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®КОЛОНКА РЕДАКТОРА

Уважаемые коллеги,
молекулярно-генетические технологии значительно расширили наши представле-

ния о патогенезе болезней. В этом номере журнала  мы публикуем точку зрения ис-
следователей о  возможностях молекулярно-генетической диагностики AZF-микроде-
леций у мужчин, страдающих бесплодием,   для выявления причин инфертильности и 
шансах на репродуктивный успех. Другое  исследование проливает свет на геномные 
маркеры кальцификации нативных клапанов сердца и их биопротезов. 

Клинические исследования посвящены изучению резистентной артериальной гипер-
тонии и  методам ее лечения, анализу госпитализации пациентов с  кровотечениями из 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта,  цитокиновой модуляции как перспек-
тивному методу коррекции системного воспалительного ответа. В журнале представлен 
обзор истории развития современных представлений о дефиниции диагноза инфаркт 
миокарда, представлений об инфаркте миокарда 2-го типа и клинических сложностях, 
связанных с ведением пациентов с этим диагнозом.

Бактерии, населяющие наш организм, составляют сложнейшее сообщество микроор-
ганизмов. На страницах журнала авторы обобщают основные факты влияния микро-
биоты на поддержание нормальных физиологических процессов в организме человека 
и развитие различных патологических состояний, вызванных продуктами метаболизма 
бактерий, рассматривают  одно из новых направлений лечения микроэкологических 
нарушений – коррекцию биологических свойств кишечных микросимбионтов.

Особый интерес представляет обзор эффективности различных технологий обра-
ботки рук медицинских работников, выполненный известным исследователем в этой 
области профессором Г. Кампфом.

В разделе «Дискуссии» мы продолжаем публиковать полемику о теоретических 
аспектах учения об эпидемическом процессе.

В преддверии Нового 2019 года редакция журнала «Фундаментальная и клиническая 
медицина» желает  коллегам здоровья и  успехов в поиске новых результатов иссле-
дований!

  

 Главный редактор
доктор медицинских наук, профессор
Е.Б. Брусина
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Резюме
Цель. Изучение количественных и каче-

ственных характеристик AZF-микроделеций у 
мужчин, страдающих бесплодием. 

Материалы и методы. Проведено геноти-
пирование AZF-локуса Y-хромосомы у 76 муж-
чин с первичным бесплодием. Возраст обследо-
ванных варьировал в пределах 23 – 38 лет при 
среднем значении 34,2 ± 2,35 года. Из цельной 
крови пациентов термокоагуляционным мето-
дом выделяли ДНК. Полученные образцы ДНК 
использовали для проведения ПЦР-амплифика-
ции STS-маркеров, специфичных для субрегио-
нов AZFa, AZFb и AZFc. Рассчитывали общую 
частоту AZF-микроделеций и соотношение от-
дельных типов мутаций. 

Результаты. Частота AZF-микроделеций в 
изученной выборке составила 7,8%, что сопо-
ставимо с результатами предшествующих ис-
следований. Преобладали микроделеции суб- 

региона AZFс, патологический эффект кото-
рых в ряде случаев корректируется при помо-
щи вспомогательных репродуктивных техноло-
гий. Прочие микроделеции, ассоциированные 
с более тяжелым нарушением сперматогенеза, 
встречались реже. 

Заключение. Рекомендуется проведение 
генотипирования AZF-локуса всем пациентам 
с нарушениями сперматогенеза для исключе-
ния иных генетических и негенетических при-
чин инфертильности. Ценность молекуляр-
но-генетической диагностики микроделеций 
заключается также в возможности определе-
ния целесообразности применения вспомога-
тельных репродуктивных технологий и шан-
сов на репродуктивный успех у пациентов с 
бесплодием. 

Ключевые слова: мужское бесплодие, AZF-
микроделеции, вспомогательные репродуктив-
ные технологии.
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Abstract
Aim. To investigate prevalence and types 

of azoospermia factor (AZF) microdeletions in 
infertile men.

Materials and Methods. We performed the 
genotyping of AZF locus within Y chromosome in 
76 male inhabitants of Kemerovo Region (23-38 
years of age, mean with standard error 34.2 ± 2.35) 
with primary infertility. DNA was extracted from the 
peripheral blood utilizing thermocoagulation method 

with the following amplification of sequence tagged 
sites (STS) specific for AZFa, AZFb, and AZFc 
subregions. We calculated the prevalence of AZF 
microdeletions and proportions of their different types.

Results. The prevalence of AZF microdeletions 
among infertile men in Kemerovo Region 
was 7.8%, comparable to other populations. 
Microdeletions in AZFс subregion, frequently 
correctable by assisted reproductive technology, 
were the predominant type. 

English
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Введение 

Мужское бесплодие является актуальной 
медико-социальной проблемой. По некото-
рым данным, до 5% супружеских пар являют-
ся бездетными, несмотря на активные попытки 
достичь беременности. Если при этом учесть, 
что на долю мужского фактора приходится до 
половины всех случаев бесплодия у супругов, 
становится очевидным, что 2-3% мужчин ре-
продуктивного возраста будут вынуждены ра-
но или поздно прибегнуть к специализирован-
ной медицинской помощи по диагностике и 
разрешению репродуктивной проблемы [1]. 

Анализ причин первичного мужского бес-
плодия позволяет выявить многочисленные эк-
зо- и эндогенные факторы, приводящие к ре-
продуктивной дисфункции. К числу последних 
относятся генетические нарушения: численные 
хромосомные аномалии, структурные измене-
ния хромосом (хромосомные аберрации), ген-
ные мутации [1-3]. Современные молекуляр-
но-генетические методы часто являются един-
ственным инструментом для диагностики му-
таций, приводящих к мужскому бесплодию, в 
связи с отсутствием у носителя иных феноти-
пических нарушений [4, 5].

AZF-микроделеции затрагивают локус 
Y-хромосомы, содержащий гены, активные при 
сперматогенезе. Характерным проявлением ге-
нетических нарушений данного типа является 
уменьшение количества сперматозоидов в эя-
куляте вплоть до их полного отсутствия, что и 
определило наименование данной хромосом- 
ной области (Azoospermia Factor). Современ-
ные вспомогательные репродуктивные техно-
логии (ВРТ) в некоторых случаях позволяют 
преодолеть проблему бесплодия у мужчин с 
AZF-микроделециями путем экстракции спер-
матозоидов непосредственно из тестикулярной 
ткани для последующей процедуры экстракор-
порального оплодотворения [1, 2, 4].

Определение частоты указанных аномалий 
является важной практической задачей меди-
цинской генетики, так как позволяет спрогно-
зировать объем предполагаемой медицинской 

помощи мужчинам с AZF-микроделециями и 
оценить репродуктивный потенциал конкрет-
ной популяции вообще. К настоящему време-
ни во всем мире проведено достаточно много 
исследований распространенности данных му-
таций в различных клинических группах муж-
чин на различных географических территориях 
[6-9]. Вместе с тем, имеются лишь единичные 
публикации о частоте AZF-микроделеций сре-
ди жителей России [10], что не позволяет точно 
определить долю населения с генетически обу-
словленными нарушениями репродукции.

Цель исследования 
Изучение количественных и качественных 

характеристик AZF-микроделеций у мужчин, 
страдающих бесплодием. 

Материалы и методы
Исследованием охвачены 76 мужчин с пер-

вичным бесплодием, постоянно проживающих 
на территории Кемеровской области. Возраст 
обследованных варьировал в пределах 23 – 38 
лет при среднем значении показателя 34,2±2,35 
года. Все пациенты ранее проходили спермио-
логическое обследование, по результатам кото-
рого у них были выявлены различные анома-
лии сперматогенеза (олигозооспермия, азоо-
спермия и др.). Для дальнейшего анализа при-
чин репродуктивных нарушений все мужчины 
были направлены врачом-андрологом в меди-
ко-генетическую консультацию ГАУЗ «Кеме-
ровская областная клиническая больница» с 
целью молекулярно-генетической диагностики 
AZF-микроделеций. 

Материалом для исследования послужили 
образцы венозной крови, собранные в вакуум-
ные пробирки с ЭДТА в качестве антикоагу-
лянта. Выделение ДНК осуществляли термоко-
агуляционным способом с помощью реагента 
«ДНК-экспресс-кровь» (ООО НПФ «Литех»). 
Генотипирование AZF-локуса Y-хромосомы 
проводили с использованием тест-системы 
«AZF-микроделеции» (ООО НПФ «Литех») 
путем амплификации STS-маркеров, ассоции-
рованных с сублокусами AZFa, AZFb и AZFc, 

EnglishConclusions. We recommend genotyping 
of the AZF locus to all male patients with 
primary infertility to exclude other causes of 
this disorder. This approach may also define 
whether assisted reproductive technology 

should be applied for infertility treatment in 
these patients, as in the case with microdeletions 
in AZFc subregion.

Keywords: male infertility, AZF microdele-
tions, assisted reproductive technology.
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с детекцией результата мультиплексной ПЦР в 
режиме реального времени на приборе CFX96 
(«Bio-Rad Laboratories, Inc»).

Статистический анализ первичных данных 
включал расчет общих характеристик выборки 
обследованных: среднее арифметическое зна-
чение возраста, стандартная ошибка среднего 
значения, возрастной диапазон. Частотные по-
казатели AZF-микроделеций вычислялись как 

частное от деления количества наблюдаемых 
случаев на общее число обследованных. Также 
рассчитывалась доля каждого типа микроделе-
ций от их общего количества.

Результаты и обсуждение
Среди обследованных нами мужчин с бес-

плодием носителями AZF-микроделеций ока-
зались 6 человек (7,9%) (таблица 1). 

Обследовано мужчин 
с бесплодием 

Males with primary infertility 

Частота AZF-микроделеций 
Prevalence of AZF microdeletions 

Источник 
информации 

Source n % 

76 6 7,9 
Собственные 

данные 
Own results 

514 43 8,4 [10] 
450 34 7,6 [6] 

1226* 134 10,93 [9] 
1050* 136 12,95 [8] 

Таблица 1. 

Суммарная частота 
AZF-микроделеций у 
мужчин с бесплоди-
ем по данным раз-
личных исследо-
ваний

Table 1. 

Prevalence of AZF mi-
crodeletions in infer-
tile men according to 
the literature

Это свидетельствует о том, что большинство 
пациентов имеют иные отклонения, привед-
шие к репродуктивной дисфункции, и нужда-
ются в дополнительных клинических иссле-
дованиях как генетических, так и негенетиче-
ских составляющих здоровья. Напротив, для 
мужчин с микроделециями Y-хромосомы про-
ведение дальнейших обследований будет из-
лишним. Согласно мировому опыту, шансы на 
естественное зачатие у таких пациентов крайне 
невелики. Систематизируя результаты исследо-
ваний предшественников, C.Y.Foresta и соавт. 
(2001) пришли к заключению, что только 1,6% 
мужчин с AZF-микроделециями характеризу-
ются нормоспермией, в то время как 14,1 %  
имеют олигозооспермию, т.е. сниженное коли-
чество сперматозоидов (менее 5 млн/мл) либо 
наблюдается азооспермия, т.е. полное отсут-
ствие сперматозоидов в эякуляте (84,3% паци-
ентов) [6].

Еще менее оптимистичную картину рису-
ют C. Krausz и S. Degl’Innocenti (2006). Двой-
ное «слепое» исследование по генотипированию 
Y-хромосом 1000 мужчин с нормоспермией пока-
зало отсутствие среди них носителей микроделе-
ций AZF-региона. Учитывая это, ранее опублико-
ванные случаи сохранения нормального сперма-
тогенеза при AZF-микроделециях, возможно, яв-
ляются методическим артефактом [11].

Очевидно, AZF-микроделеции являются на-
дежным диагностическим показателем, позво-

ляющим четко очертить группу мужчин с низ-
кими репродуктивными возможностями. Един-
ственным способом преодоления мужского 
бесплодия в этом случае является использова-
ние ВРТ, в частности, получение сперматозои-
дов непосредственно из тканей яичка или его 
придатка для последующего оплодотворения in 
vitro. Имеются данные о ряде случаев рожде-
ния здоровых детей у мужчин, воспользовав-
шихся этим алгоритмом [7, 12]. При этом следу-
ет помнить, что все родившиеся таким образом 
мальчики наследуют от отцов поврежденную 
Y-хромосому и также будут иметь сниженную 
фертильность.

Установленная нами суммарная частота де-
леций AZF-региона была сопоставлена с ранее 
полученными значениями, характерными для 
других выборок. На основании результатов ге-
нотипирования 514 мужчин Центральной Рос-
сии с бесплодием В.Б. Черных и соавт. уста-
новили частоту AZF-микроделеций на уровне 
8,4% [10]. Сходная распространенность этих 
мутаций (7,6%) обнаружена и среди инфер-
тильных мужчин Западной Европы [6]. 

Рассматриваемый показатель в значительной 
степени зависит от характера нарушения спер-
матогенеза у бесплодных мужчин, и, как след-
ствие, от критериев включения мужчин в дан-
ную клиническую группу при планировании и 
выполнении исследований. Так, среди мужчин 
с тяжелой олигозооспермией и азооспермией 

Примечания: n – количество обследованных лиц с ука-
занным признаком;

*- только мужчины с азооспермией и олигозооспермией. *exclusively patients with azoospermia and oligozoospermia
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Таблица 2. 

Соотношение отдель-
ных типов микроде-
леций Y-хромосомы у 
мужчин с бесплодием 
по данным различ-
ных исследований

Table 2. 

Types of AZF mi-
crodeletions in infer-
tile men according to 
the literature

Примечания: n – количество микроделеций указанного 
типа;* - приведены обобщенные данные разных исследо-
ваний, опубликованные в 1992-2000 гг.; н.о. – не опреде-
лялись

*pooled data from different studies published in 1992-2000, 
N/D – not defined

 

частота носителей AZF-микроделеций превы-
шает 10% [8, 9].

В практическом плане важным является тип 
AZF-микроделеций, выявленный у конкретно-
го пациента. Мужчины с повреждением субре-
гиона AZFc (и реже – субрегиона AZFb) могут 
иметь в эякуляте и/или в биоптатах яичка спер-
матозоиды. Поэтому выявление мутации дан-
ного региона может быть показанием для при-
менения процедур ВРТ, что дает надежду на 
появление у пациента потомства. Напротив, 
наличие микроделеции AZFa является плохим 
прогностическим признаком и делает нецеле-
сообразными дальнейшие манипуляции по по-
лучению сперматозоидов у обследуемого ввиду 
их полного отсутствия в большинстве клиниче-
ских случаев [7].

В исследуемой нами выборке среди мужчин 
с AZF-микроделециями существенно преобла-
дали носители мутации субрегиона AZFс (50%) 
(таблица 2). Несколько реже обнаруживалась 
микроделеция одновременно двух субрегионов: 
AZFс и AZFb (33,3%). Наиболее редко встреча-
ется потеря субрегиона AZFa (16,7%). Учиты-
вая небольшой объем группы обследованных, 
полученные нами данные можно считать пред-
варительными, требующими сравнения с ре-
зультатами ранее проведенных исследований.

Изучение спектра AZF-микроделеций у муж-
чин Центральной России позволило выявить 
тенденции, сходные с установленными нами. И 
хотя численные значения частот отдельных му-
таций существенно отличались от приведенных 

 

Собственные 
данные 

Own data 
[10] [8] [9] [6] 

n % n % n % n % n % 
AZF-микроделеции, 

включая: 
AZF microdeletions 

including 

6 100 43 100 136 100 134 10
0 265* 10

0 

AZFa 1 16,7 2 4,7 3 2,2 10 7,5 13 4,9 

AZFb - - - - 18 13,3 11 8,2 42 15,
8 

AZFc 3 50,0 33 76,7 102 75,0 73 54,
5 158 59,

6 
AZFa + b - - - - - - - - 4 1,5 

AZFb + c 2 33,3 8 18,6 13 9,6 28 20,
9 22 8,3 

AZFa + b + c - - - - - - 7 5,2 10 3,8 
Делеции вне AZF-

локуса 
Deletions beyond AZF 

locus 

н.о. 
N/D 

н.о. 
N/D 

н.о. 
N/D 

н.о. 
N/D 

н.о. 
N/D 

н.о. 
N/D 5 3,7 16 6,0 

выше, также значительно преобладали мута-
ции, затрагивающие субрегионы AZFс и AZFb. 
Менее 5% мужчин с AZF-микроделециями 
имели поврежденный субрегион AZFa[10].

