьников, уве-
личив потребление ряда нутриентов, а также 
оптимизировать показатели пищевого статуса 
учащихся. Однако уровень потребления мяса, 
молока и молочных продуктов, рыбы и рыбных 
продуктов, яиц в среднесуточных рационах 
остается недостаточным. Фактическое питание 
79,8±2,5% школьников не сбалансировано по 

содержанию основных питательных веществ и 
энергии. Особенностью был преимущественно 
«жировой» тип питания за счет мясопродуктов: 
колбасы, сарделек и сосисок при низком уровне 
потребления мяса. Вклад школьного питания в 
структуру суточного рациона составлял в сред-
нем только 20,9% [38]. 

Проведенные исследования О.В. Козубен-
ко по изучению фактического питания школь-
ников в возрасте 13-17 лет, проживающих на 
территории Омской области, также показали, 
что их питание нерационально и не сбаланси-
ровано. В суточном рационе подростков недо-
статочно рыбы и морепродуктов (у 90,8±1,8%), 
молока и молочных продуктов (у 82,4±2,4%). 
Отмечено сниженное потребление ряда вита-
минов (Д, фолиевая кислота, витамины В1 и В2, 
РР и биотин) и микроэлементов (кальций и маг-
ний, цинк, йод, селен и фосфор). Установлен 
высокий уровень потребления безалкогольных 
напитков (до 28% от массы суточного рацио-
на). Рекомендуемые уровни потребления соли 
превышены у 72,0±2,8% подростков, сахара – у 
29,2±2,9%, жиров – у 40,4±3,1% [39].

Особенностью питания школьников г. Са-
ратова являлась достаточная обеспеченность 
энергией и основными пищевыми ингредиен-
тами на фоне дефицита белка животного проис-
хождения, полиненасыщенных жирных кислот, 
витаминов и минеральных солей. Дисбаланс 
объяснялся нерациональным подбором продук-
тов питания, используемых как в домашней, 
так и в образовательной среде. Данное обстоя-
тельство, по утверждению авторов, могло быть 
связано с низким материальным достатком, не-
пониманием принципов подбора продуктов для 
составления рациона и затруднениями, связан-
ными с соблюдениями принципов рациональ-
ного питания в связи с социальными условия-
ми в регионе [40].

Территориальный анализ фактического пи-
тания подростков в Приморском крае показал 
пониженную энергетическую ценность, недо-
статок углеводов, выраженный дефицит каль-
ция, витаминов А и С на фоне избыточного по-
требления натрия, а также дисбаланс основ-
ных пищевых веществ. Особенности пищевой 
и энергетической ценности суточного рацио-
на школьников формируются избытком колбас-
ных изделий, макарон, каш из крупы и дефи-
цитом молока и молочных продуктов, овощей, 
картофеля и фруктов [41].

Элементный «портрет» детей 7-14 лет г. Ма-

ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

124

VOL. 4, № 2®

гадана характеризовался ярко выраженным 
дисбалансом в организме детского населения 
эссенциальных микроэлементов: дефицитом 
Mg, Co, Ca, K, Se, Mn, I, Cr, Cu и Zn с одновре-
менным избытком Si, Fe и Na [42].

Исследования проблем питания школьников 
разных возрастных групп в Сибирском феде-
ральном округе также показали, что у школь-
ников питание не сбалансировано по белкам, 
жирам, углеводам, а именно – снижено количе-
ство потребляемого жира и повышено количе-
ство простых и сложных быстро переваривае-
мых углеводов, нарушен режим питания [24]. 
По мнению многих авторов, анализирующих 
среднесуточный рацион современного школь-
ника, углеводно-жировая пища с недостатком 
животного белка, витаминов и микроэлемен-
тов – характерный признак структуры пита-
ния детей школьного возраста [43, 44]. Недо-
статок витаминов носит сочетанный, круглого-
дичный характер, обнаруживается не только в 
зимне-весенний, но и в летне-осенний периоды 
года. Следовательно, общую ситуацию можно 
рассматривать как массовый круглогодичный 
полигиповитаминоз, сочетающийся с дефици-
том эссенциальных микроэлементов [45, 46].

Международный опыт организации школь-
ного питания показывает, что ряд проблем, 
имеющихся за рубежом, актуален сегодня и в 
нашей стране. На уровне государств разрабаты-
ваются и реализуются профилактические про-
граммы по питанию [47-50]. Опыт реализации 
долгосрочных программ, направленных на оп-
тимизацию питания детей школьного возраста 
в европейских странах, имеет положительные 
результаты [51, 52]. 

В зарубежной литературе достаточно мно-
го работ посвящено изучению питания детей 
школьного возраста. Авторы отмечают, что 
школьники выбирают продукты с высоким со-
держанием жира (торты, консервированные на-
питки). С целью улучшения качества питания 
в школах в рацион вводят овощи, фрукты, на-
питки, администрации школ привлекают роди-
телей и учителей к участию в контроле за пита-

нием детей. Проводится изучение влияния со-
циально-экономических факторов семьи на ор-
ганизацию питания детей [53-55]. 