По мере увеличения объема выборки повы-
шается вероятность обнаружения дополнитель-
ных типов мутаций локуса AZF. Так, ряду ис-
следователей удалось обнаружить изолирован-
ную микроделецию AZFb [6, 8, 9], редкие со-
четания нескольких микроделеций, таких как 
AZFa+b [6], и делецию всего AZF-региона  
[6, 9]. Следует отметить, что доля упомянутых 
необычных микроделеций невысока. Как и в 
нашей работе, во всех цитируемых исследова-
ниях более 50% мутаций AZF-локуса локали-
зовались в субрегионе AZFc, а выявленные на-
ми типы микроделеций во всех сравниваемых 
группах суммарно составляли более 70% от об-
щего количества AZF-микроделеций.

Заключение
В исследованной выборке инфертильных 

мужчин, проживающих в Кемеровской обла-
сти, 7,9% обследованных оказались носите-
лями различных микроделеций в AZF-локусе 
Y-хромосомы, что является достаточной причи-
ной нарушения репродукции. Анализ собствен-
ных данных и результатов аналогичных иссле-
дований показал, что наиболее часто мутация 
затрагивает субрегион AZFc. В этом случае со-
храняется возможность компенсации снижен-
ной фертильности путем применения ВРТ. Бо-
лее редкими являются микроделеции в субре-
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гионах AZFa и AZFb, они приводят к практи-
чески полному нарушению сперматогенеза и 
делают нецелесообразным применение ВРТ. 

Учитывая довольно высокую частоту AZF-
микроделеций среди мужчин с бесплодием, 
можно рекомендовать проведение генотипиро-
вания AZF-локуса всем пациентам с наруше-
ниями сперматогенеза для исключения иных 

генетических и негенетических причин ин-
фертильности. Ценность молекулярно-гене-
тической диагностики микроделеций заклю-
чается также в возможности определения це-
лесообразности и шансов на репродуктивный 
успех при использовании пациентами с AZF-
микроделециями ВРТ для решения проблемы 
мужского бесплодия.
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СЕРДЦА, ИМПЛАНТИРОВАННЫХ В МИТРАЛЬНУЮ 
ПОЗИЦИЮ
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 ORIGINAL RESEARCH

RS13290979 POLYMORPHISM WITHIN NOTCH1 GENE IS ASSOCIATED WITH SEVERE  
BIOPROSTHETIC MITRAL VALVE CALCIFICATION

ANASTASIA V. PONASENKO1, ANTON G. KUTIKHIN1, MARIA V. KHUTORNAYA1, NATALIA V. RUTKOVSKAYA1, ANNA V. 
TSEPOKINA1, NATALIA V. KONDYUKOVA1, ARSENIY E. YUZHALIN2, LEONID S. BARBARASH1

1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases (6, Sosnovy Boulevard, Kemerovo, 650002), Russian 
Federation
2CRUK/MRC Oxford Institute for Radiation Oncology, University of Oxford (Old Road Campus Research Building, 
Roosevelt Drive, Oxford, OX3 7DQ), United Kingdom

Резюме
Цель. Тяжелая кальцификация ксеноаорталь-

ных биопротезов клапанов сердца, импланти-
рованных в митральную позицию, часто ведет 
к функциональной недостаточности биопроте-
за и является важной проблемой в сердечно-со-
судистой хирургии. К сожалению, до настояще-
го времени практически отсутствуют работы, 
посвященные генетической восприимчивости 
к тяжелой кальцификации таких биопротезов. 
Данная работа была проведена с целью оценить 
связь полиморфизмов генов метаболизма каль-
ция с риском тяжелой кальцификации ксеноаор-
тальных биопротезов клапанов сердца, имплан-
тированных в митральную позицию. 

Материалы и методы. В исследование бы-
ло включено 124 пациента, подвергшихся опе-
рации по замене митрального клапана (62 с 
функциональной недостаточностью протезно-
го клапана вследствие его тяжелой кальцифи-

кации и 62 с нормальным функциональным со-
стоянием биопротеза). Всего было оценено во-
семь полиморфизмов в пяти генах: rs13290979 
(ген NOTCH1), rs731236 и rs2228570 (ген VDR), 
rs1042636 (ген CASR), rs3134069, rs2073618, 
rs3102735 (ген OPG) и rs1801197 (ген CALCR). 
Генотипирование проводилось по технологии 
TaqMan (аллель-специфичная полимеразная 
цепная реакция с флюоресцентной детекцией 
результата в реальном времени). Статистиче-
ский анализ проводился в программе SNPStats 
с расчетом отношения шансов согласно пяти 
моделям наследственности (кодоминантной, 
доминантной, рецессивной, сверхдоминантной 
и лог-аддитивной), Поправка на множествен-
ные сравнения проводилась с использовани-
ем средней доли ложных отклонений гипотез 
(false discovery rate, FDR).

Результаты. Генотип G/G полиморфизма 
rs13290979 гена NOTCH1, кодирующего одно-

DOI 10.23946/2500-0764-2018-3-4-12-21
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Введение
Кальцификация митрального клапана, спо-

собствующая развитию воспалительного про-
цесса и депонированию липидов в экстрацел-
люлярном матриксе, статистически значи-
мо связана с классическими факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний и с высо-
кой вероятностью предшествует приобретен-
ным порокам митрального клапана [1, 2]. Эф-
фективное лечение митрального стеноза и ми-
тральной недостаточности на поздней стадии 
требует проведения достаточно инвазивной и 
технически сложной операции по протезиро-
ванию митрального клапана [1]. Однако широ-
ко применяемые с этой целью ксеноаортальные 
биопротезы клапанов сердца при имплантации 
в митральную позицию у ряда пациентов также 
подвергаются тяжелой кальцификации, приво-
дящей к недостаточности протезного клапана, 
которая, в свою очередь, требует выполнения 
повторной операции по замене протеза [1]. 

Было показано, что кальцификация митраль-
ного клапана часто встречается у членов одной 
и той же семьи [3], однако при этом практиче-
ски неизвестны геномные маркеры кальцифика-
ции и нативных клапанов сердца, и их биопро-
тезов [4]. Идентификация таких маркеров, несо-
мненно, может способствовать пониманию ме-
ханизмов развития этой патологии и разработке 
новых методов стратификации риска и лечения 
приобретенных пороков митрального клапана. 

Быстрое развитие и распространение раз-
личных технологий генотипирования привело 
к проведению огромного количества исследова-
ний, посвященных связи генных полиморфиз-
мов с различными патологическими состояни-
ями и их клиническими манифестациями [5]. 
Генные полиморфизмы характеризуются мно-
жественными функциональными последствия-
ми, напрямую зависящими от их локализации в 
геноме [6]. Генные полиморфизмы в некодиру-
ющих участках ДНК могут изменять эффектив-

Abstract
Aim. Bioprosthetic mitral valves frequently 

undergo severe calcification causing bioprosthetic 
valve failure, an urgent problem in cardiovascular 
surgery. However, no research have been 
performed on genetic susceptibility to severe 
bioprosthetic mitral valve calcification. Here we 
assessed whether inherited variation in genes of 
calcium metabolism is associated with severe 
bioprosthetic mitral valve calcification. 

Materials and Methods. We recruited 124 
consecutive patients who underwent mitral 
valve replacement surgery. We assessed eight 
polymorphisms within the five genes: rs13290979 
(NOTCH1 gene), rs731236 and rs2228570 (VDR 
gene), rs1042636 (CASR gene), rs3134069, 
rs2073618, rs3102735 (OPG gene) and rs1801197 
(CALCR gene). Genotyping was carried out in 
96-well format using the TaqMan SNP genotyping 
assay. Statistical analysis was performed utilizing 

the SNPStats software, with the calculation of the 
odds ratio according to codominant, dominant, 
recessive, overdominant, and log-additive 
models of inheritance. Adjustment for multiple 
comparisons was conducted using false discovery 
rate.

Results. G/G genotype of the rs13290979 
polymorphism within the NOTCH1 gene was 
associated with 2.75-fold increased risk of severe 
bioprosthetic mitral valve calcification compared 
to the A/A and A/G genotypes. Other genotypes 
did not show a significant association with this 
condition.

Conclusions. Polymorphisms within the 
calcium metabolism genes (e.g., NOTCH1 gene) 
may be associated with severe bioprosthetic mitral 
valve calcification.

Keywords: bioprosthetic heart valves, 
calcification, calcium metabolism, NOTCH1, 
genetic susceptibility. 

English

именный рецептор, был ассоциирован с почти 
трехкратно повышенным риском тяжелой каль-
цификации ксеноаортальных биопротезов кла-
панов сердца, имплантированных в митральную 
позицию, в сравнении с генотипами A/A и A/G. 
Генотипы других изученных полиморфизмов не 
были статистически значимо ассоциированы с 
вероятностью возникновения данной патологии.

Заключение. Полиморфизмы генов метабо-
лизма кальция (в частности, гена NOTCH1) мо-
гут обусловливать генетическую восприимчи-
вость к тяжелой кальцификации биопротезов 
клапанов сердца.

Ключевые слова: биопротезы клапанов 
сердца, кальцификация, метаболизм кальция, 
NOTCH1, генетическая восприимчивость.
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ность инициации транскрипции или сплайсинга 
мРНК [6]. Несинонимичные (вызывающие заме-
ну одной аминокислоты на другую) генные по-
лиморфизмы способны изменять экспрессию, 
устойчивость к деградации и процесс фолдин-
га белка, а также влиять на посттрансляционные 
модификации [6]. 

Цель исследования
Оценить связь полиморфизмов генов метабо-

лизма кальция с риском тяжелой кальцификации 
ксеноаортальных биопротезов клапанов сердца, 
имплантированных в митральную позицию.

Материалы и методы
Исследуемая популяция
Критерии включения в исследование: 1) при-

надлежность к русскому этносу; 2) проживание 
в Кемеровской области на протяжении как ми-
нимум двух поколений; 3) операция по замене 
митрального клапана вследствие его пороков; 
4) наличие информированного согласия на уча-
стие в исследовании. 

Критерии исключения: 1) принадлежность 
к коренному населению или иммигрантам; 2) 
злокачественные опухоли, аутоиммунные или 
психические заболевания в анамнезе; 3) отказ 
подписать информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

В расширенный список входящих в исследо-
вание лиц было включено 140 пациентов, по-
ступивших в Научно-исследовательский ин-
ститут комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний (Кемерово, Россия) и под-
вергшихся операции по замене митрального 
клапана вследствие его пороков в 2006-2007 г.г. 
После того, как 16 пациентов были исключены 
из исследования в соответствии с вышеуказан-
ными критериями, окончательный размер вы-
борки составил 124 человека (таблица 1). 

У половины из них (n = 62) в течение 8 лет 
после имплантации развилась тяжелая каль-
цификация биопротеза; оставшиеся пациенты  
(n = 62) рассматривались как контрольная груп-
па (таблица 2). Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом.

Характеристика 
Features 

Число, n (%) 
Number, n (%) 

Мужской пол 
Male gender 50 (40,32%) 

Возраст ≥ 50 лет 
Age ≥ 50 years 65 (52,42%) 

Митральный стеноз и/или недостаточность III-IV 
функционального класса 

Mitral stenosis and/or insufficiency III-IV functional class 
54 (43,55%) 

Ишемическая болезнь сердца 
Coronary artery disease 14 (11,29%) 

Заболевания периферических артерий 
Peripheral artery disease 6 (4,84%) 

Гипертоническая болезнь 
Arterial hypertension 38 (30,64%) 

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus 8 (6,45%) 

Тяжелая кальцификация биопротеза в течение 8 лет 
после имплантации 

Severe bioprosthetic mitral valve calcification during 8 years 
of follow-up 

62 (50,00%) 

Таблица 1. 

Клинико-патологи-
ческие характери-
стики пациентов, 
подвергшихся заме-
не митрального кла-
пана сердца

Table 1. 

Clinicopathological 
features of the pa-
tients who underwent 
mitral valve replace-
ment surgery

Таблица 2. 

Основные характе-
ристики изученной 
популяции

Table 2. 

Major characteristics 
of the population

Характеристика 
Features 

Пациенты без 
кальцификации 
Patients without 

calcification 

Пациенты с 
кальцификацией 

Patients with 
calcification 

Всего 
Total 

P 
P value 

Размер выборки 
Sample size 62 (50,00%) 62 (50,00%) 124 (100,00%) 0,99 

Средний возраст 
Mean age 

50,60 
(48,12-53,08) 

47,81 
(45,68-49,94) 

49,20 
(47,57-50,83) 

0,09 Стандартное отклонение 
от среднего возраста 

Standard deviation of the 
mean age 

9,76 8,39 9,17 

Мужской пол 
Male gender 19 (30,64%) 31 (50,00%) 50 (40,32%) 

0,03 Женский пол 
Female gender 43 (69,36%) 31 (50,00%) 74 (59,68%) 
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Таблица 3. 

Характеристики изу-
ченных генных поли-
морфизмов

Table 3. 

Features of the stud-
ied gene polymor-
phisms

Диагноз порока митрального клапана серд-
ца и решение о проведении операции по заме-
не клапана были основаны на соответствующих 
рекомендациях (American College of Cardiolo-
gy/American Heart Association Guidelines) [7]. С 
целью замены митрального клапана использо-
вались ксеноаортальные биопротезы КемКор и 
ПериКор (НеоКор, Россия), обработанные диг-
лицидиловыми эфирами этиленгликоля для уве-
личения резистентности к окислению и фер-
ментативной деградации [8]. Функциональное 
состояние биопротезов оценивалось ежегодно 
посредством эхокардиографического обследова-
ния. После эксплантации биопротезов в случае 
их функциональной недостаточности кальцифи-
кация подтверждалась окраской по Коссу и ска-
нирующей электронной микроскопией. 

Отбор генных полиморфизмов и генотипи-
рование

Основными критериями отбора генных по-
лиморфизмов были (1) локализация в генах ме-
таболизма кальция, (2) высокая распространен-
ность в популяции (распространенность ми-
норного аллеля в русской популяции ≥ 5% по 
данным HapMap), (3) предполагаемые или до-
казанные функциональные последствия на мо-
лекулярном уровне и (4) полное или почти пол-
ное отсутствие исследований, оценивающих 
роль того или иного генного полиморфизма в 
кальцификации митрального клапана. Для от-
бора генных полиморфизмов использовались 
базы данных dbSNP, SNPinfo и SNPnexus [9, 
10]. Всего было отобрано 8 полиморфизмов  
5 генов (таблица 3). 

Генный 
полиморфизм 

Gene 
polymorphism 

Нуклеотидная 
замена 

Nucleotide 
substitution 

Хромосомная 
позиция 

Chromosomal 
position 

Аминокислот
-ная замена 
Amino acid 

substitution 

5'-3' и 3'-5' праймеры для 
полимеразной цепной реакции 

Forward 5'-3' and reverse 3'-5' 
polymerase chain reaction primers 

Ген NOTCH1 
NOTCH1 gene 

rs13290979 A>G 139425634 интронный 
intronic 

F: ccagcccagcagtgaagaaactgagcccac 
R: accctcctggcctgacctacactcgggctt 

Ген VDR 
VDR gene 

rs731236 A>G 48238757 Ile352Ile F: tgtgttggacaggcggtcctggatggcctc 
R: atcagcgcggcgtcctgcaccccaggacga 

rs2228570 A>G 48272895 Met1Thr/Lys/
Arg 

F: ggcagggaagtgctggccgccattgcctcc 
R: tccctgtaagaacagcaagcaggccacggt 

Ген CASR 
CASR gene 

rs1042636 A>G 122003769 Arg990Gly F: gatgagcctcagaagaacgccatggcccac 
R: ggaattctacgcaccagaactccctggagg 

Ген OPG 
OPG gene 

rs3134069 A>C 119964988 5’-upstream F: ggagcttcctacgcgctgaacttctggagt 
R: gcctcctcgaggtctttccactagcctcaa 

rs2073618 G>C 119964052 Asn3Lys F: gggacttaccacgagcgcgcagcacagcaa 
R: ttgttcattgtggtccccggaaacctcagg 

rs3102735 T>C 119965070 5’-upstream F: ctttgctctagggttcgctgtctcccccat 
R: aattccctggtctagaagttagacttgatg 

Ген CALCR 
CALCR gene 

rs1801197 A>G 93055753 Leu481Pro F: tcgccttggttgttggctggttcattcctc 
R: gctcctgatggcagatgtaaattgggatgt 

NOTCH1 – рецептор NOTCH1, VDR – рецептор к витами-
ну D, CASR – кальций-чувствительный рецептор, OPG – 
остеопротегерин, CALCR – кальцитониновый рецептор

NOTCH1 – NOTCH1 receptor, VDR – vitamin D receptor, CASR 
– calcium-sensing receptor, OPG – osteoprotegerin, CALCR – 
calcitonin receptor

У всех участников исследования в пробир-
ку с этилендиаминтетрауксусной кислотой за-
биралось 5 мл периферической венозной крови. 
Далее 0,5 мл крови немедленно переносилось 
в свежую пробирку с последующим добав-
лением 1 мл солевого буфера цитрата натрия 
(Promega). Далее содержимое пробирки пере-
мешивалось на вортексе и центрифугировалось 
при 12000 оборотов в минуту в течение 2 ми-

нут. Осадок растворялся в буфере, содержащем 
10% додецилсульфат натрия (Sigma) и 100 мкг/
мл протеиназы К (Helicon), в течение 3 ч при 
50°C. Далее в пробирку добавлялся один объем 
смеси фенол:хлороформ:изоамиловый спирт 
(25:24:1), содержимое пробирки перемешива-
лось на вортексе в течение 20 секунд и центри-
фугировалось при 12000 оборотов в минуту в 
течение 15 минут. Вязкий слой на границе раз-
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дела фаз переносился в свежую пробирку с по-
следующим добавлением 70% этанола для пре-
ципитации геномной ДНК из раствора. Раствор 
центрифугировался при 12000 оборотов в ми-
нуту в течение 5 минут. Осадок ДНК инкуби-
ровался в течение ночи в деионизированной во-
де при комнатной температуре и далее хранил-
ся при -70°C.

Генотипирование проводилось по техноло-
гии TaqMan (аллель-специфичная полимераз-
ная цепная реакция с флюоресцентной детек-
цией результата в реальном времени) с исполь-
зованием системы для проведения полимераз-
ной цепной реакции ViiATM 7 Real-Time PCR 
System (Life Technologies) в соответствии с ин-
струкциями производителя. Итоговый объем 
реакционной смеси, содержащей 100 нг ДНК, 
1,25 мкл каждого праймера, 2,5 мМ MgCl2, 1 
мМ дНТФ и 1 ЕД Taq-полимеразы (Life Tech-
nologies) составил 10 мкл. Для проведения по-
лимеразной цепной реакции использовались 
следующие настройки: 50°C в течение 120 се-
кунд и 95°C в течение 10 минут, затем 40 ци-
клов по 95°C в течение 15 секунд и 60°C в тече-
ние 1 минуты. В таблице 3 представлены дан-
ные по специфичным праймерам для всех ген-
ных полиморфизмов. Лабораторный персонал, 
осуществлявший генотипирование, не знал, к 
какой группе принадлежит пациент, и 10% об-
разцов было генотипировано повторно для кон-
троля качества. 

Статистический анализ
Распределение возраста было принято нор-

мальным в соответствии с критерием д’Аго-
стино-Пирсона. Поэтому для описания воз-
раста использовались среднее, 95% довери-
тельный интервал (ДИ) и стандартное откло-
нение. Для описания качественных признаков 
использовались доли (MedCalc, MedCalc Soft-
ware). Статистический анализ генетических 
ассоциаций проводился с использованием 
программы SNPStats [11]. Для сравнения вы-
явленных и ожидаемых частот генотипов рас-
считывалось равновесие Харди-Вайнберга по 
критерию хи-квадрат с одной степенью сво-
боды. Для оценки риска, связанного с тем 
или иным аллелем или генотипом, рассчиты-
валось отношение шансов (ОШ) и 95% ДИ. 
Расчет ОШ проводился в соответствии с пя-
тью известными моделями наследственности 
(кодоминантная, доминантная, рецессивная, 
сверхдоминантная и лог-аддитивная). Выбор 
наиболее вероятной модели проводился в со-

ответствии с информационным критерием 
Акаике (AIC); модель с наименьшим значени-
ем AIC определялась как наиболее вероятная. 
Поправка на множественные сравнения про-
водилась с использованием средней доли лож-
ных отклонений гипотез (FDR). P-значения, 
или q-значения в случае применения FDR 
(q-значения - это p-значения, скорректирован-
ные с учетом FDR), < 0,05 принимались стати-
стически значимыми. 

Результаты и обсуждение
Генотип G/G полиморфизма rs13290979 ге-

на NOTCH1 был статистически значимо ассо-
циирован с повышенным в 2,75 раза (согласно 
рецессивной модели наследования) риском тя-
желой кальцификации ксеноаортальных био-
протезов клапанов сердца, имплантированных 
в митральную позицию (таблица 4). Иных ста-
тистически значимых различий выявлено не 
было.

Предыдущие исследования предоставили 
лишь незначительную информацию о генети-
ческой восприимчивости к кальцификации ми-
трального клапана. Novaro с соавт. [12] и Tan-
gri с соавт. [13] не выявили статистически зна-
чимых связей между полиморфизмами генов 
apoE (кодирует аполипопротеин E), Klotho, 
β-Klotho и FGF-23 (кодируют белки Klotho, 
β-Klotho и FGF-23, составляющие один из ос-
новных путей фосфорнокальциевого гомеос-
таза) и данной патологией. Davutoglu и Nacak 
[14] показали, что генотип I/I и аллель I по-
лиморфизма rs4340 гена ACE (кодирует анги-
отензинпревращающий фермент) ассоцииро-
ваны с повышенным риском кальцификации 
митрального клапана. Полногеномное иссле-
дование Thanassoulis с соавт. [15] выявило два 
полиморфизма гена IL1F9 (кодирует интерлей-
кин-36γ/1F9), rs17659543 и rs13415097, в каче-
стве маркеров высокого риска кальцификации 
митрального клапана. 

Стоит отметить, что данных о генетической 
восприимчивости к кальцификации биопроте-
зов клапанов сердца опубликовано не было. В 
нашем исследовании генотип G/G полиморфиз-
ма rs13290979 гена NOTCH1 был идентифици-
рован как независимый маркер тяжелой каль-
цификации ксеноаортальных биопротезов кла-
панов сердца, имплантированных в митраль-
ную позицию. Известно, что белок Notch1 в 
норме ингибирует кальцификацию, индуцируя 
экспрессию транскрипционных факторов Hey1 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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Модель 
Model of inheritance 

Генотип 
Genotype 

Пациенты без 
КБКС 

Patients 
without 

calcification 

Пациенты с 
КБКС 

Patients with 
calcification 

ОШ 
(95% ДИ) 

OR 
(95% CI) 

P AIC 
ИКА 

HWE 
РХВ 

NOTCH1 rs13290979 
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 26 (41,9%) 20 (32,8%) 1,00 0,1 168,3 0,35 
A/G 28 (45,2%) 26 (42,6%) 1,28 

(0,56-2,93) 
G/G 8 (12,9%) 15 (24,6%) 3,15 

(1,05-9,46) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 26 (41,9%) 20 (32,8%) 1,00 0,2 169,2 

A/G-G/G 36 (58,1%) 41 (67,2%) 1,65 
(0,76-3,57) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/G 54 (87,1%) 46 (75,4%) 1,00 0,04 166,6 
G/G 8 (12,9%) 15 (24,6%) 2,75 

(1,02-7,43) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
A/A-G/G 34 (54,8%) 35 (57,4%) 1,00 0,72 170,7 

    
A/G 28 (45,2%) 26 (42,6%) 0,87 

(0,42-1,82) 
Лог-аддитивная 

Log-additive 
--- --- --- 1,68 

(0,99-2,85) 
0,05 167 

VDR rs731236  
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 32 (51,6%) 29 (47,5%) 1,00 0,54 171,6 0,67 
A/G 26 (41,9%) 24 (39,3%) 1,04 

(0,48-2,27) 
G/G 4 (6,5%) 8 (13,1%) 2,07 

(0,55-7,81) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 32 (51,6%) 29 (47,5%) 1,00 0,64 170,6 

A/G-G/G 30 (48,4%) 32 (52,5%) 1,19 
(0,57-2,48) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/G 58 (93,5%) 53 (86,9%) 1,00 0,27 169,6 
G/G 4 (6,5%) 8 (13,1%) 2,03 

(0,56-7,32) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
A/A-G/G 36 (58,1%) 37 (60,7%) 1,00 0,85 170,8 

A/G 26 (41,9%) 24 (39,3%) 0,93 
(0,44-1,96) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 1,27 
(0,73-2,22) 

0,39 170,1 

VDR rs2228570  
Кодоминантная 

Codominant 
G/G 16 (25,8%) 19 (31,1%) 1,00 0,62 171,9 0,58 
A/G 36 (58,1%) 29 (47,5%) 0,70 

(0,30-1,64) 
A/A 10 (16,1%) 13 (21,3%) 1,02 

(0,34-3,07) 
Доминантная 

Dominant 
G/G 16 (25,8%) 19 (31,1%) 1,00 0,53 170,4 

A/G-A/A 46 (74,2%) 42 (68,8%) 0,77 
(0,34-1,74) 

Рецессивная 
Recessive 

G/G-A/G 52 (83,9%) 48 (78,7%) 1,00 0,59 170,6 
A/A 10 (16,1%) 13 (21,3%) 1,29 

(0,50-3,33) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
G/G-A/A 26 (41,9%) 32 (52,5%) 1,00 0,33 169,9 

A/G 36 (58,1%) 29 (47,5%) 0,69 
(0,33-1,44) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,97 
(0,57-1,67) 

0,91 170,8 

CASR rs1042636  
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 47 (75,8%) 50 (82%) 1,00 0,25 170,1 
A/G 14 (22,6%) 8 (13,1%) 0,51 

(0,19-1,38) 
G/G 1 (1,6%) 3 (4,9%) 2,79 

(0,26-29,85) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 47 (75,8%) 50 (82%) 1,00 0,38 170,1 

A/G-G/G 15 (24,2%) 11 (18%) 0,67 
(0,27-1,65) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/G 61 (98,4%) 58 (95,1%) 1,00 0,33 169,9 
G/G 1 (1,6%) 3 (4,9%) 3,04 

(0,29-32,42) 

Таблица 4. 

Связь однонукле-
отидных полимор-
физмов генов мета-
болизма кальция с 
тяжелой кальцифи-
кацией ксеноаор-
тальных биопроте-
зов клапанов сердца 
(КБКС), имплантиро-
ванных в митраль-
ную позицию

Table 4. 

Association of the 
polymorphisms within 
the genes responsible 
for calcium metabo-
lism with severe bio-
prosthetic mitral valve 
calcification

Сверхдоминантная 
Overdominant 

A/A-G/G 48 (77,4%) 53 (86,9%) 1,00 0,16 168,
9 

 
A/G 14 (22,6%) 8 (13,1%) 0,50 

(0,19-1,35) 
 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,87 
(0,42-1,80) 

0,7 170,7 

OPG rs3134069  
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 49 (79%) 52 (85,2%) 1,00 0,59 171,8 0,99 
A/C 12 (19,4%) 9 (14,8%) 0,80 

(0,30-2,12) 
C/C 1 (1,6%) 0 (0%) 0,00 

(0,00-0,00) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 49 (79%) 52 (85,2%) 1,00 0,56 170,5 

A/C-C/C 13 (21%) 9 (14,8%) 0,75 
(0,29-1,97) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/C 61 (98,4%) 61 (100%) 1,00 0,35 170 
C/C 1 (1,6%) 0 (0%) 0,00 

(0,00-0,00) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
A/A-C/C 50 (80,7%) 52 (85,2%) 1,00 0,68 170,7 

A/C 12 (19,4%) 9 (14,8%) 0,81 
(0,31-2,16) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,72 
(0,29-1,80) 

0,48 170,3 

OPG rs2073618  
Кодоминантная 

Codominant 
G/G 15 (24,2%) 12 (19,7%) 1,00 0,85 172,5 0,07 
C/G 35 (56,5%) 37 (60,7%) 1,29 

(0,51-3,27) 
C/C 12 (19,4%) 12 (19,7%) 1,13 

(0,35-3,61) 
Доминантная 

Dominant 
G/G 15 (24,2%) 12 (19,7%) 1,00 0,62 170,6 

C/G-C/C 47 (75,8%) 49 (80,3%) 1,25 
(0,51-3,08) 

Рецессивная 
Recessive 

G/G-C/G 50 (80,7%) 49 (80,3%) 1,00 0,88 170,8 
C/C 12 (19,4%) 12 (19,7%) 0,93 

(0,37-2,37) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
G/G-C/C 27 (43,5%) 24 (39,3%) 1,00 0,6 170,6 

C/G 35 (56,5%) 37 (60,7%) 1,22 
(0,58-2,57) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 1,07 
(0,60-1,91) 

0,82 170,8 

OPG rs3102735  
Кодоминантная 

Codominant 
T/T 39 (62,9%) 46 (75,4%) 1,00 0,39 171 0,53 
C/T 19 (30,6%) 14 (22,9%) 0,69 

(0,30-1,61) 
C/C 4 (6,5%) 1 (1,6%) 0,29 

(0,03-2,80) 
Доминантная 

Dominant 
T/T 39 (62,9%) 46 (75,4%) 1,00 0,26 169,6 

C/T-C/C 23 (37,1%) 15 (24,6%) 0,63 
(0,28-1,41) 

Рецессивная 
Recessive 

T/T-C/T 58 (93,5%) 60 (98,4%) 1,00 0,28 169,7 
C/C 4 (6,5%) 1 (1,6%) 0,32 

(0,03-3,08) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
T/T-C/C 43 (69,3%) 47 (77%) 1,00 0,48 170,3 

C/T 19 (30,6%) 14 (22,9%) 0,74 
(0,32-1,70) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,63 
(0,32-1,26) 

0,19 169,1 

CALCR rs1801197  
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 32 (51,6%) 37 (60,7%) 1,00 0,48 171,4 0,99 
A/G 27 (43,5%) 20 (32,8%) 0,64 

(0,29-1,39) 
G/G 3 (4,8%) 4 (6,6%) 1,19 

(0,24-5,98) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 32 (51,6%) 37 (60,7%) 1,00 0,34 169,9 

A/G-G/G 30 (48,4%) 24 (39,3%) 0,69 
(0,33-1,46) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/G 59 (95,2%) 57 (93,4%) 1,00 0,65 170,6 
G/G 3 (4,8%) 4 (6,6%) 1,43 

(0,29-6,99) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
A/A-G/G 35 (56,5%) 41 (67,2%) 1,00 0,23 169,4 

A/G 27 (43,5%) 20 (32,8%) 0,63 
(0,29-1,35) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,82 
(0,45-1,52) 

0,54 170,5 
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Сверхдоминантная 
Overdominant 

A/A-G/G 48 (77,4%) 53 (86,9%) 1,00 0,16 168,
9 

 
A/G 14 (22,6%) 8 (13,1%) 0,50 

(0,19-1,35) 
 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,87 
(0,42-1,80) 

0,7 170,7 

OPG rs3134069  
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 49 (79%) 52 (85,2%) 1,00 0,59 171,8 0,99 
A/C 12 (19,4%) 9 (14,8%) 0,80 

(0,30-2,12) 
C/C 1 (1,6%) 0 (0%) 0,00 

(0,00-0,00) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 49 (79%) 52 (85,2%) 1,00 0,56 170,5 

A/C-C/C 13 (21%) 9 (14,8%) 0,75 
(0,29-1,97) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/C 61 (98,4%) 61 (100%) 1,00 0,35 170 
C/C 1 (1,6%) 0 (0%) 0,00 

(0,00-0,00) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
A/A-C/C 50 (80,7%) 52 (85,2%) 1,00 0,68 170,7 

A/C 12 (19,4%) 9 (14,8%) 0,81 
(0,31-2,16) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,72 
(0,29-1,80) 

0,48 170,3 

OPG rs2073618  
Кодоминантная 

Codominant 
G/G 15 (24,2%) 12 (19,7%) 1,00 0,85 172,5 0,07 
C/G 35 (56,5%) 37 (60,7%) 1,29 

(0,51-3,27) 
C/C 12 (19,4%) 12 (19,7%) 1,13 

(0,35-3,61) 
Доминантная 

Dominant 
G/G 15 (24,2%) 12 (19,7%) 1,00 0,62 170,6 

C/G-C/C 47 (75,8%) 49 (80,3%) 1,25 
(0,51-3,08) 

Рецессивная 
Recessive 

G/G-C/G 50 (80,7%) 49 (80,3%) 1,00 0,88 170,8 
C/C 12 (19,4%) 12 (19,7%) 0,93 

(0,37-2,37) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
G/G-C/C 27 (43,5%) 24 (39,3%) 1,00 0,6 170,6 

C/G 35 (56,5%) 37 (60,7%) 1,22 
(0,58-2,57) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 1,07 
(0,60-1,91) 