Заключение
Как показывает обзор литературы, пробле-

мы в организации питания детей школьного 
возраста встречаются как в Российской Феде-
рации, так и за рубежом: недостаток в рационе 
питания продуктов – источников эссенциаль-
ных нутриентов (полноценного белка, витами-
нов и минеральных веществ), высокое потре-
бление детьми продуктов-источников простых 
углеводов, насыщенных жиров (сахара, круп, 
кондитерских, макаронных, хлебобулочных, 
колбасных изделий). Организация питания 
школьников программируема, так как не зави-
сит от желания ребенка и его вкусовых привы-
чек, она напрямую зависит от образовательного 
учреждения и родителей. Следовательно, про-
блема рационализации питания школьников, 
приведения рационов в соответствие с физио-
логическими потребностями в пищевых и био-
логически активных веществах требует сегод-
ня управленческих решений в части организа-
ции, систематизации и стандартизации питания 
в условиях образовательных учреждений; раз-
работки единой системы социально-гигиениче-
ского мониторинга организации питания на ре-
гиональном уровне; гигиеническое воспитание 
(обучение) школьников и их родителей принци-
пам и навыкам здорового питания.
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 CASE REPORT

LYSOSOMAL STORAGE DISEASES: DIFFICULTIES IN DIFFERINTIAL DIAGNOSIS

TATIANA Y. POMYTKINA1, ALEXANDRA Y. DAVYDOVA2

1Kemerovo State Medical University (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056), Russian Federation
2Belyaev Kemerovo Regional Clinical Hospital (22, Oktyabr'skiy Prospect, Kemerovo, 650066), Russian Federation

Резюме
Наследственные болезни обмена веществ – ге-

терогенная группа заболеваний, диагностика ко-
торых представляет трудности в педиатрической 
и терапевтической практиках. Эти заболевания до 
настоящего времени остаются мало изученными 
не только в нашей стране, но и за рубежом. Кли-
нические симптомы зачастую неспецифичны и 
проявляют себя общетерапевтической патологи-
ей, обуславливая «циркуляцию» таких пациентов 
в общей сети без верного диагноза. В статье пред-
ставлены современные данные о механизмах раз-

вития, особенностях клинической картины, мето-
дах диагностики болезни накопления эфиров хо-
лестерина, указаны эпидемиологические данные 
и особенности этиопатогенеза. Приведено описа-
ние случая трудного пути к диагностике дефек-
та лизосомной кислой липазы, подчеркнута важ-
ность клинической настороженности в отноше-
нии редких болезней накопления. 

Ключевые слова: болезнь Вольмана, болез-
ни накопления, дифференциальный диагноз, 
холестерин, лизосомная кислая липаза, клини-
ческий случай, генетическое заболевание

Введение
Лизосомная кислая липаза ‒ это важный 

фермент клеточного метаболизма, обеспечива-
ющий расщепление эфиров холестерина (ХС) и 
триглицеридов (ТГ). Эта реакция обеспечива-
ет формирование клеточных мембран и прочих 
структурных элементов и ферментов. Синтез 

данного фермента кодируется геном LIPA, при 
появлении врожденной мутации которого про-
исходит снижение активности липазы, наруше-
ние метаболизма эфиров ХС и ТГ, прогрессиру-
ющее накопление их в лизосомах клеток. Недо-
статок свободного ХС вследствие лизосомаль-
ного захвата эфиров ХС приводит к снижению 

Abstract
Inherited metabolic disorders represent a 

heterogeneous group of diseases which are difficult 
to be diagnosed in pediatric and therapeutic practice. 
Their clinical symptoms are non-specific and common. 
Here we discuss epidemiology, pathophysiology, 
signs and symptoms, and diagnostics of lysosomal 
storage diseases. We also describe a clinical case 

of Wolman disease underlining the importance of 
clinical alertness on inherited metabolic disorders. 
As a replacement therapy for these diseases is 
rapidly developing, a proper diagnosis is of crucial 
importance to improve prognosis and quality of life.

Key words: Wolman disease, lysosomal stor-
age diseases, differential diagnosis, cholesterol, ly-
sosomal acid lipase, clinical case, genetic disease.
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ингибирования по типу обратной связи 3-ги-
дрокси-3-метилглютарил коэнзима A редукта-
зы, к повышенному синтезу ХС и активации 
рецепторов липопротеинов низкой плотности 
на клеточных мембранах. Такие метаболиче-
ские нарушения сопровождаются повышением 
общего уровня ХС, холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) и ТГ в сыворот-
ке крови, а также снижением холестерина ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП) в сы-
воротке крови, т. е. диагнозом «дислипидемия 
IIb-типа» [1]. 

Частота встречаемости дефекта лизосомной 
кислой липазы (ДЛКЛ), по разным источникам, 
составляет 1:40 000–1:300 000, данных по эпи-
демиологии в России нет, однако ожидаемая ча-
стота — 1:100 000 [2]. Возраст начала заболева-
ния, темпы его прогрессирования вариабельны 
в значительной степени и могут быть связаны 
с природой лежащих в основе мутаций и коли-
чественным показателем остаточной фермента-
тивной активности.

Основными органами-мишенями, в которых 
происходит накопление эфиров ХС и ТГ при 
ДЛКЛ, являются селезенка, печень, поджелу-
дочная железа (ПЖЖ), слизистая тонкого ки-
шечника, кровеносные сосуды, надпочечники, 
так как на поверхности этих органов определя-
ется высокая плотность рецепторов ЛПНП. От-
ложение эфиров ХС в ткани печени приводит 
к микровезикулярному стеатозу. Поврежден-
ные гепатоциты замещаются соединительной 
тканью, развиваются фиброз и цирроз печени. 
Повреждение слизистой оболочки кишечника 
вызывает развитие мальабсорбции и мальди-
гестии, проявляющихся разной степенью вы-
раженности диареи, метеоризмом, стеатореей, 
а также синдромом избыточного бактериаль-
ного роста. Спленомегалия также может быть 
связана с накоплением эфиров ХС в клетках, с 
развитием прогрессирования заболевания, пор-
тальной гипертензией [3,4]. Поражение ПЖЖ 
в результате заболевания в литературе описа-
но недостаточно подробно, однако достовер-
но известно, что, как и в любом паренхиматоз-
ном органе, эфиры накапливаются в лизосомах 
клеток с развитием воспаления, образованием 
кальцинатов.

Таким образом, накопление эфиров ХС и ТГ в 
органах сопровождается дислипидемией с повы-
шенным уровнем общего ХС в сыворотке крови, 
высоким уровнем ЛПНП, снижением ЛПВП, а 
также возможным повышением уровня ТГ. 