0,82 170,8 

OPG rs3102735  
Кодоминантная 

Codominant 
T/T 39 (62,9%) 46 (75,4%) 1,00 0,39 171 0,53 
C/T 19 (30,6%) 14 (22,9%) 0,69 

(0,30-1,61) 
C/C 4 (6,5%) 1 (1,6%) 0,29 

(0,03-2,80) 
Доминантная 

Dominant 
T/T 39 (62,9%) 46 (75,4%) 1,00 0,26 169,6 

C/T-C/C 23 (37,1%) 15 (24,6%) 0,63 
(0,28-1,41) 

Рецессивная 
Recessive 

T/T-C/T 58 (93,5%) 60 (98,4%) 1,00 0,28 169,7 
C/C 4 (6,5%) 1 (1,6%) 0,32 

(0,03-3,08) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
T/T-C/C 43 (69,3%) 47 (77%) 1,00 0,48 170,3 

C/T 19 (30,6%) 14 (22,9%) 0,74 
(0,32-1,70) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,63 
(0,32-1,26) 

0,19 169,1 

CALCR rs1801197  
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 32 (51,6%) 37 (60,7%) 1,00 0,48 171,4 0,99 
A/G 27 (43,5%) 20 (32,8%) 0,64 

(0,29-1,39) 
G/G 3 (4,8%) 4 (6,6%) 1,19 

(0,24-5,98) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 32 (51,6%) 37 (60,7%) 1,00 0,34 169,9 

A/G-G/G 30 (48,4%) 24 (39,3%) 0,69 
(0,33-1,46) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/G 59 (95,2%) 57 (93,4%) 1,00 0,65 170,6 
G/G 3 (4,8%) 4 (6,6%) 1,43 

(0,29-6,99) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
A/A-G/G 35 (56,5%) 41 (67,2%) 1,00 0,23 169,4 

A/G 27 (43,5%) 20 (32,8%) 0,63 
(0,29-1,35) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,82 
(0,45-1,52) 

0,54 170,5 

NOTCH1 – рецептор NOTCH1, VDR – рецептор к витами-
ну D, CASR – кальций-чувствительный рецептор, OPG – 
остеопротегерин, CALCR – кальцитониновый рецептор, 
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интер-
вал, AIC – информационный критерий Акаике, HWE – рав-
новесие Харди-Вайнберга

NOTCH1 – NOTCH1 receptor, VDR – vitamin D receptor, CASR 
– calcium-sensing receptor, OPG – osteoprotegerin, CALCR – 
calcitonin receptor, OR – odds ratio, CI – confidence interval, 
AIC – Akaike information criterion, HWE – Hardy-Weinberg 
equilibrium
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and Hey2, которые подавляют активность дру-
гого транскрипционного фактора Runx2/Cbfa1 
[16]. Транскрипционный фактор Runx2/Cbfa1 
является жизненно важным регулятором осте-
огенной дифференцировки клеток [17]: так, 
Runx2/Cbfa1-дефицитные мыши погибают 
вскоре после рождения вследствие полного от-
сутствия оссификации [18]. Белок Runx2/Cbfa1 
воздействует на целый ряд регуляторов кальци-
фикации, таких, как транскрипционные факто-
ры osterix (Osx) [19], Msx (homeobox-7) [20], а 
также модулирует экспрессию щелочной фос-
фатазы и остеокальцина, двух белков-маркеров 
остеогенной дифференцировки [18, 21]. Мута-
ции и полиморфизмы гена NOTCH1 могут при-
водить к сниженной экспрессии транскрипци-
онных факторов Hey1 и Hey2, способствуя раз-
витию Runx2-опосредованной кальцификации 
[16]. В частности, инактивирующие ген Notch1 
мутации были ранее выявлены в двух семьях с 
длительной историей кальцификации аорталь-
ного клапана [22]. Таким образом, можно пред-
положить, что генотип G/G интронного поли-
морфизма rs13290979 снижает эффективность 
транскрипции гена NOTCH1. Однако получен-
ные в данной работе результаты нуждаются в 
подтверждении на больших выборках. 

Заключение
Полиморфизмы генов метаболизма кальция 

(в частности, гена NOTCH1) могут обусловли-
вать генетическую восприимчивость к тяжелой 
кальцификации биопротезов клапанов сердца.
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Резюме
Цель. Оценка непосредственных и отда-

ленных результатов ренальной денервации 
при различных анатомических вариантах 
почечных артерий в сравнении с группой ме-
дикаментозной терапии.

Материал и методы. В проспективное 
исследование включено 53 пациента в воз-
расте 54 (43; 66) лет с резистентной артери-
альной гипертензией (АГ): 26 мужчин и 27 
женщин. Всем пациентам была выполнена 
неинвазивная визуализация почечных арте-
рий. В зависимости от анатомического вари-
анта пациенты были распределены в группы 
ренальной денервации – подгруппы типич-
ной анатомии (А1-2), множественных арте-
рий (В1 и В2) и контрольную группу меди-
каментозной терапии. Оценка показателей 
АД проводилась исходно и через 12 месяцев 
после вмешательства.

Результаты. Подгруппа РД с типичной 
анатомией (А1-2) характеризовалась досто-
верным улучшением показателей среднесу-
точного АД, а также снижением вариабель-
ности систолического АД (САД) – с 20 до 
11 мм рт.ст. (р=0,03) и аналогичной тенден-

цией для ДАД – с 16 до 10 мм рт. ст. Выяв-
лено снижение времени САД со 100 до 25%, 
ДАД  –  с 90 до 45% (р≤0,05). Аналогичная 
динамика выявлена для подгруппы множе-
ственных артерий типа В1. В подгруппе В2 
также отмечена достоверная динамика сни-
жения как офисных показателей АД – САД 
со 165 до 155 мм рт.ст. (р=0,04), ДАД – с 
95 до 90 мм рт. ст., а также среднесуточных 
параметров САД – со 165 до 150 мм рт.Ст. 
(р=0,04). Полная денервация (А1-2 + В1) ха-
рактеризовалась большим снижением сред-
несуточного показателя САД относительно 
подгрупп неполной и консервативной тера-
пии – 25 против 10 и 1 мм рт. ст. соответ-
ственно (р≤0,04).

Заключение. Отдаленная эффективность 
РД превосходит консервативную тактику ве-
дения в отношении снижения значений АД, 
а также его вариабельности и нагрузки не-
зависимо от анатомического фактора. Одна-
ко эффективность неполной денервации при 
наличии добавочных почечных артерий (тип 
В2) ниже.

Ключевые слова: резистентная артери-
альная гипертензия, ренальная денервация.
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Abstract
Aim. To evaluate early and long-term results of 

renal denervation in patients with resistant arterial 
hypertension and different anatomy of renal arter-
ies as compared to those who underwent a conser-
vative treatment.

Materials and Methods. We recruited 53 con-
secutive patients with resistant hypertension (25 
males and 28 females, median age 54 (interquartile 
range 43-66) years). Depending on the anatomy of 
renal arteries defined by non-invasive visualization, 
patients who underwent renal denervation were as-
signed into the subgroups with typical anatomy (A1 
and A2) and with multiple arteries (B1 and B2). Pa-
tients with complex renal anatomy unacceptable for 
the surgery or those who refused to undergo renal 
denervation received conservative therapy. Evalua-
tion of blood pressure (BP) was performed at the 
baseline and upon 12 months of follow-up.

Results. Patients with typical anatomy of renal 
arteries were characterized by significant decrease 
in mean BP as well as its variability (from 20 to 11 
mmHg and from 17 to 10 mmHg for systolic and 

diastolic BP, respectively). Index of BP time de-
creased from 100 to 25% for systolic BP and from 
90 to 45% for diastolic BP (р < 0.05). Similar dy-
namics were revealed in the B1 subgroup (all arter-
ies available for ablation) of patients with multiple 
arteries. In the B2 subgroup (≥ 1 artery unavail-
able for ablation) office and 24-hour BP decreased 
significantly from 165/95 to 155/90 mmHg (р ≤ 
0.05), and mean systolic BP also decreased from 
165 to 150 mmHg (p = 0.04). Patients with com-
plete renal denervation (A1 + B1) were character-
ized by a significant reduction of mean systolic BP 
(25 mmHg) as compared to those with incomplete 
renal denervation (10 mmHg) or conservative ther-
apy (1 mmHg).

Conclusions. The long-term efficacy of renal 
denervation was superior to conservative therapy 
in BP reduction, its variability and time index re-
gardless of the anatomy of renal arteries. However, 
BP reduction in patients with incomplete denerva-
tion was less pronounced.

Keywords: resistant arterial hypertension, renal 
denervation.

Введение 
Модуляция тонуса вегетативной нервной 

системы методом ренальной денервации (РД) 
рассматривается в качестве одного из вариан-
тов лечения резистентной артериальной гипер-
тензии (АГ). Эффективность метода дискута-
бельна. Хотя результаты исследования Symplic-
ityHTN 3 были провальными, в последние годы 
появляется все больше данных об эффективном 
применении РД, однако многими авторами от-
мечена выраженная дисперсия антигипертен-
зивного эффекта [1, 2]. К сожалению, по сей 
день не удалось выявить надежные предикто-
ры эффективности вмешательства. Более того, 
на его результаты оказывает влияние большое 
количество факторов – как этиопатогенетиче-
ских, так и связанных с техническими аспекта-
ми процедуры.

В большинстве исследований не было выяв-
лено каких-либо значимых ассоциаций между 
анатомией почечных артерий, а также объемом 
наносимого повреждения, и последующим ан-
тигипертензивным эффектом. В одних работах 
предпочтение отдается проксимальному по-
вреждению, в других – более дистальному [3,4]. 
В России в настоящее время зарегистрировано 
две методики РД – многополюсная биполяр-
ная аблация с применением баллонной техно-

логии Vessix Renal Denervation System (Boston 
Scientific, США) и технология монополярной 
аблации Symplicityflex (Medtronic, США). Не-
смотря на большую привлекательность ме-
тодики одномоментной аблации устройством 
баллонного типа, анатомический фактор, а так-
же наличие признаков структурной патологии 
почечных артерий значительно ограничивают 
широкое применение метода.

В большинстве клинических исследований 
наличие множественных почечных артерий, 
ранняя бифуркация (длина основного ствола 
почечной артерии менее 2 см), а также его диа-
метр менее 4 мм, были критериями исключения 
[2,5,6]. Рядом авторов была выдвинута попыт-
ка классифицировать анатомический вариант 
почечных артерий в зависимости от возмож-
ности выполнения РД с применением катете-
ров моноэлектродного типа. Одной из первых 
таких классификаций явилась работа T. Okada 
et al. [7]. Очевидно, что применение устройств 
баллонного типа еще более требовательно к 
анатомическому фактору. Эффективность де-
нервации при наличии множественных почеч-
ных артерий, недоступных воздействию, сом-
нительна. При этом прямых сравнений резуль-
татов вмешательства с группой консервативной 
терапии не проводилось. В то же время частота 
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встречаемости множественных артерий состав-
ляет от 15 до 30% [8, 9].

Учитывая продемонстрированный в круп-
ных клинических исследованиях профиль безо-
пасности РД, а также крайне высокий риск раз-
вития инсульта при естественном течении забо-
левания, применение любых методов достиже-
ния целевых значений артериального давления 
(АД) при резистентной АГ можно считать 
оправданным. В условиях отсутствия других 
вариантов лечения в достижении контроля АД 
целесообразно изучение эффективности метода 
РД при наличии множественных почечных ар-
терий.

Цель исследования
Оценка результатов РД при различных анато-

мических вариантах почечных артерий в срав-
нении с группой медикаментозной терапии.

Материалы и методы
В исследование включено 53 пациента с на-

личием критериев резистентной АГ согласно 
действующим клиническим рекомендациям [1]. 
Критериями исключения явились отказ пациен-
та от участия в исследовании, верифицирован-
ное наличие вторичного варианта АГ, сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
менее 45 мл/мин/1,73м2 (MDRD), сахарный ди-
абет (СД) 1 типа, беременность, наличие аллер-
гических реакций на йод и контрастное веще-
ство, наличие значимого стеноза одной из по-
чечных артерий (более 50%).

Проводился сбор анамнестических данных, 
а также комплексное обследование на предмет 

выявления вторичных форм АГ с применени-
ем разработанного ранее алгоритма [10]. В те-
чение 8 недель проводилась оптимизация анти-
гипертензивной терапии. Исходно выполнялось 
суточное мониторирование АД (СМАД) с при-
менением системы автоматического измерения 
АД АВРМ 04 (Meditech, Венгрия). Оценивались 
среднесуточные показатели АД, его вариабель-
ность и нагрузка. Во всех случаях с использо-
ванием 64-срезового компьютерного томографа 
Somaton Sensation 64 (Siemens, Германия) вы-
полнялась мультиспиральная компьютерная то-
мографическая (МСКТ) ангиография почечных 
артерий с оценкой их анатомии (количество, ди-
аметр, протяженность до бифуркации, призна-
ки раннего отхождения ветвей, уровни отхожде-
ния, наличие добавочных артерий). Под множе-
ственными почечными артериями в настоящем 
исследовании понималось наличие добавочных 
и/или аберрантных (полярных) артерий. Доба-
вочные почечные артерии отходят от аорты от-
дельным устьем и входят в ворота почки вместе 
с основной почечной артерией, в то время как 
аберрантные направляются непосредственно к 
капсуле почки в направлении одного из полю-
сов. [11, 12]. Для оценки анатомического вари-
анта, учитывая применение двух видов техни-
ческих устройств – баллонного (Vessix) и моно- 
электродного (Symplicityflex), – была предло-
жена следующая модификация классификации  
T. Okada et al. (2014) (рисунок 1).

В зависимости от анатомического вариан-
та выделялись группа ренальной денервации с 
выделением подгрупп типичной анатомии (тип 
А 1-2, n = 19) и множественных артерий (В1 – 

Рисунок 1. 

Типы анатомических 
вариантов распо-
ложения почечных 
артерий

Figure 1. 

Types of renal artery 
anatomy
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аблации доступны все сосуды, n=6; B2 – диа-
метр хотя бы одной из добавочных артерий не 
позволяет выполнить воздействие, n=6), а так-
же группа консервативной терапии (n=20). В 
группу консервативной терапии вошли паци-
енты с неприемлемой анатомией почечных ар-
терий (С 1-2), а также отказавшиеся от интер-
венционного лечения, но пожелавшие продол-
жить наблюдение. РД выполнялась как моно-, 
так и биполярной РЧА под внутривенной ане-
стезией. При применении монополярной абла-
ции по спирали выполнялось от 6 до 8 апплика-
ций в области проксимальной и средней третей 
основного ствола доступных аблации артерий. 
В группе биполярной аблации наносилось 1-2 
аппликации в этой же зоне. Добавочные арте-
рии приемлемого диаметра подвергались воз-
действию независимо от технического обеспе-
чения процедуры. В случае наличия приемле-
мой анатомии предпочтение отдавалось катете-
ру Vessix.

Вмешательство выполнялось с применением 
инфузии гепарина под контролем активирован-
ного времени свертывания. В послеоперацион-
ном периоде проводилась двойная антитромбо-
цитарная терапия в течение 1 месяца. Период 
наблюдения составил 14±2 месяца. За период 
наблюдения коррекции медикаментозной те-
рапии АГ в виде ее интенсификации не прово-
дилось. Через 1, 6, 12 месяцев всем пациентам 
группы РД выполнялось цветовое допплеров-
ское сканирование (ЦДС) почечных артерий. В 
случае выявления увеличения скоростей крово-
тока и/или признаков турбулентного тока паци-
ентам выполнялась повторная МСКТ ангиогра-
фия. В обеих группах проводилось динамиче-
ское наблюдение с оценкой данных офисного 
АД, ЦДС, показателей почечной функции че-
рез 3, 6, 12 месяцев. Повторное СМАД выпол-
нялось через 12 месяцев после вмешательства.

Статистическая обработка данных осу-
ществлялась с помощью программы Medcalc  
v. 18.2.1 (Softwa, Бельгия). Значения для коли-
чественных величин были представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха Ме (Lq; 
Uq) или в виде среднего и стандартного откло-
нения М±SD. Качественные показатели пред-
ставлены в виде абсолютных и относительных 
частот. Сравнение двух групп по количествен-
ному признаку проводилось с помощью U-кри-
терия Манна-Уитни. Сравнение трех и более 
несвязанных групп по количественному при-
знаку – с помощью рангового анализа Краске-

ла-Уоллиса с последующим выполнением по-
парных сравнений. Для сравнения качествен-
ных признаков применялся точный критерий 
Фишера. Оценка значимости динамики коли-
чественных признаков в исследуемой выборке 
проводилась с применением критерия Уилкок-
сона. За уровень статистической значимости 
принималось значение р≤0,05.

Результаты и обсуждение
Частота встречаемости множественных по-

чечных артерий одно- или двухсторонней ло-
кализации составила 26,4% (n=14). Исходная 
клиническая характеристика исследуемых под-
групп, а также вид применяемой технологии 
приведены в таблице 1. Статистически зна-
чимые различия выявлены в большей часто-
те применения технологии биполярной абла-
ции Vessix в подгруппе РД с типичной анато-
мией (А1-2), что явилось допущением дизайна 
исследования. Исходно показатели суточного 
профиля АД у пациентов с типичной анатоми-
ей и наличием множественных артерий не от-
личались. В ряде других работ были продемон-
стрированы более высокие значения АД, а так-
же большая частота резистентной АГ у паци-
ентов с добавочными/аберрантными артериями 
[13, 14]. В других исследованиях данный факт 
опровергался [15].

Осложнений вмешательства в интра- и ран-
нем послеоперационном периоде выявлено не 
было, как и развития значимых стенозов почеч-
ных артерий в отдаленном периоде наблюде-
ния. Также не выявлено достоверной динамики 
изменения показателей почечной функции. Ди-
намика показателей офисного и СМАД приве-
дена в таблице 2.

Группа консервативной терапии через 12 ме-
сяцев характеризовалась стабильно высоки-
ми значениями АД, а также высокими показа-
телями вариабельности и нагрузки АД, несмо-
тря на более частое применение спиронолакто-
на –80% (n=16) против 30,3 (n=10) в группе РД 
(р=0,04). В то же время, в группе РД выявлено 
значительное снижение показателей как офис-
ного, так и СМАД. Следует отметить и положи-
тельное влияние вмешательства на показатели 
вариабельности АД, а также снижение индекса 
времени АГ. Так, подгруппа РД с типичной ана-
томией (А1-2) характеризовалась достоверным 
улучшением показателей среднесуточного АД, 
а также параметров вариабельности САД – с 20 
до 11 мм рт.ст. (р=0,03) и аналогичной тенден-
цией для ДАД – с 16 до 10 мм рт. ст. Выявле-
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Параметр 
Parameter n = 53 

Группа с ренальной денервацией 
Renal denervation 

Группа 
консервативной 

терапии 
Conservative 

therapy 
n = 20 

Тип А1-2 
Type A1-2 

 n = 19 

Тип B1 
Type B1 

n = 6 

Тип В2 
Type B2 

n = 8 
 

Пол (мужчины/женщины) 
Gender (males/females) 26/27 9/10 3/3 5/3 9/11 

Возраст, лет, Ме (Lq; Uq) 
Age, years, median with interquartile 

range 

54 (43; 
66) 54 (43; 66) 53 (39; 65) 54 (48;67) 56 (50; 66) 

СД 2 типа, n (%) 
Diabetes mellitus type 2, n (%) 22 (41,5) 9 (47,4) 2 (33,3) 3 (37,5) 8 (40) 

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 
Body mass index, kg/m2 28±7 27±4 30±5 28±9 27±6 

ОНМК в анамнезе, n (%) 
Past medical history of stroke, n (%) 9 (17) 3 (15,8) 1(16,7) 2 (25) 3 (15) 

ИБС в анамнезе, n (%) 
Past medical history of coronary artery 

disease, n (%) 
16 (10,1) 5 (26,3) 2 (33,3) 3 (37,5) 6 (30) 

СКФ (MDRD), мл/мин/м2 
Glomerular filtration rate (MDRD 

formula), mL/min/m2 

60 
(52;76) 59 (52; 76) 64 (49;78) 62 (62;76) 61 (55; 73) 

Данные СМАД 
24-hour blood pressure monitoring 

Офисное САД, мм рт. ст. 
Office systolic BP, mmHg - 170(160; 

190) 
165 

(165;185) 
165 (150; 

186) 170 (150;190) 

Офисное ДАД, мм рт. ст. 
Office diastolic BP, mmHg - 110(90; 

120) 
105 

(85;115) 95(90;110) 90 (90;110) 

Среднее САД, мм рт. ст. 
Mean systolic BP, mmHg - 170 

(156;181) 
160 

(156;185) 
165(145;18

1) 156 (145;180) 

Среднее ДАД, мм рт. ст. 
Mean diastolic BP, mmHg - 100(78;115) 95 (80; 

110) 90(85;100) 90(85;105) 

Индекс времени САД, % 
Index of systolic BP time, % - 100(64;100

) 
100 

(50;100) 
100(65;100

) 100(64;100) 

Индекс времени ДАД, % 
Index of diastolic BP time, % - 90 (50;98) 85 (50;90) 85 (30;90) 80 (25;90) 

Вариабельность САД, мм рт. ст. 
Variability of systolic BP, mmHg - 20 (10; 25) 19 (15;30) 18 (16;26) 19 (16;25) 

Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 
Variability of diastolic BP, mmHg - 16 (9; 18) 15 (10;18) 14 (10;15) 12 (10;15) 

Количество препаратов 
Number of medications 5 (4;6) 4 (4; 6) 5 (4; 6) 5 (4; 6) 5 (4; 6) 

Диуретики, n (%) 
Diuretics, n (%) 53 (100) 19 (100) 6 (100) 8 (100) 20 (100) 

иАПФ/АРА, n (%) 
Angiotensin-converting enzyme 

inhibitors/angiotensin II receptor 
blockers, n (%) 

53 (100) 19 (100) 6 (100) 8 (100) 20 (100) 

Антагонисты кальция, n (%) 
Calcium channel blockers, n (%) 46 (86,8) 16 (84,2) 5 (83,3) 7 (87,5) 18 (90) 

β-адреноблокаторы, n (%) 
Beta blockers, n (%) 47 (88,7) 16 (84,2) 6 (100%) 7 (87,5) 18 (90) 

α-адреноблокаторы, n (%) 
Alpha blockers, n (%) 9 (17) 3 (15,8) 1 (16,7) 1 (12,5) 4 (20) 

Моксонидин, n (%) 
Alpha-2/imidazoline receptor agonist 

(moxonidine), n (%) 
40 (75,5) 13 (68,4) 5 (83,3) 5 (62,5) 17 (85) 

Антагонисты альдостерона, n (%) 
Aldosterne antagonists, n (%) 26 (49,1) 6 (31,6)* 2 (33,3)* 2 (25)* 16 (80) 

Монополярная/биполярная РЧА; n/n 
Unipolar/bipolar radiofrequency 

ablation, n/n 
- 5/14* 4/2 6/2 - 

Количество артерий 
денервировано/всего, n/n 

Number of denervated arteries/total 
arteries, n/n 

- 38/38 20/20 17/27 

Таблица 1. 

Клиническая харак-
теристика исследуе-
мой выборки

Table 1. 

Clinicopathological 
features of the pa-
tients

Примечание. Точный 
критерий Фишера, 
U-критерий Ман-
на-Уитни; p>0,05 для 
всех внутри- и  
межгрупповых  
различий; *р≤0,05.

BP – blood pressure, 
Fisher’s exact test, 
Mann-Whitney U-test; 
*р ≤ 0.05.
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Таблица 2. 

Динамика показате-
лей офисного и су-
точного монитори-
рования АД, Ме (Lq; 
Uq), Критерий Уил-
коксона

Table 2. 

Changes in office 
and 24-hour blood 
pressure (BP), me-
dian with interquar-
tile range, Wilcoxon 
signed-rank test

Параметр 
Parameter 

Исходно 
At baseline 

12 месяцев 
After 12 months pА-В p 

А В 

1 

Группа консервативной терапии, n = 20 
Conservative therapy, n = 20 

Офисное САД, мм рт. ст. 
Office systolic BP, mmHg 170 (150;190) 169 (155;180) 0,25 p1-2= 0,0018; p1-3=0,031 

Офисное ДАД, мм рт. ст. 
Office diastolic BP, mmHg 90 (90;110) 85 (80;110) 0,92 p1-2=0,003; p1-3=0,02 

Среднее САД, мм рт. ст. 
Mean systolic BP, mmHg 166 (145;180) 164 (146; 176) 0,90 p1-2=0,0001; p1-3=0,002 

Среднее ДАД, мм рт. ст. 
Mean diastolic BP, mmHg 90(85;105) 91(85;100) 0,96 p1-2=0,0018; p1-3=0,001 

Индекс времени САД, % 
Index of systolic BP time, % 100(64;100) 85 (64;100) 0,89 p1-2= 0,001; p1-3=0,01 

Индекс времени ДАД, % 
Index of diastolic BP time, % 80 (25;90) 60(22;90) 0,96 p1-2= 0,001; p1-3=0,031 

Вариабельность САД, мм рт. ст. 
Variability of systolic BP, mmHg 19 (16;25) 20 (16;26) 0,98 p1-2= 0,04; p1-3=0,05 

Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 
Variability of diastolic BP, mmHg 12 (10;15) 12 (10;15) 0,99 p1-2=0,32; p1-3=0,76 

2 

Подгруппа типичной анатомии (А1-2), n=19 
Typical anatomy (A1-2), n = 19 

Офисное САД, мм рт. ст. 
Office systolic BP, mmHg 170(160; 190) 145(133; 155) 0,0005 p2-3=0,18; p2-4 = 0,002 

Офисное ДАД, мм рт. ст. 
Office diastolic BP, mmHg 110(90; 120) 85(76; 94) 0,001 p2-3= 0,34; p2-4 = 0,0001 

Среднее САД, мм рт. ст. 
Mean systolic BP, mmHg 170 (156;181) 135(128;152) 0,03 p2-3= 0,12; p2-4 = 0,001 

Среднее ДАД, мм рт. ст. 
Mean diastolic BP, mmHg 100(78;115) 82(74; 91) 0,03 p2-3= 0,38; p2-4 = 0,0001 

Индекс времени САД, % 
Index of systolic BP time, % 100(64;100) 25(15; 50) 0,03 p2-3= 0,31; p2-4 = 0,0001 

Индекс времени ДАД, % 
Index of diastolic BP time, % 90 (50;98) 45(28;50) 0,03 p2-3= 0,81; p2-4 = 0,0001 

Вариабельность САД, мм рт. ст. 
Variability of systolic BP, mmHg 20 (10; 25) 11 (7; 22) 0,03 p2-3= 0,62; p2-4 = 0,12 

Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 
Variability of diastolic BP, mmHg 16 (9; 18) 10 (9; 15) 0,06 p2-3= 0,72; p2-4 = 0,18 

3 

Подгруппа - множественные почечные артерии (В1), n = 6 
Multiple renal arteries all available to ablation (B1), n = 6 

Офисное САД, мм рт. ст. 
Office systolic BP, mmHg 165 (165;185) 145(130; 160) 0,04 p3-4=0,031 

Офисное ДАД, мм рт. ст. 
Office diastolic BP, mmHg 105 (85;115) 85(70; 100) 0,03 p3-4=0,02 

Среднее САД, мм рт. ст. 
Mean systolic BP, mmHg 160 (156;185) 130(125;155) 0,04 p3-4=0,0001 

Среднее ДАД, мм рт. ст. 
Mean diastolic BP, mmHg 95 (80; 110) 90(75; 95) 0,03 p3-4=0,03 

Индекс времени САД, % 
Index of systolic BP time, % 100 (50;100) 40(30; 65) 0,02 p3-4=0,0001 

Индекс времени ДАД, % 
Index of diastolic BP time, % 85 (50;90) 35(15; 50) 0,03 p3-4=0,0001 

Вариабельность САД, мм рт. ст. 
Variability of systolic BP, mmHg 19 (15;30) 14 (10; 22) 0,05 p3-4=0,28 

Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 
Variability of diastolic BP, mmHg 15 (10;18) 11 (9; 15) 0,20 p3-4=0,55 

4 

Подгруппа - множественные почечные артерии (В2), n = 8 
Multiple renal arteries, ≥ 1 unavailable for ablation (B2), n = 8 

Офисное САД, мм рт. ст. 
Office systolic BP, mmHg 165 (150; 186) 155(140; 166) 0,04 p1-4 =0,03; 

Офисное ДАД, мм рт. ст. 
Office diastolic BP, mmHg 95(90;110) 90(70; 100) 0,05 p1-4 =0,12 

Среднее САД, мм рт. ст. 
Mean systolic BP, mmHg 165(145;181) 150(135;165) 0,04 p1-4 =0,03 

Среднее ДАД, мм рт. ст. 
Mean diastolic BP, mmHg 90(85;100) 90(75; 90) 0,12 p1-4 =0,36 

Индекс времени САД, % 
Index of systolic BP time, % 100(65;100) 70(30; 80) 0,08 p1-4 =0,08 

Индекс времени ДАД, % 
Index of diastolic BP time, % 85 (30;90) 50(20; 90) 0,34 p1-4 =0,07 

Вариабельность САД, мм рт. ст. 
Variability of systolic BP, mmHg 18 (16;26) 12 (10; 18) 0,02 p1-4 =0,03 

Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 
Variability of diastolic BP, mmHg 14 (10;15) 13 (9; 15) 0,46 p1-4 =0,24 
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но снижение времени САД с 100 до 25%, ДАД 
– с 90 до 45% (р≤0,05), однако средние значе-
ния данных показателей превышали норматив-
ные значения. Аналогичная динамика выявле-
на для подгруппы множественных артерий ти-
па В1, в которой все артерии были денервиро-
ваны. В подгруппе множественных почечных 
артерий с неполной аблацией (В2) также отме-
чена достоверная динамика снижения как офи-
сных показателей АД – САД со 165 до 155 мм 
рт.ст. (р=0,04), ДАД– с 95 до 90 мм рт. ст. А так-
же среднесуточных параметров САД – со 165 
до 150 мм рт. ст. (р=0,04). Динамика среднесу-
точных значений ДАД недостоверна. В данной 
группе не выявлено влияния на нагрузку АД, 
однако достоверно снизилась вариабельность 
САД по данным мониторирования с 18 до 12 
мм рт. ст. (р=0,02).

Таким образом, было показано, что в под-
группах РД с анатомическими типами А1-2 и 
В1, в которых денервация была выполнена во 
всех почечных артериях, клинический эффект 
был сопоставим и превосходил подгруппу с ти-
пом В2, в которой аблация была выполнена не 
в полном объеме. В ранее опубликованных ра-
ботах было показано, что, вероятно, эффект РД 
определяется не столько анатомическим типом, 
сколько полнотой выполненной денервации. 
Так, в исследовании M.R. de Jong et al. (2016) 
выполнение селективной стимуляции почеч-
ных нервов до и после РД, показывающее сни-
жение постстимуляционного эффекта повыше-

ния АД при выполнении полной денервации, 
не сопровождалось аналогичным эффектом 
при стимуляции из недоступной аблации доба-
вочной артерии [16]. В более ранних исследо-
ваниях односторонняя денервация почки также 
была неэффективна [17].

В дальнейшем был проведен анализ отда-
ленных результатов полной (анатомические ти-
пы А1-2, В1) и неполной (тип В2) денервации 
почечных артерий в сравнении с консерватив-
ной терапией. Данные представлены на рисун-
ке 2 и в таблице 3

Были показаны достоверные преимуще-
ства полной денервации почечных артерий от-
носительно неполной и консервативной тера-
пии. Так, снижение среднесуточного показате-
ля САД составило 25 против 10 и 1 мм рт. ст. 
соответственно (р≤0,04). Тем не менее, срав-
нение неполной РД и консервативного подхо-
да выявило достоверную динамику снижения 
среднесуточных показателей САД и его вари-
абельности. Кроме того, за период наблюде-
ния в группе консервативной терапии была от-
мечена большая частота сердечно-сосудистых 
событий. Так, в 2 случаях наблюдалось разви-
тие ОНМК по геморрагическому типу, в 1 – по 
ишемическому. В подгруппах РД ОНМК не вы-
явлено (р=0,06).

Полученные результаты согласуются с дан-
ными зарубежных авторов. Так, в работе  
D. Heringetal (2016) была показана меньшая 
эффективность вмешательства относительно 
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Рисунок 2. 

Отдаленные резуль-
таты полной (анато-
мические типы А1-2, 
В1) и неполной (тип 
В2) денервации по-
чечных артерий в 
сравнении с консер-
вативной терапией.

Figure 2.  