Исторически выделяют две клинические 
формы ДЛКЛ: раннюю и позднюю. Ранняя 
форма (непосредственно болезнь Вольмана) –  
редкая быстро развивающаяся прогрессиру-
ющая форма ДЛКЛ, проявляющаяся с первых 
месяцев жизни ребенка, приводящая к преж-
девременной смерти в возрасте до 1 года, ме-
диана возраста смерти пациентов составляет 
3,7 месяцев [5]. У младенцев отмечается прак-
тически полное отсутствие активности фер-
мента (активность фермента составляет менее 
1% от нормы) и стремительное течение забо-
левания. Такая форма характеризуется значи-
тельным повреждением и увеличением пече-
ни и селезенки, субфебрилитетом, нарастают 
вялость, апатия, астения, гиперрефлексия. Ве-
дущий синдром – мальабсорбция (нарушение 
усвоения питательных веществ в кишечнике), 
что является причиной задержки физического 
развития.

 Поздняя форма ДЛКЛ – болезнь накопления 
эфиров ХС. Заболевание впервые было описа-
но в 1963 г., когда Fredrickson сообщил о слу-
чае выраженной гиперхолестеринемии, гепато-
мегалии и накопления эфиров холестерина при 
исследовании биопсийного материала печени 
12-летнего мальчика. У детей и взрослых на-
блюдается сочетание дислипидемии, гепатоме-
галии, повышения уровня трансаминаз, амила-
зы, жировой инфильтрации органов [6,7]. Дан-
ная форма характеризуется поздним началом и 
медленным прогрессированием клинических 
проявлений и органных изменений. Актив-
ность фермента при данной форме заболевания 
составляет 1–12% от нормы [8, 9]. Возраст на-
чала болезни находится в большом диапазоне 
– от 2-х до 25 лет. Одна из наиболее поздней 
клинической манифестации заболевания опи-
сана у 68-летней женщины. Клинические про-
явления варьируют от бессимптомного до тя-
желого поражения печени. Однако дебют воз-
можен с любого органного поражения. Многие 
пациенты длительный период времени наблю-
даются в общей врачебной сети с диагнозами: 
семейная гиперхолестеринемия, семейная ком-
бинированная гиперлипидемия, неалкогольный 
стеатогепатит, неалкогольная жировая болезнь 
печени, криптогенный гепатит или цирроз пе-
чени, хронический панкреатит. Поэтому знание 
симптомов данного заболевания, правильная 
интерпретация клинико-лабораторных резуль-
татов исследования позволят в более ранние 
сроки установить диагноз и назначить патоге-
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нетическую терапию или отправить к специа-
листу согласно маршрутизации.

Диагностический план включает ряд рутин-
ных исследований, которые помогут в дальней-
шем сориентировать врача на целенаправлен-
ный поиск. Заподозрить болезнь Вольмана воз-
можно у ребенка первых месяцев жизни с по-
стоянной рвотой или диареей, отставанием в 
развитии, гепатоспленомегалией и синдромом 
мальабсорбции. Увеличенные надпочечники 
с признаками кальцификации являются непо-
средственным ключом к постановке диагноза. 
У взрослых, ввиду латентного течения, диагно-
стика может вызывать затруднения. Клиниче-
ский анализ крови больных с данной патологи-
ей может выявить анемию, тромбоцитопению, 
лейкопению; биохимический анализ крови об-
наруживает повышение активности фермен-
тов (аланинаминотрансферазы, аспартатами-
нотрансферазы, амилазы), гиперхолестерине-
мию, гипертриглицеридемию; в липидограмме 
– увеличение концентрации ЛПНП, у многих 
больных снижено количество ЛПВП в крови, 
при анализе аполипопротеинограммы у боль-
шинства больных выявляют повышение уров-
ня основного аполипопротеина ЛПНП — апо-
липопротеина В [7]. Сонографическое иссле-
дование и магнитно-резонансная томография 
органов брюшной полости позволяют выявить 
увеличение печени (стеатоз печени) и, реже, се-
лезенки и ПЖЖ [3,8]. Золотым стандартом ди-
агностики остается биохимическое тестирова-
ние активности фермента лизосомной кислой 
липазы [7,10]. Молекулярно-генетическое ис-
следование: выявление мутаций в гене LIPA, 
кодирующем ЛКЛ, является дополнительным 
методом исследования. Хотя большинство по-
раженных пациентов являются гомозиготами 
или компаунд-гетерозиготами в отношении му-
таций гена LIPA, у некоторых пациентов могут 
иметь место интронные мутации, не выявляе-
мые при проведении стандартного генетическо-
го скрининга (описано свыше 40 мутаций гена 
LIPA) [10]. Диагноз ставится на основании со-
вокупности результатов лабораторного иссле-
дования, молекулярно-генетического анализа, 
клинических данных. Особенно важным явля-
ется информирование пациентов о возможно-
сти пренатальной и преимплантационной ди-
агностики. Пренатальная диагностика прово-
дится на 9-11 неделях беременности. В матери-
але (ворсины хориона) определяют активность 
фермента и проводят тестирование для выявле-

ния мутаций в гене. На основании проведенно-
го анализа делают вывод: болен плод или здо-
ров. 

До недавнего времени лечение больных с ли-
зосомными болезнями накопления носило сим-
птоматический характер. В настоящее время 
ситуация коренным образом изменилась: уве-
личивается число разработанных и внедренных 
в практику различных подходов к терапии этих 
заболеваний [6]. Сравнительно  недавно заре-
гистрирован препарат, представляющий собой 
рекомбинантную форму фермента лизосомной 
кислой липазы, который восстанавливает недо-
статок фермента. Препарат появился на рынке 
в США, Европейском Союзе, Японии. На тер-
ритории РФ ожидается регистрация препарата, 
поэтому ввиду отсутствия патогенетической 
терапии базисным является симптоматическое 
лечение. Неблагоприятный прогноз при ДЛКЛ 
требует своевременной диагностики и терапии 
заболевания. Наличие критериев диагностики 
ДЛКЛ позволяет быстрее заподозрить заболе-
вание и провести тест на определение активно-
сти лизосомной кислой липазы [11]. 