Long-term results of 
complete (A1-2 and B1 
anatomical types) and 
incomplete (B2 type) 
renal denervation in 
comparison with con-
servative therapy.
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Переменная (D=АДисходное-
АД12 месяцев), Ме (Lq; Uq), мм 

рт. ст. 
D = BPbaseline-BP12months 

Median with interquartile 
range, mmHg 

Группа полной 
денервации (тип А1-

2 +В1), n=25 
Complete renal 

denervation (types 
A1-2 and B1), n = 25 

Группа неполной 
денервации (тип 

В2), n=8 
Incomplete renal 
denervation (type 

B2), n = 8 

Группа 
консервативной 

терапии, n=20 
Conservative 

therapy, n = 20 р 

1 2 3 

D CАДофисное, мм рт. ст. 
D (systolic BPoffice, mmHg) 25 (17;35) 10 (10; 20) 1 (-10; 20) ≤0,04; 

D CАДсреднее (СМАД), мм рт. 
ст. 

D (systolic BPaverage, mmHg) 
35 (20; 32) 15 (10; 20) 2 (-10; 20) ≤0,05 

D ДАДофисное, мм рт. ст. 
D (diastolic BPoffice, mmHg) 15 (10;26) 5 (0; 20) 2 (-5; 10) р1-2≤0,002; 

р2-3≥0,36 
D ДАДсреднее (СМАД), мм рт. 

ст. 
D (diastolic BPaverage, mmHg) 

20 (5; 30) 0 (0; 10) 1 (0; 5) р1-2≤0,03; 
р2-3≥0,36 

Таблица 3. 

Сравнение динамики 
показателей АД

Table 3. 

Comparison of office 
and 24-hour blood 
pressure (BP) param-
eters

снижения АД при наличии добавочных арте-
рий, недоступных аблации [18]. Аналогичные 
результаты получены в работе W. Verloopetal 
(2014) [14]. При этом авторами было показа-
но, что в случае, если добавочные артерии бы-
ли доступны воздействию, выраженность ан-
тигипертензивного эффекта была сопоставима 
с группой типичной анатомии. Следует отме-
тить, что в данных работах отсутствовала груп-
па контроля.

Таким образом, несмотря на меньшую отда-
ленную эффективность РД при наличии мно-
жественных артерий по сравнению с группой 
полной аблации, в настоящем исследовании по-
казаны преимущества интервенционного под-
хода у данной категории больных относитель-
но группы консервативного ведения. Однако 
настоящее исследование лимитировано малым 
объемом выборки. Полученные выводы требу-
ют подтверждения в крупных рандомизирован-
ных исследованиях.

Заключение
Отдаленная эффективность РД превосходит 

консервативную тактику ведения в отношении 
снижения значений АД, а также его вариабель-

ности и нагрузки, независимо от анатомическо-
го фактора, однако эффективность неполной 
денервации при наличии добавочных почечных 
артерий (тип В2) ниже.

Источник финансирования: работа вы-
полнена при поддержке комплексной програм-
мы фундаментальных научных исследований 
СО РАН в рамках фундаментальной темы НИИ 
КПССЗ № 0546-2015-0013 «Научное обоснова-
ние комплексного подхода к разработке и вне-
дрению современных методов диагностики, ин-
тервенционного лечения сложных нарушений 
ритма и проводимости сердца с целью улучше-
ния качества и прогноза жизни пациентов с забо-
леваниями сердечно-сосудистой системы».
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Резюме
Цель. Определить эффективность ваги-

нальных тренажеров в лечении несостоятель-
ности мышц тазового дна у женщин пожилого 
возраста.

Материалы и методы. Сплошным методом 
были отобраны 49 женщин пожилого возраста 
с недостаточностью мышц тазового дна 1 сте-
пени и явным или скрытым недержанием мо-
чи, которым из-за тяжелой соматической па-
тологии хирургические методы лечения были 
противопоказаны. Все пациентки были рандо-
мизированы на 2 группы: А (n=24), пациент-
ки которой тренировали мышцы тазового дна 
при помощи вагинальных тренажеров Yolana 
Фаза 1; В (n=25), пациентки которой трениро-
вали мышцы тазового дна при помощи техни-
ки Кегеля. Исходы лечения изучались через 6 
месяцев от начала терапии. В качестве первич-
ного исхода лечения изучалась частота явной 
и скрытой (кашлевой тест и проба Вальсаль-
вы) мочевой инконтиненции; вторичного ис-
хода лечения – частота тазовой боли и диспа-
реунии, степень пролапса по классификации 
Baden-Walker, сила мыщц тазового дна при по-
мощи конус-теста.

Результаты. Через 6 месяцев пациентки, 
применяющие вагинальные тренажеры в срав-
нении с техникой Кегеля меньше испытывали 
симптомы явного и скрытого, определяюще-
гося кашлевым тестом и пробой Вальсальвы, 
недержания мочи; меньше жаловались на та-
зовую боль и диспареунию. Использование ва-
гинальных тренажеров развивает большую си-
лу мышц тазового дна, чем упражнение Кеге-
ля. Лучшие результаты тренировки мышц та-
зового дна обусловили меньшую вероятность 
прогредиентного течения заболевания у жен-
щин применявших вагинальные тренажеры, 
тогда как у пациенток, применявших упражне-
ние Кегеля, через 6 месяцев выросла степень 
пролапса по классификации Baden-Wolker. 

Заключение. Несмотря на выраженные ин-
волютивные процессы в репродуктивной си-
стеме у женщин в пожилом возрасте, сопрово-
ждающиеся явным или скрытым недержанием 
мочи, тренировка мышц тазового дна трена-
жерами при пролапсе 1 степени является эф-
фективной техникой управления заболевани-
ем. 

Ключевые слова: пролапс гениталий, ва-
гинальные тренажеры, упражнение Кегеля.
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Abstract
Aim. To evaluate the efficacy of vaginal train-

ing device in treatment of pelvic organ prolapse in 
elderly women.

Materials and Methods. We consecutive-
ly recruited 49 elderly women with grade 1 pel-
vic prolapse and overt or occult urinary inconti-
nence having strict contraindications for surgical 
treatment. Half of the patients (n = 24) were pre-
scribed to the use of vaginal training device Yolana 
Phase 1 while another half (n = 25) utilized Kegel 
exercises for the training of pelvic floor muscles. 
Outcomes were studied 6 months after the start of 
treatment. The primary treatment outcome was the 
prevalence of overt or occult urinary incontinence 
diagnosed by cough test and Valsalva maneuver. 
Secondary treatment outcomes included pelvic 

pain, dyspareunia, degree of pelvic organ prolapse 
(Baden-Walker classification), and strength of the 
pelvic floor muscles defined by a cone test.

Results. Patients who employed vaginal train-
ing device had a lower prevalence of urinary in-
continence, pelvic pain, and dyspareunia and were 
generally characterized by a higher strength of the 
pelvic floor muscles, as compared to those who 
used Kegel exercises. 

Conclusions. Vaginal training devices are use-
ful to increase strength of pelvic floor muscles in 
patients with grade 1 pelvic organ prolapse, de-
creasing both overt and occult urinary inconti-
nence and improving other symptoms related to 
the quality of life. 

Keywords: genital prolapse, vaginal training 
devices, Kegel exercises.

Введение 
Несостоятельность мышц тазового дна 

(НМТД) является актуальной проблемой со-
временной медицины. В крупных исследовани-
ях последних лет подчеркивается рост распро-
страненности заболевания, отдельные проявле-
ния которого, по разным данным, встречаются 
у 2,9 - 53% женщин [1]. Пролапс тазовых ор-
ганов является важной социальной проблемой, 
так как до 47% пациентов, страдающих этим 
заболеванием, имеют трудоспособный возраст 
и многие отмечают значительное снижение 
всех компонентов качества жизни [2]. 

Пролапс тазовых органов является «жен-
ским уделом», так как гендерные анатомо-фи-
зиологические особенности строения тазово-
го дна у женщин создают условия для форми-
рования заболевания уже в молодом возрасте. 
Отличительной особенностью НМТД является 
прогредиентное течение, что приводит к увели-
чению частоты и степени тяжести клинических 
проявлений заболевания с возрастом больного 
[3].

Современные подходы к решению пробле-
мы НМТД включают в себя консервативные и 
оперативные методы лечения. Каждый из мето-
дов лечения имеет свои преимущества и недо-
статки, поэтому применяются в отдельных це-
левых группах. Ведущим методом лечения про-
лапса тазовых органов является хирургическая 
коррекция, при которой производится искус-
ственный неофасциогенез с формированием 
новых точек опоры и поддержки тазового дна 

[4]. Тем не менее, в практической деятельности 
акушера-гинеколога встречаются пациенты с 
пролапсом тазовых органов, которым выполне-
ние хирургической коррекции по тем или иным 
причинам противопоказано. Как правило, это 
женщины пожилого и старческого возраста с 
крайне отягощенным соматическим анамне-
зом. Для таких пациентов лечение ограничива-
ется консервативными методами, среди кото-
рых перспективным является применение тре-
нажёров для тренировки мышц тазового дна. В 
литературе приведены данные об эффективно-
сти подобной методики лечения у женщин мо-
лодого возраста, у которых отсутствовали ин-
волютивные процессы в мышцах тазового дна, 
однако клинических исследований, оцениваю-
щих эффективность такого лечения у женщин 
пожилого возраста, крайне мало, что определи-
ло цель исследования. 

Цель исследования 
Определить эффективность вагинальных 

тренажеров в лечении несостоятельности 
мышц тазового дна у женщин пожилого воз-
раста.

Материалы и методы 
Исследование проводилось в период 2017  – 

2018 гг. на базе ГБУЗ КО «Новокузнецкая го-
родская клиническая больница №29». Иссле-
дование было проведено с соблюдением эти-
ческих норм в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоци-

English



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

34

VOL. 3, № 4® ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ации «Этические принципы проведения науч-
ных медицинских исследований с участием че-
ловека» и «Правилами клинической практики в 
Российской Федерации», утвержденными При-
казом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. 

Всего было два этапа исследования.
На первом этапе исследования сплошным 

методом были отобраны 49 пожилых женщин 
с НМТД 1 степени, сопровождающейся явным 
или скрытым стрессовым недержанием мочи, 
которым из-за тяжелой соматической патоло-
гии оперативные методы лечения были проти-
вопоказаны.

Критериями включения на данном этапе яв-
лялись: возраст женщин от 60 до 75 лет, инфор-
мированное согласие на участие в исследовании, 
наличие тяжелой соматической патологии по ос-
новным классам заболеваний (МКБ-10), являю-
щейся противопоказанием для оперативного ле-
чения НМТД, наличие НМТД 1 степени, сопро-
вождающейся стрессовым недержанием мочи.

Критериями исключения на данном этапе 
являлись: возраст женщин моложе 60 или стар-
ше 75 лет, отказ женщин от участия в исследо-
вании, наличие тяжелой соматической патоло-
гии по основным классам заболеваний (МКБ-
10), являющейся противопоказанием для кон-
сервативного лечения НМТД, наличие НМТД 2 
или 3 степени, отсутствие стрессового недер-
жания мочи.

Всем женщинам проводилось обследование 
согласно рубрике «Опущение и выпадение вну-
тренних половых органов в сочетании с недер-
жанием мочи или без» Приказа Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 1 
ноября 2012 г.№ 572н «Об утверждении Поряд-
ка оказания медицинской помощи по профилю 
"акушерство и гинекология (за исключением 
использования вспомогательных репродуктив-
ных технологий)».

Всем пациенткам проводилось социологи-
ческое исследование, включающее анкетирова-
ние и интервьюирование при помощи стандар-
тизованной анкеты. Для диагностики и опре-
деления степени НМТД использовался объек-
тивный метод Baden-Walker. Для определения 
стадии заболевания проводилось ультразвуко-
вое исследование органов малого таза транс-
вагинальным и трансабдоминальным способом 
с использованием классификационной систе-
мы POP-Q. Для диагностики явного и скрыто-
го недержания мочи при напряжении использо-
вались кашлевой тест и проба Вальсальвы. Из-

мерение силы мышц тазового дна проводилось 
при помощи конус-теста с использованием ва-
гинальных конусов Yolana Фаза 1© массой 20, 
28, 52 и 71 грамм.

Диагноз НМТД устанавливался на основе 
критериев, разработанных в результате клини-
ческих, инструментальных и лабораторных ис-
следований в соответствии с позицией N81.2 – 
N81.4 МКБ Х-го пересмотра.

Все пациентки были рандомизированы на 2 
группы: группа А, в которой женщины трени-
ровали мышцы тазового дна при помощи ваги-
нальных тренажеров Yolana Фаза 1©; группа В 
– в которой женщины тренировали мышцы та-
зового дна при помощи техники Кегеля. В обе-
их группах пациентки вели дневник самокон-
троля. Рандомизацию осуществляли с исполь-
зованием шестигранного кубика, при выпаде-
нии четной стороны пациентка включалась в 
группу А (n=24), в противном случае — в груп-
пу В (n=25).

Второй этап исследования проводился через 
6 месяцев: осуществлялась переоценка крите-
риев включения и исключения; проводилось 
социологическое исследование, включающее 
анкетирование и интервьюирование при по-
мощи стандартизованной анкеты. Для опре-
деления степени НМТД использовался объек-
тивный метод Baden-Walker. Для определения 
стадии заболевания использовалось ультразву-
ковое исследование органов малого таза транс- 
вагинальным и трансабдоминальным спосо-
бом с использованием классификационной си-
стемы POP-Q. Измерение силы мышц тазового 
дна проводилось при помощи конус-теста с ис-
пользованием вагинальных конусов Yolana Фа-
за 1© массой 20, 28, 52 и 71 грамм. Для диагно-
стики явного и скрытого недержания мочи при 
напряжении использовались кашлевой тест и 
проба Вальсальвы.

В качестве первичного исхода лечения изу-
чалась частота явной и скрытой (кашлевой тест 
и проба Вальсальвы) мочевой инконтиненции; 
вторичного исхода лечения – частота тазовой 
боли и диспареунии, степень пролапса по клас-
сификации Baden-Walker, сила мыщц тазового 
дна при помощи конус-теста.

Статистический анализ осуществлялся при 
помощи программы Statsoft Statistica 6,0. Вы-
борочные параметры, приводимые в таблицах, 
имеют следующие обозначения: n – объем ана-
лизируемой подгруппы, р – достигнутый уро-
вень значимости. Абсолютные значения, пред-
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ставленные дискретными показателями, опи-
сывались медианой (Ме) и межквартильным 
интервалом, относительные величины – про-
центными долями. При сравнении количе-
ственных признаков двух независимых групп 
использовали непараметрический U-критерий 
Манна-Уитни. Оценка статистической значи-
мости частотных различий в двух независимых 
группах осуществлялась при помощи критерия 
Пирсона χ² и точного критерия Фишера. При 
проверке нулевых гипотез критическое значе-
ние уровня статистической значимости прини-
малось равным 0,05.

Результаты
Пациентки в обеих группах были сопостави-

мы по большинству критериев. 
В структуре жалоб пациенток обеих групп 

преобладали мочевая инконтиненция (83,3% 
и 88% соответственно, р=0,64), тазовая боль 
(66,6% и 80% соответственно, р=0,29) и диспа-
реуния (54,2% и 48% соответственно, р=0,66).

Средний возраст исследуемых женщин ста-
тистически значимо не различался и составил 
65,8±4,1лет в группе А и 66,1±4лет в группе В, 
U[24;25]=299, p=0,99 .

В обеих группах большинство пациенток 
не работали – 62,6% и 72% соответственно, 
р=0,6135. Индекс массы тела у всех пациенток 
в обеих группах не превышал 28. У всех жен-
щин противопоказанием для оперативного ле-
чения являлась тяжелая или декомпенсирован-
ная соматическая патология, структура которой 
представлена на рисунке 1.

У пациенток обеих групп было распростра-
нено курение – у 45,8% и 56% соответственно, 

р=0,684, низкая физическая активность – 70,8% 
и 60%, р=0,425.

Большинство женщин в обеих группах бы-
ли замужем – 79,2% и 84% соответственно, 
р=0,889. Все пациентки в обеих группах име-
ли в анамнезе роды и чаще всего были родо-
разрешены через естественные родовые пути – 
83,3% и 72% соответственно, p=0,735.

В гинекологическом анамнезе миома мат-
ки выявлена у 37,5% и 32% соответственно, 
р=0,778; ВЗОМТ у 45,8% и 40% соответствен-
но, р=0,7942; гиперпластический процесс эндо-
метрия у 12,5% и 20% соответственно, р=0,546.

При объективном исследовании пациенток 
зияние половой щели выявлено у 41,6% и 28% 
соответственно, р=0,315. 

Степень пролапса в обеих группах по клас-
сификации Baden-Wolker составила 1(1;1) 
и 1(1;1) соответственно, U[24;25]=300, p=1. 
Структура стадии пролапса по классифика-
ционной системе POP-Q представлена на ри-
сунке 2.