Приведено описание клинического случая 
длительно нераспознанной болезни накопле-
ния эфиров холестерина под маской часто ре-
цидивирующего острого панкреатита.	

Клинический случай
Пациентка С., 33 лет, с 2010 г. наблюдается 

амбулаторно с рецидивирующим болевым аб-
доминальным синдромом в левом подреберье и 
эпигастрии, рефрактерным к стандартной спаз-
молитической терапии. Первая госпитализация 
была в хирургическое отделение по месту жи-
тельства в 2010 г. с диагнозом острый панкреа-
тит. По данным УЗИ: парапанкреатический ин-
фильтрат, лабораторно гиперамилаземия, цито-
лиз минимальной выраженности (до двух норм). 
В 2011 г. рецидив болевого синдрома, вновь ле-
чение в хирургическом отделении, параклини-
чески свободная жидкость в сальниковой сумке, 
лабораторно вновь повышение амилазы и пече-
ночных ферментов. В июне 2014 г. вновь приступ 
панкреатита, осложненного реактивным плев-
ритом, острой язвой желудка. В начале 2015 г.  
манифестировал сахарный диабет (инсулино-
терапия), в сентябре 2015 г. ‒ вновь стационар-
ное лечение по поводу острого панкреатита, сте-
рильный панкреонекроз, формирующаяся киста 
головки ПЖЖ, впервые исследованы показате-
ли липидного обмена: выявлена гиперхолесте-
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ринемия 12,5 ммоль/л. Проводилась консерва-
тивная терапия по стандарту ведения панкреа-
тита, амбулаторно назначена терапия статинами, 
без лабораторного эффекта в динамике. 

В ноябре 2015 г. в связи с рецидивирую-
щим болевым синдромом и неэффективно-
стью терапии, направлена на лечение в гастро-
энтерологическое отделении ГАУЗ «Кемеров-
ская областная клиническая больница имени 
С.В. Беляева». Впервые исследован липидный 
профиль: гиперхолестеринемия 9,8 ммоль/л, 
триглицериды 13,8 ммоль/л, ЛПНП 3,69, ЛП-
ВП 0,74; по данным УЗИ вновь описан пара-
панкреатический инфильтрат со скоплением 
жидкости, спленомегалия, лабораторно сохра-
нялось повышение амилазы крови до 120 ед/л, 
АСТ 56 ед/л, АЛТ 60 ед/л. Исключался ауто- 
имунный панкреатит, муковисцидоз, тромбоз се-
лезеночной вены. Проведена биопсия кожи, по 
данным гистологического исследования – ксан-
томатоз. Впервые высказано предположение о 
ДЛКЛ. Рекомендовано дообследование на лизо-
сомную кислую липазу, однако до июня 2018 г. 
пациентка исследование не выполняла. За этот 
период неоднократные госпитализации в хирур-
гическое отделение по месту жительства с боле-
вым синдромом. Консервативная терапия с крат-
ковременным положительным эффектом. В ию-
не 2018 г. исследована кровь на ЛКЛ, результат 
положительный, пациентка направлена на кон-
сультацию к врачу - липидологу в научно-иссле-
довательский институт (г. Москва).

Заключение
Описание данного клинического случая де-

монстрирует недостаточную настороженность 
специалистов разного профиля в отношении 
болезней накопления. Базовые знания об осо-
бенностях проявлений подобной патологии об-
уславливают возможность верификации редко-
го органного заболевания. 

В последние годы заместительная терапия 
данной патологии стремительно развивается, 
именно поэтому своевременное распознава-
ние болезней накопления особенно важно для 
прогноза и качества жизни. Проведение заме-
стительной ферментной терапии является в на-
стоящее время вполне реальным событием для 
пациентов. Для российских пациентов уже до-
ступно патогенетическое лечение в рамках кли-
нических исследований и по жизненным пока-
заниям.
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OVARIAN DERMOID CYST IN A PREGNANT WOMAN

IGOR S. ZAKHAROV1, VADIM G. MOZES1, ELENA V. RUDAEVA1, SVETLANA I. YELGINA1, YULIA V. VASYUTINSKAYA2, 
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Резюме
Опухоли яичника при беременности встре-

чаются у 0,1–3,4 % женщин. В связи с тем, что 
публикации, описывающие особенности тече-
ния гестационного периода у пациенток с те-
ратомами яичников, немногочисленны, в дан-
ной статье представлен клинический случай 
дермоидной кисты яичника, диагностирован-
ной при проведении операции кесарева се-
чения. На протяжении данной беременности 
каких-либо клинических проявлений, а так-
же ультразвуковых признаков дермоида отме-
чено не было. Однако при проведении опера-

тивного родоразрешения, выполненного в свя-
зи с признаками истончения рубца на матке, в 
брюшной полости справа от матки в области 
придатков выявлено объёмное образование 8 
x 10 см. Опухоль была удалена, при вскрытии 
макропрепарата сделано заключение о нали-
чии дермоида яичника. Последующее пато-
лого-гистологическое исследование подтвер-
дило предположение о принадлежности объ-
ёмного образования к подгруппе дермоидных 
кист яичника.

Ключевые слова: опухоли яичников, дер-
моидная киста, беременность.
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Abstract
Ovarian tumors in pregnancy occur in 0.1-3.4% of 

women. Here we describe a case of a patient with 8 x 
10 cm dermoid ovarian cyst which was unexpectedly 

detected during cesarean section. Subsequent 
histological examination confirmed the diagnosis.

Keywords: ovarian tumors, dermoid cyst, preg-
nancy.