При измерении силы мышц тазового дна 
конус-тестом вес 71 грамм в обеих группах 
не смогла удержать ни одна пациентка; вес 52 
грамма удерживали 17,7% в группе А и 12% 
в группе В, р=0,64; вес 28 граммов удержива-
ли 62,5% и 64% соответственно, р=0,91; вес 
20 граммов удерживали 20,8% и 24% соответ-
ственно, р=0,79.

Кашлевой тест и проба Вальсальвы были по-
ложительными у 100% пациенток в обеих груп-
пах.

Структура жалоб пациенток обеих групп че-
рез 6 месяцев после лечения представлена на 
рисунке 3.

Рисунок 1. 

Структура противо-
показаний для опе-
ративного лечения 
у пациенток обеих 
групп (первый этап 
исследования)

Figure 1. 
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На недержание мочи жаловались 12,5% в 
группе А и 40% в группе В, р=0,029; на тазовую 
боль 20,8% и 52% соответственно, р=0,023; дис-
пареунию 20,8% и 48% соответственно, р=0,045. 

При объективном исследовании пациенток 
частота зияния половой щели в обеих группах 
не изменилась и составила 41,6% и 28% соот-
ветственно, р=0,315.

Степень пролапса по классификации Baden-
Wolker составила 1(1;1) у пациенток группы А и 
2(1;2) у пациенток группы В, U[24;25]=219,5, p=0,05.

При измерении силы мышц тазового дна ко-
нус-тестом вес 71 грамм удерживали 20,8% па-
циенток в группе А и 0% в группе В, р=0,016; 
вес 52 грамма удерживали 62,5% и 64% соот-
ветственно, р=0,91; вес 28 граммов удерживали 
16,6% и 36% соответственно, р=0,125.

Кашлевой тест и проба Вальсальвы были 
положительными у 25% в группе А и у 76% в 
группе В, р=0,001.

Обсуждение
В лечении пролапса тазовых органов веду-

щее место занимают хирургические методы 
коррекции тазового дна. Современные синте-
тические материалы совершили революцию в 
реконструктивной хирургии, позволяя быстро 
и недорого формировать искусственный нео-
фасциогенез с минимумом осложнений для па-
циента. Хирургические методы лечения хоро-
шо корригируют клинические проявления про-
лапса, в том числе и самые негативные для па-
циента – мочевую и каловую инконтиненцию 
[5].

Рисунок 2. 

Структура стадии 
пролапса до лечения 
у пациенток обеих 
групп по классифи-
кационной системе 
POP-Q (первый этап 
исследования) 

Figure 2. 
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lapse Quantification 
(POP-Q) classification 
system

Рисунок 3. 

Структура жалоб па-
циенток обеих групп 
после лечения (вто-
рой этап исследо-
вания)

Figure 3. 
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К сожалению, существуют больные, кото-
рым выполнение хирургической коррекции по 
тем или иным причинам противопоказано. Это 
пациентки пожилого и старческого возраста с 
крайне отягощенным соматическим анамне-
зом, для которых риск осложнений при хирур-
гическом вмешательстве превышает риски, об-
условленные пролапсом тазовых органов. До 
недавнего времени рекомендации таким боль-
ным ограничивались применением различно-
го рода влагалищных пессариев, использова-
ние которых, в свою очередь, связано с боль-
шим количеством осложнений, и выполнением 
упражнения Кегеля, позволяющего трениро-
вать мышцы тазового дна и тем самым умень-
шить проявления мочевой инконтиненции [6]. 

По мнению многих исследователей, трени-
ровка мышц тазового дна у такой категории па-
циентов представляется весьма перспективной 
техникой управления заболеванием. Эффектив-
ность физических упражнений для укрепле-
ния мышц тазового дна показана в нескольких 
крупных исследованиях, метаанализ которых 
представлен в Кохрейновском обзоре 2011 го-
да [7]. По его данным, применение упражнений 
по тренировке мышц тазового дна оказывает 
положительный эффект на выраженность сим-
птомов НМТД, включая симптомы нижних мо-
чевых путей, и, что важно, уменьшает стадию 
заболевания на 17 % по сравнению с активным 
наблюдением.

В последние годы наблюдается рост интере-
са к этому направлению лечения, обусловлен-
ный внедрением тренажеров для тренировки 
мышц тазового дна. Данная технология счита-
ется более эффективной по сравнению с тра-
диционным упражнением Кегеля, так как при-
менение тренажеров облегчает формирование 
динамического стереотипа, необходимого для 
тренировки мышц тазового дна. Несмотря на 
то, что изначально вагинальные тренажеры ре-
комендовались для женщин в послеродовом пе-

риоде, в последние годы появился опыт их при-
менения в такой особой группе, как пациентки 
в пожилом возрасте, которым оперативные ме-
тоды в силу тех или иных причин противопо-
казаны [8]. 

Проведенное исследование показало, что не-
смотря на выраженные инволютивные процес-
сы в репродуктивной системе у женщин в по-
жилом возрасте, тренировка мышц тазового 
дна тренажерами при пролапсе 1 степени, со-
провождающимся явным или скрытым недер-
жанием мочи, является эффективной техникой 
управления заболеванием. В сравнении с тех-
никой Кегеля, пациентки, применявшие в тече-
ние 6 месяцев вагинальные тренажеры, мень-
ше испытывали симптомы явного и скрытого, 
определяющегося кашлевым тестом и пробой 
 Вальсальвы, недержания мочи; меньше жало-
вались на тазовую боль и диспареунию.

По мнению некоторых исследователей, луч-
ший клинический эффект вагинальных трена-
жеров обусловлен простотой формирования 
динамического стереотипа управлением мыш-
цами тазового дна [9]. Проведенное исследова-
ние подтвердило это мнение, показав при про-
ведении конус-теста, что использование ваги-
нальных тренажеров развивает большую силу 
мышц тазового дна, чем упражнение Кегеля. 
Лучшие результаты тренировки мышц тазового 
дна обусловили меньшую вероятность прогре-
диентного течения заболевания у женщин, при-
менявших вагинальные тренажеры, тогда как у 
пациенток, применявших упражнение Кегеля, 
через 6 месяцев выросла степень пролапса по 
классификации Baden-Wolker.

Заключение
Применение вагинальных тренажеров явля-

ется эффективным методом лечения НМТД 1 
степени у женщин пожилого возраста, которым 
противопоказаны хирургические методы кор-
рекции тазового дна.
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Резюме
Цель.  Определить  объёмы   госпитализа-

ции  и  лечения больных  с доброкачественны-
ми заболеваниями, осложнёнными желудочны-
ми кровотечениями разной этиологии в городе 
Кемерово в динамике с  1997 по 2017 гг.

Материалы и методы. Изучена динами-
ка среднегодовой госпитализации больных с 
кровотечениями из верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта на почве язвенной болез-
ни, синдрома Меллори-Вейса, геморрагическо-
го гастрита и цирроза печени в период с 1997 
по  2017 годы. Пищеводные кровотечения ана-
лизированы в сравнительном аспекте за два се-
милетних срока – 2000-2006 и 2011-2017 годы. 
Частота эрозивных, язвенных и кровотечений 
из разрывов слизистой изучена за 2007-2016 го-
ды в сравнительном аспекте с 1997-2006 гг.

Результаты. Больные с желудочными и кро-
воточащими дуоденальными язвами составили 
64,5%, с синдромом Меллори-Вейса – 18,9%, с 
эрозивным гастритом – 9,7% и пищеводными 

кровотечениями – 6,9%. Установлено, что  за 
последнее десятилетие в сравнении с предыду-
щим,  значимых изменений числа пролеченных 
с осложнённой кровотечением язвенной болез-
нью желудка и 12-перстной кишки, синдромом 
Меллори-Вейса, эрозивным гастритом  не выяв-
лено. Статистически значимо увеличилось сред-
негодовое число госпитализируемых с кровоте-
чением из варикозно расширенных вен пищево-
да и кардиального отдела желудка при порталь-
ной гипертензии на почве цирроза печени.

Заключение. За последние 20 лет не выявлено 
изменения среднегодового числа пациентов с кро-
воточащими гастродуоденальными язвами, трещи-
нами кардии и эрозивными гастритами. При срав-
нении 2000-2006 гг. и 2011-2017 гг.  увеличилось на 
94,7% среднегодовое число больных с пищеводны-
ми кровотечениями на почве цирроза печени.

Ключевые слова: желудочное кровотече-
ние, язвенная болезнь, геморрагический га-
стрит, синдром Меллори-Вейса, цирроз пече-
ни, заболеваемость.

Abstract
Aim. To determine the hospitalization patterns 

in patients with upper gastrointestinal bleeding in 

Kemerovo.
Materials and Methods. We analyzed the 

amount and structure of hospitalizations due to 
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Введение 
 Публикации последних лет не отражают ре-

гиональной динамики объёмов госпитализации 
и лечения больных  с кровотечениями из верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта.

Цель исследования  
Определить  объёмы   госпитализации  и  ле-

чения больных  с доброкачественными заболе-
ваниями, осложнёнными желудочными крово- 
течениями разной этиологии в городе Кемерово 
в динамике с  1997 по 2017 гг.

Материалы и методы
Проведён   анализ динамики объёмов  госпи-

тализации и  лечения  в хирургических отде-
лениях №1 и №2 МАУЗ «Городская клиниче-
ская больница №3 им. М.А. Подгорбунского»  
(с 2017 г.  областная клиническая больница ско-
рой медицинской помощи им М.А. Подгорбун-
ского) больных с язвенными и неязвенными 
желудочными кровотечениями за 1997-2017 гг. 
Изучено среднегодовое число пролеченных па-
циентов с кровотечением из верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта на почве язвен-
ной болезни, синдрома Меллори-Вейса, ге-
моррагического гастрита и цирроза печени в 
сравнительном аспекте.  В  исследовании  ис-

пользованы   методы  описательной  статисти-
ки:  объём  выборки (n),  средняя (М),  ошибка   
среднего(m).  Для  проверки  гипотез  о  стати-
стической  достоверности   различий  средних  
значений  в  независимых  выборках    исполь-
зовали  непараметрический  критерий  Ман-
на-Уитни.  Критический  уровень  значимости  
принимался  равным  0,05. 

Результаты
  Всего было пролечено 2088  пациентов с 

кровотечением из верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта. Установлено, что  за по-
следнее десятилетие в сравнении с предыду-
щим статистически значимых изменений сред-
негодового  числа пролеченных с осложнённой 
кровотечением язвенной болезнью желудка и 
12-перстной кишки, синдромом Меллори-Вей-
са, эрозивным гастритом нет (таблица 1). Уве-
личилось число госпитализируемых с кровоте-
чением из варикозно расширенных вен пище-
вода и кардиального отдела желудка при пор-
тальной гипертензии на почве цирроза печени 
(таблица 2).

Обсуждение 
  Гастродуоденальные язвы в 64,5% случа-

ев, по нашим данным, остаются ведущей при-

peptic ulcer disease, Mallory-Weiss syndrome, 
erosive gastritis, and liver cirrhosis in Kemerovo 
between 1997 and 2017. We compared two sev-
en-year periods (2000-2006 and 2011-2017) or 
two decades (1997-2006 and 2007-2016). 

Results. Gastric/duodenal ulcers, Mallo-
ry-Weiss syndrome, erosive gastritis, and esopha-
geal bleeding accounted for 64.5%, 18.9%, 9.7%, 
and 6.9% of hospitalizations, respectively. Time 
periods did not differ significantly in both num-
ber and prevalence of hospitalizations due to any 
of abovementioned disorders. However, the num-
ber of hospitalizations related to bleeding esoph-

ageal/gastric varices and portal hypertension in-
creased significantly (almost 2-fold for portal hy-
pertension).

Conclusions. Over the past 20 years, there has 
been no change in the average annual number of 
patients with bleeding gastroduodenal ulcers, Mal-
lory-Weiss syndrome, and erosive gastritis. How-
ever, the number of hospitalizations due to a portal 
hypertension demonstrated an unacceptably high 
increase.

Keywords: gastric bleeding, peptic ulcer, hem-
orrhagic gastritis, Mallory-Weiss syndrome, liver 
cirrhosis, incidence.

Хирургическая патология 
Bleeding cause 

1997-2006 гг. 
(М ± m) 

2007-2016 гг. 
(М ± m) Р 

Язвенная болезнь 12-
перстной кишки 
Duodenal ulcer 

 
46,1±9,1 

 
35,9±10,2 

 
0,14 

Язвенная болезнь желудка 
Gastric ulcer 

25,4±6,3 
 27,1±9,4 1,00 

Эрозивный гастрит 
Erosive gastritis 10,5±2,5 10,1±2,6 0,91 

Синдром Меллори-Вейса 
Mallory-Weiss syndrome 18,8±4,6 20,6±5,8 0,44 

Таблица 1.  
Среднегодовое коли-
чество пролеченных 
больных с желудоч-
ными кровотечения-
ми в сравнительном 
аспекте по десяти-
летиям

Table 1.    
Average annual 
number of treated 
patients with 
gastric bleeding: a 
comparison between 
the decades
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чиной желудочных кровотечений. При этом со-
отношение желудочных и кровоточащих дуо-
денальных язв  составляет 1: 1,6. Мы не выя-
вили статистически значимого снижения числа 
пролеченных больных с этим грозным ослож-
нением язвенной болезни за последнее десяти-
летие по сравнению с предыдущим. Наши дан-
ные подтверждает ряд публикаций последних 
лет [1,2,3,4].  Среди неязвенных  причин кро-
вотечений лидирует синдром Меллори-Вейса  
( 18,9 %), на втором месте эрозивный гастрит  
( 9,7 %) и в 6,9% случаев были кровотечения из 
варикозных вен пищевода и кардиального отде-
ла желудка при циррозах печени.

Следует отметить, что среди неязвенных 
кровотечений выявлена динамика госпитализа-
ций только у больных с пищеводными крово- 
течениями. В период с 2011 по 2017 гг. сред-
негодовое поступление пациентов с кровотече-
ниями из варикозных вен при портальной ги-
пертензии статистически значимо возросло (на 
94,7%) по сравнению с аналогичным семилет-
ним периодом 2000-2006 гг. Публикации по-
следних лет также  отмечают высокую частоту 
неязвенных желудочных кровотечений и воз-
росшее число заболеваний печени, прежде все-
го вирусных гепатитов как причины кровотече-
ний из верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта [5,6,7,8,].  В северной Индии портальная 
гипертензия при желудочных кровотечениях 
выявляется у 53,6% пациентов [9].  

  Гепатит В и С – основная причина цир-
роза печени  [10,11,12,].  В США 3,2 миллио-
на человек страдают гепатитом С, трансфор-
мация в цирроз происходит в 20-30% случа-
ев [10].  По данным ВОЗ, 170 миллионов на-

селения  планеты заражены вирусом гепатита 
С, 350-400 миллионов в мире страдают гепати-
том В и 15 миллионов инфицированы гепати-
том Д, при котором цирроз печени развивается 
в 70% [11,12,13,14].  В публикациях отражается 
наибольшая зараженность гепатитом у заклю-
ченных и мигрантов [15,16].  Кровотечение из 
варикозных вен пищевода является фатальным 
осложнением цирроза печени [17,18,19,20].  
Увеличение числа госпитализаций  пациентов с 
пищеводными кровотечениями свидетельству-
ет об увеличении количества больных с цир-
розами печени. Можно предположить, что это 
связано с ростом числа страдающих вирусны-
ми гепатитами.

Заключение
Причинами  желудочных кровотечений до-

брокачественной этиологии среди госпитали-
зированных были в 64,5% случаев  язвенная бо-
лезнь желудка и 12-перстной кишки, в 18,9% – 
синдром Меллори-Вейса, в 9,7% – эрозивный 
гастрит и 6,9% – портальная гипертензия при 
циррозе печени.

За последнее десятилетие по сравнению с 
1997-2006 гг. число ежегодно пролеченных 
больных с кровотечениями при язвенной болез-
ни желудка и 12-перстной кишки, эрозивным 
гастритом, синдромом Меллори-Вейса значи-
мо не изменилось.

За период с 2011 по 2017 гг. возросло сред-
негодовое  число больных с кровотечением из 
варикозных вен пищевода и кардиального отде-
ла  желудка при циррозе печени по сравнению 
с аналогичным семилетним периодом с 2000 по 
2006 гг.