Опухоли яичника диагностируются у 0,1–3,4 
% беременных [1–3]. Для классификации объём-
ных образований яичников в течение последних 
десятилетий используется деление на группы, 
основанное на описании гистологических ти-
пов опухолей. В данной статье представлен кли-
нический случай зрелой тератомы (дермоидной 

кисты яичника), выявленной у беременной.
Тератомы относятся к герминогенным опу-

холям, при этом они отличаются в зависимости 
от типа формирующей их ткани и от степени 
зрелости, входящих в состав компонентов. Вы-
деляют зрелые и незрелые тератомы. К первым 
относятся дермоидные кисты, которые развива-
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ются преимущественно из эктодермы.
Дермоиды чаще выявляются у женщин ре-

продуктивного возраста. Диапазон размеров 
данного вида опухолей находится в пределах от 
нескольких миллиметров до величины головы 
взрослого человека. Форма объёмного образо-
вания округлая с гладкой поверхностью, конси-
стенция варьирует от тестоватой до более плот-
ной (в случае наличия включений хрящевой и 
костной тканей). Внутреннее содержимое дер-
моидной кисты представлено салом, волосами, 
могут выявляться зубы, хрящи, кости. В случае 
наличия зубов чаще встречаются резцы, из ко-
стей – элементы ребра, позвонков, черепа. На 
внутренней поверхности капсулы имеется дер-
моидный бугор – источник роста содержимого 
опухоли.

При микроскопии определяются зрелые 
дифференцированные ткани, которые имеют 
тенденцию к формированию различных орга-
нов внутри опухолевого пространства.

Учитывая достаточно медленный рост дер-
моидных кист, клиническая картина, как пра-
вило, мало выражена, либо наблюдается отсут-
ствие каких-либо симптомов. Иногда отмеча-
ются тянущие боли внизу живота, дизурия.

Ультразвуковые характеристики дермоид-
ных кист, учитывая их содержимое, с точки 
зрения эхогенности достаточно разнообразны. 
Данное обстоятельство способствует тому, что 
опухоль нередко может сливаться с окружаю-
щими тканями и не всегда чётко определяет-
ся при проведении УЗИ. Ряд авторов называют 
данный вид объёмных образований яичников 
«опухолями-невидимками» [4]. Дополнитель-
ную роль в диагностике зрелых тератом может 
сыграть допплерография. При выполнении цве-
товой/энергетической допплерографии харак-
терной особенностью является отсутствие ва-
скуляризации в области зрелой тератомы, в то 
время как в проекции здоровой ткани яични-
ка, находящейся рядом с опухолью, отмечается 
нормальный кровоток. В свою очередь, отсут-
ствие васкуляризации по данным ультразвуко-
вого исследования в участке объёмного образо-
вания позволяет с высокой вероятностью ис-
ключить малигнизацию. Достаточной инфор-
мативностью в диагностике тератом яичников 
на протяжении различных сроков беременно-
сти также обладают трёхмерная сонография и 
магнитно-резонансная томография.

Прогноз при дермоиде яичников в большин-
стве случаев благоприятный, а малигнизация 

встречается редко – в 0,17–2 % случаев. Лече-
ние – хирургическое, в репродуктивном возрас-
те заключающееся в щадящей резекции яични-
ка, сохраняющей здоровую ткань. Операцион-
ный доступ определяется индивидуально, так 
Hassan S. Abduljabbar с соав. (2015) считают, 
что показанием для проведения лапаротомии 
являются: возраст пациентки старше 35 лет, на-
личие беременности, количество кист более од-
ной, а также присутствие болевого абдоменаль-
ного синдрома [5]. Частота рецидива опухоли 
после проведённого оперативного лечения со-
ставляет 3–4 % [6].

Публикации, описывающие особенности те-
чения гестационного периода у женщин с тера-
томами яичников, немногочисленны [7]. Учи-
тывая научно-практическую значимость и ма-
лую освещённость в литературе, ниже пред-
ставлен клинический случай дермоидной 
кисты яичника, диагностированной интраопе-
рационно (при проведении операции кесарева 
сечения).

Клинический случай
В марте 2019 года беременная А., 25 лет, в 

доношенном сроке беременности обратилась 
в акушерский стационар Областной клиниче-
ской больницы скорой медицинской помощи 
им. М.А. Подгорбунского города Кемерово по 
направлению женской консультации. При по-
ступлении женщина отмечала жалобы на повы-
шенную двигательную активность плода.

Настоящая беременность – четвёртая. Пер-
вая завершилась в 2013 г. срочными оператив-
ными родами (показание к кесареву сечению – 
дискоординация родовой деятельности); в 2015 
г. произошли преждевременные оперативные 
роды и в 2017 г. – медикаментозный аборт в 
сроке 10 недель.

По поводу данной беременности наблюда-
лась регулярно, с 8–9 недель. В сроке 12–13 не-
дель по результатам ультразвукового исследо-
вания определена низкая локализация плацен-
ты. В 22 недели – гестационная анемия лёгкой 
степени (проводилась ферротерапия). При про-
ведении УЗИ в течение гестационного перио-
да признаков объёмных образований яичников 
выявлено не было.

При первичном осмотре в акушерском ста-
ционаре общее состояние беременной удовлет-
ворительное. Живот увеличен за счёт беремен-
ной матки, при пальпации мягкий, безболез-
ненный во всех отделах. Мочеиспускание сво-
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бодное, безболезненное. Матка увеличена до 
38 недель, овоидной формы, контуры ровные, 
чёткие. Тонус матки нормальный, пальпация 
безболезненная. Рубец спокоен. Положение 
плода продольное, головка над входом в малый 
таз. Сердцебиение плода приглушенное, рит-
мичное с частотой до 144 ударов в минуту.

Учитывая наличие 2 рубцов на матке, уль-
тразвуковые признаки истончения рубца (по 
данным ультразвукового исследования толщи-
на миометрия в нижнем сегменте матки в про-

екции предполагаемого рубца 1,3 мм)  было 
принято решение о родоразрешении путём опе-
рации кесарева сечения.

Согласно ранее намеченному плану была 
проведена операция: надлобковая лапаротомия 
с иссечением кожного рубца, кесарево сечение 
по Гусакову. Интраоперационно размеры матки 
соответствовали доношенному сроку беремен-
ности, справа от матки в области придатков – 
объёмное образование 8*10 см, слева область 
придатков визуально без особенностей. В ниж-
нем сегменте матки был произведен попереч-
ный разрез 2 см острым путем, края раны раз-
ведены до 11 см, вскрыт плодный пузырь, из-
лились светлые воды 200 мл. За головку извле-
чен живой плод мужского пола, массой 3150 г 
и длиной 52 см. Оценка по шкале Апгар соста-
вила 7/8 баллов. Послед отделен и выделен ру-
кой, плацента располагалась по передней стен-
ке. После ушивания матки, учитывая наличие 
опухоли яичника, проведена операция – уда-
ление правых придатков. Яичник представлен 
дермоидной опухолью 8*10  см, здоровой тка-
ни яичника не было (рисунки 1 и 2). На опухо-
ли распластана маточная труба, отделить кото-
рую было затруднительно. Общая кровопотеря 
на операции составила 400 мл.

Течение послеоперационного периода носи-
ло правильный характер. Женщина в удовлет-
ворительном состоянии была выписана из ста-
ционара для амбулаторного наблюдения.

При выполнении патолого-гистологиче-
ского исследования диагноз дермоидной ки-
сты яичника был подтверждён.

Заключение
Представленный клинический случай опи-

сывает достаточно редкое сочетание дермоид-
ной кисты яичника и беременности. Учитывая 
медленный рост данного вида опухоли, можно 
сделать предположение о наличии её на про-
тяжении предыдущих гестационных перио-
дов, и встаёт вопрос об адекватности ревизии 
при проведении первых двух оперативных ро-
доразрешений. Кроме того, является важным 
факт отсутствия описания кисты при проведе-
нии ультразвуковых исследований в течение 
последней беременности. Данное обстоятель-
ство можно объяснить либо феноменом «опу-
холи-невидимки», который проявляется тем, 
что дермоид может сливаться с окружающими 
тканями, либо несоблюдением протокола ис-
следования.

Рисунок 1.  
Макропрепарат 
опухоли, 
извлечённой во 
время операции

Figure 1.    
The tumor extracted 
during the operation

Рисунок 2.  
Макропрепарат 
опухоли, 
извлечённой во 
время операции, 
после вскрытия 
капсулы

Figure 2.    
The tumor after 
dissecting the capsule
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На основании вышесказанного необходимо 
подчеркнуть необходимость чёткого соблюдения 
протокола ультразвукового исследования, вклю-
чая визуализацию области придатков, а также 
важность качественной ревизии брюшной поло-
сти при проведении операции кесарева сечения.

Источник финансирования 
Данная работа не имела источников финан-

сирования.

Funding
There is no funding for this project.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.
Conflict of Interest
The authors declare that there is no conflict 

of interest regarding the publication of this ar-
ticle.

Литература / References:
1.	 Bakhidze EV. Ovarian tumors in pregnancy. Journal of 

Obstetrics and Women's Diseases. 2011; 60 (3): 190-196. 
Russian. (Бахидзе Е.В. Опухоли яичника у беременных // 
Журнал акушерства и женских болезней. 2011. Т. 60, № 3. 
С. 190-196).

2.	 Adamyan LV, Popov AA, Kozachenko AV. Pregnancy and benign 
tumors of ovaries. Obstetrics and Gynecology: News, Opinions, 
Training. 2015; 4 (10): 58-62. Russian (Адамян Л.В., Попов 
А.А., Козаченко А.В. Беременность и доброкачественные 
опухоли яичников // Акушерство и гинекология: новости, 
мнения, обучение. 2015. № 4 (10). С. 58-62).

3.	 Zakharov IS, Mozes VG, Samsonova NN, Ushakova 
GA, Grigoruk NP, Maltseva IA, et al. A clinical case of 
the course of pregnancy and childbirth in a woman with 
ovarian dysgerminoma. Medicine in Kuzbass. 2004; 3 (4): 
158-159. Russian (Захаров И.С., Мозес В.Г., Самсонова 
Н.Н., Ушакова Г.А., Григорук Н.П., Мальцева И.А. и др. 
Клинический случай течения беременности и исхода 

родов у женщины, перенесшей дисгерминому яичника // 
Медицина в Кузбассе. 2004. Т. 3, № 4. С. 158-159).

4.	 Bulanov MN. Ultrasound gynecology: a course of lectures in 
three volumes. Vol 2. Moscow: Vidar-M Publishing House, 
2010. 306 p. Russian (Буланов М.Н. Ультразвуковая 
гинекология: курс лекций: в трёх томах. Т. 2. Москва: 
Издательский дом Видар-М, 2010. 306 с.).

5.	 Abduljabbar HS, Bukhari YA, Al Hachim EG, Alshour GS, 
Amer AA, Shaikhoon MM, et al. Review of 244 cases of 
ovarian cysts. Saudi Med J. 2015; 36 (7): 834-838. doi: 
10.15537/smj.2015.7.11690.

6.	 O'Neill KE, Cooper AR. The Approach to Ovarian Dermoids 
in Adolescents and Young Women. J Pediatr Adolesc Gynecol. 
2011; 24 (3): 176-180. doi:10.1016/j.jpag.2010.11.006.

7.	 Aydin O, Pehlivanli F, Karaca G, Aydin G, Sayan CD, Atasoy 
P, et al. Ruptured cystic teratoma associated with mucinous 
cystadenoma in a pregnant woman. Niger J Clin Pract. 2019; 
22 (4): 578-581. doi: 10.4103/njcp.njcp_144_18.

Сведения об авторах

Захаров Игорь Сергеевич, доктор медицинских наук, 
профессор кафедры акушерства и гинекологии им.  
Г.А. Ушаковой ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия.
Вклад в статью: работа с литературными источниками, 
обработка материала, написание и оформление статьи.
ORCID: 0000-0001-6167-2968

Мозес Вадим Гельевич, доктор медицинских наук, 
профессор кафедры акушерства и гинекологии им.  
Г.А. Ушаковой ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия.
Вклад в статью: принимал участие в написании и 
редактировании статьи.
ORCID: 0000-0002-3269-9018

Рудаева Елена Владимировна, кандидат медицинских наук, 
доцент кафедры акушерства и гинекологии им.  
Г.А. Ушаковой ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия.
Вклад в статью: принимала участие в редактировании 
статьи.
ORCID: 0000-0002-6599-9906

Authors

Prof. Igor S. Zakharov, MD, DSc, Professor, Department of 
Obstetrics and Gynecology, Kemerovo State Medical University, 
Kemerovo, Russian Federation.
Contribution: performed a literature review; processed the data; 
wrote the manuscript.
ORCID: 0000-0001-6167-2968

Prof. Vadim G. Mozes, MD, DSc, Professor, Department of 
Obstetrics and Gynecology, Kemerovo State Medical University, 
Kemerovo, Russian Federation.
Contribution: wrote the manuscript.
ORCID: 0000-0002-3269-9018

Dr. Elena V. Rudaeva, MD, PhD, Associate Professor, Department 
of Obstetrics and Gynecology, Kemerovo State Medical University, 
Kemerovo, Russian Federation.
Contribution: wrote the manuscript.
ORCID: 0000-0002-6599-9906

Prof. Svetlana I. Yelgina, MD, DSc, Professor, Department of 
Obstetrics and Gynecology, Kemerovo State Medical University, 
Kemerovo, Russian Federation.
Contribution: wrote the manuscript.
ORCID: 0000-0002-6966-2681

Dr. Yulia V. Vasyutinskaya, MD, Deputy Chief Physician for 
Obstetric and Gynecological Care, Podgorbunsky Regional 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

138

VOL. 4, № 2®

Корреспонденцию адресовать:
Захаров Игорь Сергеевич
650056, г. Кемерово, ул. Ворошилова, д. 22а
E-mail: isza@mail.ru

Corresponding author:
Prof. Igor S. Zakharov,
22а, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056, Russian Federation
E-mail: isza@mail.ru

Статья поступила: 14.05.2019

Принята в печать: 31.05.2019

Received: 14.05.2019

Accepted: 31.05.2019

For citation: 
Igor S. Zakharov, Vadim G. Mozes, Elena V. Rudaeva, Svetlana I. 
Yelgina, Yulia V. Vasyutinskaya, Valentina A. Noskova, Anastasia 
A. Podushko. Ovarian dermoid cyst in a pregnant woman. 
Fundamental and Clinical Medicine. 2019;   4 (2): 134-138. 
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2019-4-2-134-138.

Для цитирования:  
Захаров И.С., Мозес В.Г., Рудаева Е.В., Елгина С.И., 
Васютинская Ю.В., Носкова В.А., Подушко А.А. Клинический 
случай дермоидной кисты яичника у беременной// 
Фундаментальная и клиническая медицина. 2019. Т. 4, № 2. 
С. 134-138. https://doi.org/10.23946/2500-0764-2019-4-2-134-
138.

Елгина Светлана Ивановна, доктор медицинских наук, 
профессор кафедры акушерства и гинекологии  
им. Г.А. Ушаковой ФГБОУ ВО «Кемеровский 
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Кемерово, Россия.
Вклад в статью: принимала участие в редактировании 
статьи.
ORCID: 0000-0002-6966-2681

Васютинская Юлия Валерьевна, заместитель главного 
врача по акушерско-гинекологической помощи ГАУЗ КО 
«Областная клиническая больница скорой медицинской 
помощи им. М.А. Подгорбунского», г. Кемерово, Россия.
Вклад в статью: принимала участие в редактировании 
статьи.
ORCID: 0000-0003-2211-4175

Носкова Валентина Алексеевна, врач акушерского 
стационара ГАУЗ КО «Областная клиническая больница 
скорой медицинской помощи им. М.А. Подгорбунского»,  
г. Кемерово, Россия.
Вклад в статью: оперировала пациентку, принимала 
участие в редактировании статьи.
ORCID: 0000-0002-0506-261X

Подушко Анастасия Александровна, врач акушерского 
стационара ГАУЗ КО «Областная клиническая больница 
скорой медицинской помощи им. М.А. Подгорбунского»,  
г. Кемерово, Россия.
Вклад в статью: оперировала пациентку, принимала 
участие в редактировании статьи.
ORCID: 0000-0002-4695-9300

Clinical Emergency Hospital, Kemerovo, Russian Federation.
Contribution: wrote the manuscript.
ORCID: 0000-0003-2211-4175

Dr. Valentina A. Noskova, MD, Physician, Obstetric Unit, 
Regional clinical hospital of emergency medical service, 
Kemerovo, Russia.
Contribution: provided a medical care; wrote the manuscript.
ORCID: 0000-0002-0506-261X

Dr. Anastasia A. Podushko, MD, Physician, Obstetric Unit, 
Regional clinical hospital of emergency medical service, 
Kemerovo, Russia.
Contribution: provided a medical care; wrote the 
manuscript.
ORCID: 0000-0002-4695-9300

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ



ТОМ 4, № 2

139

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
Отправка статей

 Для издания принимаются ранее не опубли-
кованные статьи и другие материалы (обзоры, ре-
цензии и т.д.), соответствующие тематике журна-
ла. В редакцию направляются в электронном виде 
на адрес journal_author@kemsma.ru:

1) Электронный вариант статьи в текстовом ре-
дакторе MS Word. 

2) Электронный вариант статьи с подписями 
всех авторов на последней странице в формате pdf. 
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ные исследования, лекции, обзоры), в том чис-
ле таблицы и список литературы, не должен пре-
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описанию клинических случаев, – не более  3000 
слов; краткие сообщения и письма в редакцию – в 
пределах 1500 слов.

Формат текста рукописи:
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– междустрочный интервал – 1, абзацный от-

ступ 1,25;
– поля – 2,5 см с каждой стороны страницы; 
– текст статьи – выравнивание по ширине;
– графики – в редакторе Microsoft Word или в 

Microsoft Excel;
 – фотографии и рисунки – в формате TIF с раз-

решением 300 точек, векторные изображения – в 
EPS, EMF, CDR;

– таблицы – в редакторе Microsoft Word, все 
границы в свойствах таблицы 0,5 pt, выравнива-
ние по вертикали, в ячейках – по центру;

– нумерация страниц арабскими цифрами в 
нижнем правом углу, начиная с титульной.

Титульный лист статьи на русском и ан-
глийском языках.

Резюме на русском и английском языках 
объёмом не менее 250 слов должно быть струк-
турировано: цель, материалы и методы, основные 
результаты и выводы. Далее следуют 5-8 ключе-
вых слов, способствующих индексированию ста-
тьи в поисковых системах. В резюме обзора до-
статочно отразить основное его содержание.

Текст статьи. Оригинальная статья обычно 
имеет следующую композицию: введение, цель 
исследования, материалы и методы, результаты, 
обсуждение, заключение. В больших статьях гла-
вы «Результаты» и «Обсуждение» могут иметь 
подзаголовки. В обзорах, описаниях случаев воз-
можна другая структура текста.

Раздел «Введение» содержит сведения об акту-
альности изучаемой проблемы, аргументы о необ-
ходимости исследования и его цель. 

Раздел «Материалы и методы» характеризу-
ет оригинальность и тип исследования, его пла-
нирование, контроль систематических ошибок, 
масштаб и продолжительность исследования, 
подход к набору участников исследования, кри-
терии их включения и исключения, какие вме-
шательства оценивались и с чем их сравнивали, 
какие измерялись исходы и каким образом и т.д. 
Описываются методы, аппараты и все процеду-
ры так, чтобы другие исследователи могли адек-
ватно воспроизвести подобное исследование. 
Даются ссылки на общепринятые методы, крат-
ко описываются оригинальные методы. Указы-
ваются все использованные лекарства и химиче-
ские вещества, дозы и способы применения. 

Описание процедуры статистического ана-
лиза является неотъемлемым компонентом раз-
дела «Материалы и методы». Необходимо при-
вести полный перечень всех использованных 
статистических методов анализа и критери-
ев проверки гипотез. Обязательно указывает-
ся принятый в данном исследовании критиче-
ский уровень значимости «р». В каждом кон-
кретном случае указывается фактическая ве-
личина достигнутого уровня значимости «р» 
для используемого статистического критерия. 
Кроме того, необходимо указывать конкретные 
значения полученных статистических крите-
риев (например, критерий “Хи-квадрат” = 12,3 
(число степеней свободы df = 2, р = 0,0001). 
Необходимо дать определение всем использу-
емым статистическим терминам, сокращени-
ям и символическим обозначениям (например, 
М – выборочное среднее, SEM – ошибка сред-
него, STD – выборочное стандартное откло-
нение, р – достигнутый уровень значимости). 
При использовании выражений типа M ± m не-
обходимо указать значение каждого из симво-
лов, а также объем выборки (n). Если использу-
емые статистические критерии имеют ограни-
чения по их применению, необходимо указать, 
как проверялись эти ограничения и каковы ре-
зультаты этих проверок (например, при исполь-
зовании параметрических методов необходимо 
указать, как подтверждался факт нормальности 
распределения выборки). Если анализ данных 
производился с использованием статистическо-
го пакета программ, то необходимо указать на-
звание этого пакета, его версию и № лицензии.

В разделе «Результаты» в тексте, таблицах и 
иллюстрациях в логической последовательности 
приводятся результаты исследования. Следует из-
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бегать дублирования одних и тех же результатов в 
тексте статьи и графическом материале (таблицы, 
диаграммы). Если средние значения параметров 
по группам наблюдения представлены столби-
ковыми диаграммами, рекомендуется указывать 
95%-ный доверительный интервал для каждой 
средней. В таблице обязательно должно быть по-
казано число наблюдений по каждому признаку, 
поскольку не у всех объектов исследования за-
частую возможно измерение всех исследуемых 
признаков. 

В разделе «Обсуждение» выделяются, акцен-
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следования, обсуждаются области возможного 
применения полученных результатов и их огра-
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Иллюстрации. Рисунки, графики, схемы, фо-
тографии приводятся в тексте, фотографии и ри-
сунки также представляются отдельными фай-
лами в указанном выше формате, должны иметь 
подпись, содержащую номер иллюстрации. 

Рисунки должны быть пронумерованы после-
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опубликованных иллюстраций необходимо ука-
зать оригинальный источник и представить пись-
менное разрешение на воспроизведение от их ав-
тора (владельца).

Название иллюстрации, примечание и сноски 
должны быть. продублированы на английском 
языке. Общее количество иллюстраций и таблиц 
в статье – не более 5.

Сокращения. Следует ограничиться обще-
принятыми сокращениями (ГОСТ 7.0.12-2011 
для русского и ГОСТ 7.11-78 для иностранных 
европейских языков), избегая новых без доста-
точных на то оснований. Аббревиатуры расшиф-
ровываются при первом использовании терминов 
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кращения, аббревиатуры в таблице и диаграммах 
разъясняются в примечании.

 Литература / References приводится после 
основного текста статьи в порядке цитирования. 
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международных систем цитирования, как Web of 
Science и Scopus, список литературы должен быть 
представлен на русском и английском языках. За 
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