Таблица 2 .  
Среднегодовое коли-
чество пролеченных 
больных с кровоте-
чениями из варикоз-
но расширенных вен 
пищевода и карди-
ального отдела же-
лудка при циррозе 
печени

Table 2.    
Average annual 
number of treated 
patients with 
bleeding esophageal 
and gastric varices

Хирургическая патология 
Bleeding cause 

2000-2006 
(М ± m) 

2011-2017 
(М ± m) Р 

Цирроз печени, портальная 
гипертензия 

Cirrhosis, portal hypertension 

 
5,28±1,70 

 
10,28±4,34 

 
0,026 
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Резюме
Цель. Изучение in vitro влияния веществ с 

антиоксидантными и мембранопротекторными 
свойствами, а также лизоцима на биологиче-
ские свойства бифидофлоры от ВИЧ-положи-
тельных пациентов.

Материалы и методы. Исследовали гидро-
фобность, аутоаггрегацию, специфическую 
адгезию у 15 штаммов бифидобактерий от 
ВИЧ-инфицированных детей после воздействия 
этилметилгидроксипиридина сукцината и 
лизоцима. Гидрофобность изучали по Rosen-
berg et al. (1980) с модификациями L-Q Wang 
et al. (2010); аутоаггрегацию – по Del Re et al. 
(2000); специфическую адгезию – по Брилису 
(1986). Содержание жирных кислот в клеточных 
стенках определяли с помощью газожидкостной 
хроматографии с масс-спектрометрическим 
детектированием. Достоверность различий 
определяли с помощью непараметрических кри-
териев оценки достоверности. Различия считали 
значимыми при p<0,05. 

Результаты. При добавлении этилметил-
гидроксипиридина сукцината в питательную 
среду к культурам, имеющим низкую 
антиоксидантную активность, происходит 

увеличение в 10 раз количественного уровня 
бифидобактерий по сравнению с контролем. 
Также этилметилгидроксипиридина сук-
цинат увеличивает в 2 раза гидрофобность 
клеточной поверхности за счет стимуляции 
синтеза ненасыщенных жирных кислот. 
Увеличивается в 4 раза способность штаммов 
к аутоаггрегации, но снижается специфическая 
адгезия. Нивелировать данный эффект 
позволяет совместное использование этилме-
тилгидроксипиридина сукцината и лизоцима. 
Использование лизоцима позволяет повысить 
специфическую адгезию штаммов не более чем 
на 9,1%. 

Заключение. Использование этилметилги-
дроксипиридина сукцината позволяет модули-
ровать поверхностные свойства бифидобакте-
рий, что влияет на показатели неспецифической 
адгезии и на скорость размножения популяции. 
Таким образом, научно обосновано включение 
в схемы коррекции кишечной микрофлоры у 
ВИЧ-инфицированных пациентов антиоксидан-
тов, мембранопротекторов и лизоцима. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, бифидо-
бактерии, антиоксиданты, лизоцим, гидрофоб-
ность, аутоаггрегация. 

Abstract
Aim. To investigate the influence of ethylmeth-

ylhydroxypyridine succinate and lysozyme on in 

vitro biological properties of bifidoflora isolated 
from HIV-positive patients.

Materials and Methods. We investigated hy-
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drophobicity, autoaggregation, and specific adhe-
sion of 15 bifidobacteria strains from HIV-infected 
children after exposure to ethylmethylhydroxypyr-
idine succinate, lysozyme, or both combined. Hy-
drophobicity was studied according to the Rosen-
berg method (1980) modified by Wang (2010); 
autoaggregation was documented as by Del Re 
(2000); specific adhesion was measured in accor-
dance with Brilis (1986). The content of fatty acids 
in cell walls was determined using gas chromatog-
raphy-mass spectrometry. 

Results. Addition of ethylmethylhydroxypyridine 
succinate to the cultures with low antioxidant activ-
ity led to the 10-fold increase in the number of Bi-
fidobacteria, 4-fold increase in autoaggregation, and 

2-fold increase in hydrophobicity by stimulating the 
synthesis of unsaturated fatty acids, as compared to 
the control culture. Combination of ethylmethylhy-
droxypyridine succinate with lysozyme elevated spe-
cific adhesion of Bifidobacteria up to 9.1%.

Conclusions. The use of ethylmethylhydroxy-
pyridine succinate allows to control surface prop-
erties of Bifidobacteria affecting their growth and 
non-specific adhesion. This may indicate useful-
ness of ethylmethylhydroxypyridine succinate and 
lysozyme for the correction of gut microbiota in 
HIV-infected patients.

Keywords: HIV-infection, Bifidobacteria, anti-
oxidants, lysozyme, hydrophobicity, autoaggrega-
tion.

Введение 
Нарушения кишечного микробиоценоза при 

ВИЧ-инфекции регистрируют на всех стадиях 
заболевания [1, 2]. Изменениям архитектоники 
кишечной микрофлоры способствуют репли-
кация вируса в эпителиоцитах, а также иммун-
ные расстройства [3]. Как было показано ранее, 
распространенность и характер микроэколо-
гических нарушений кишечника у ВИЧ-инфи-
цированных детей не отличаются от аналогич-
ных показателей у детей без ВИЧ-статуса [4]. 
Наблюдается снижение количества бифидобак-
терий, лактобацилл, происходит увеличение 
содержания условно-патогенных микросим-
бионтов, которые нередко являются причиной 
оппортунистических инфекций у ВИЧ-инфи-
цированных пациентов.

При этом установлено, что изменяются био-
логические свойства бифидофлоры, которая 
играет ключевое значение в поддержании ми-
кроэкологического равновесия в сложном ми-
кробном сообществе кишечника. У популяции 
бифидобактерий от ВИЧ-инфицированных де-
тей снижается антиоксидантная активность, ги-
дрофобность клеточной поверхности, страдает 
специфическая адгезия [5]. Изменения жирно-
кислотного состава клеточных стенок, которые 
формируются под воздействием липаз услов-
но-патогенной микрофлоры, сказываются на 
скорости размножения и ростовых свойствах 
бифидофлоры. В связи с этим у ВИЧ-инфици-
рованных детей наблюдается снижение коли-
чественного уровня бифидобактерий и устра-
няется доминирующий и регулирующий ком-
понент их воздействия на весь кишечный ми-
кробиоценоз. Таким образом, восстановление 

только количественного уровня бифидобакте-
рий при коррекции кишечного микробиоцено-
за у ВИЧ-инфицированных пациентов будет 
недостаточным для стабилизации кишечного 
микробиоценоза. Необходимо корректировать 
и биологические свойства бактерий. Перво- 
очередными точками приложения внешнего 
модулирующего воздействия на бифидобак-
терии при ВИЧ-инфекции являются антиок-
сидантная система и поверхностные свойства 
бактериальной клетки. 

Цель исследования
Изучение in vitro влияния веществ с антиок-

сидантными и мембранопротекторными свой-
ствами, а также лизоцима на биологические 
свойства бифидофлоры от ВИЧ-положитель-
ных пациентов.

Материалы и методы
Оценивали влияние этилметилгидроксипи-

ридина сукцината и лизоцима на биологиче-
ские свойства 15 штаммов бифидобактерий (по 
5 штаммов B.breve, B.bifidum, B.longum), выде-
ленных от ВИЧ-инфицированных детей. Изоля-
цию бифидобактерий проводили стандартным 
бактериологическим методом с использовани-
ем анаэробной технологии и селективных пита-
тельных сред. Верификация на родовом уровне 
включала определение наличия специфическо-
го фермента бифидобактерий фруктозо-6-фос-
фат фосфокетолазы (Ф-6-ФФК). Для этого ми-
кроорганизмы, выращенные на MRS Broth (Hi-
Media, Индия) промывали дважды 50 мМ фос-
фатным буфером (рН 6,5). Клетки разрушали 
ультразвуком на холоду и добавляли по 0,25 
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Виды 
Species 

Гидрофобность (%) 
Hydrophobicity (%) 

Аутоаггрегация (%) 
Аutoaggregation (%) 

Общая масса жирных 
кислот 

(мкг на 0,01 г сухого 
остатка) 

Total weight of fatty 
acids (µg per 0.01 g of dry 

residue) 

Масса ненасыщенных 
жирных кислот (мкг на 
0,01 г сухого остатка) 
Weight of unsaturated 

fatty acids (µg per 0.01 g 
of dry residue) 

Индекс адгезии 
микроорганизмов 

(ед.) 
Adhesion index of 
microorganisms 

(units) 

Опыт 
Experiment 

Контроль 
Control 

Опыт 
Experiment 

Контроль 
Control 

Опыт 
Experiment 

Контроль 
Control 

Опыт 
Experiment 

Контроль 
Control 

Опыт 
Experiment 

Контроль 
Control 

B.breve 
n = 5 

18,3* 
(18; 18,5) 

7,5 
(6,8; 7,8) 

41,2** 
(38,2; 44,2) 

11,3 
(8,7; 13,1) 

26,1 
(22,7; 28,7) 

14,5 
(10,5; 16,7) 

8,7* 
(8,1; 9,3) 

3,9 
(3,4; 4,2) 

2,5 
(2,2; 2,7) 

3,6 
(3,1; 4,0) 

B.longum 
n = 5 

68,2 
(64,5; 71,3) 

55,5 
(52,4; 57,1) 

60,1 
(57,7; 63,6) 

62,4 
(58,2; 
65,1) 

33,6 
(30,4; 36,7) 

30,4 
(26,1; 34,3) 

11,2 
(8,2; 12,8) 

10,9 
(8,4; 12,1) 

2,01* 
(1,9; 2,3) 

4,2 
(3,8; 4,4) 

B.bifidum 
n = 5 

58,4 
(53,6; 59,3) 

32,6 
(28,1; 
35,3) 

53,5 
(48,6; 57,1) 

49,5 
(44,3; 
50,2) 

32,8* 
(28,1; 34,5) 

19,5 
(16,5; 20,9) 

10,7* 
(9,5; 11,2) 

4,9 
(4,1; 5,2) 

1,02* 
(0,87; 1,2) 

2,2 
(1,8; 2,6) 

Таблица 1.  
Влияние этилметил-
гидроксипиридина 
сукцината на биоло-
гические свойства и 
содержание жирных 
кислот у бифидобак-
терий. Me (LQ; UQ)

Table 1.    
Effect of ethylmethyl-
hydroxypyridine suc-
cinate on biological 
properties and the 
content of fatty acids 
in bifidobacteria

 Примечание: * - различия биологических свойств между 
опытом и контролем при достигнутом уровне значимо-
сти p<0,05; ** - различия биологических свойств между 
опытом и контролем при достигнутом уровне значимо-
сти p<0,001;

*p < 0.05, **p < 0.001

мл раствора фторида натрия, Na йодацетата и 
фруктозо-6-фосфата (НС соли: 70% чистоты). 
Реакцию останавливали добавлением 1,5 мл  
гидроксиламина солянокислого, 1 мл смеси 
трихлоруксусной кислоты и 4 М HCl. Далее до-
бавляли 1 мл цвет-индикаторного агента (рас-
твор FeCl3

.6H2O 5% (м/о)). Пробирка без фрук-
тозо-6-фосфата служила в качестве контроля 
для упрощения визуального сравнения. При об-
разовании из фруктозо-6-фосфата ацетил-фос-
фата формировался гидроксамат хелат железа 
с красновато-фиолетовой окраской, что являет-
ся показателем наличия Ф-6-ФФК. Идентифи-
кацию бифидобактерий до вида проводили по 
биохимическим свойствам с помощью коммер-
ческой тест-системы АНАЭРО-test 23 (Lachema 
diagnostica s.r.o., Чехия). 

Специфическую адгезию штаммов изуча-
ли по В.И. Брилису (1986) на модели эритро-
цитов I (0) группы. Вычисляли индекс адгезии 
микроорганизмов (ИАМ), при этом адгезию 
считали низкой при ИАМ=1,76-2,5 ед; средней  
– при ИАМ=2,51-4,0 ед; высокой –  при ИАМ 
≥4,0 ед. Гидрофобность определяли по Rosen-
berg et al. (1980) c модификациями L-Q Wang 
et al. (2010) как процент гидрофобности (Н%). 
Штаммы считали высокогидрофобными при Н 
= 60% и > среднегидрофобными – при Н = 40-
59%, низкогидрофобными – при Н≤ 39%. Из-
учение аутоаггрегации (А%) бифидобактерий 
проводили по Del Re et al. (2000). Культуры от-
носили к низкоаггрегативным при А (%) < 10, к 
среднеаггрегативным – при А (%) 10-40, к вы-
сокоаггрегативным – при А (%) > 40. Определе-

ние антиоксидантных свойств бифидобактерий 
проводили согласно [6]. Антиоксидантную ак-
тивность выражали в единицах антиоксидант-
ной активности - Eаоа.. Жирнокислотный состав 
бактериальных фосфолипидов определяли с 
помощью газожидкостной хроматографии с 
масс-спектрометрическим детектированием 
(ГХ-МС) как было описано ранее [7].

 В качестве инструментов для коррекции по-
верхностных и антиоксидантных свойств би-
фидобактерий использовали 2% раствор этил-
метилгидроксипиридина сукцината – торго-
вое название «Мексидол». Фармакологическая 
группа: антиоксидант. Производитель: «Фар-
масофт» НПК ООО, Россия. Также использо-
вали лизоцим, который является действующим 
веществом препарата «Лизобакт». Фармаколо-
гическая группа: антисептик комбинированно-
го состава. Производитель: «Босналек» АО, Бо-
сния и Герцеговина. 

Данные представлены в виде абсолютных 
величин. В связи с тем, что распределение дан-
ных было не по нормальному закону, для ста-
тистической обработки применяли непараме-
трические критерии оценки статистической 
значимости. Распределения количественных 
признаков для парных данных описывали с по-
мощью медианы (Me) и интерквартильной ши-
роты. Данные представлены в виде Me (LQ; 
UQ). Сравнение проводили с помощью крите-
рия знаков Уилкоксона. Критический уровень 
значимости при проверке статистических ги-
потез в данном исследовании принимался рав-
ным 0,05.
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Результаты 
В процессе жизнедеятельности в биологиче-

ских системах разного уровня сложности могут 
образовываться свободные радикалы, которые 
обладают высокой реакционной способностью. 
Активные кислородные метаболиты использу-
ются представителями нормальной микрофло-
ры как средства конкурентной борьбы в микро-
биоценозах, кроме того, их синтезируют клетки 
иммунной системы. Независимо от происхож-
дения свободные радикалы повреждают бел-
ки, нуклеиновые кислоты и липиды, входящие 
в состав клеток микроорганизмов и организма 
человека. Исследования последних лет свиде-
тельствуют о том, что дисбактериоз кишечни-
ка, независимо от его природы, сопровождает-
ся увеличением содержания в кишечнике ток-
сических форм кислорода [8], в том числе и у 
ВИЧ-инфицированных пациентов. Бифидобак-
терии по типу дыхания являются анаэробными 
бактериями, некоторые виды и штаммы  аэро-
толерантны. У них функционируют фермент-
ные антиоксидантные системы – НАДН-окси-
даза, НАДН-пероксидаза, а некоторые виды би-
фидофлоры продуцируют каталазу. Кроме того, 
антиоксидантные свойства данных бактерий 
связывают с жирнокислотным составом кле-
точной стенки. Однако не всегда антиоксидант-
ные системы бифидобактерий «выдержива-
ют» высокую концентрацию токсических форм 
кислорода, поэтому снижается популяционный 
уровень данных микросимбионтов. 

Установлено, что внесение этилметилги-
дроксипиридина сукцината в питательную сре-
ду не влияет на количественный уровень B.bif-
idum и B.longum, так как содержание бифидо-
бактерий до и после внесения антиоксиданта 
не изменилось и составило 5 и 6 lg КОЕ/мл со-
ответственно. При этом количественный уро-
вень B.breve увеличивается в 10 раз по сравне-
нию с контролем, т.е. с 5 lg до 6 lg КОЕ/мл. Де-
ло в том, что у штаммов B.breve антиоксидант-
ная активность составила 0,3 (0,1; 0,5) Eаоа. У 
B.bifidum и B.longum данные показатели были 
в 2-3 раза выше и составили 0,7 (0,2; 1,0) Eаоа 
и 1,1 (0,6; 1,4) Eаоа соответственно. Введение в 
питательную среду этилметилгидроксипириди-
на сукцината значительно снижает воздействие 
токсических форм кислорода на бифидобакте-
рии со слабыми антиоксидантными свойствами 
и создает оптимальные условия для размноже-
ния их популяции. 

Добавление в питательную среду этилметил-
гидроксипиридина сукцината изменяет также 
поверхностные свойства бактериальных кле-
ток, так как препарат обладает мембранопро-
текторным действием. Так, установлено, что 
под влиянием препарата у B.bifidum в 1,8 раза, 
а у B.breve более чем 2 раза увеличивается ги-
дрофобность клеточной поверхности (таблица 
1). При этом у изначально высокогидрофобных 
штаммов B.longum показатели текучести мем-
браны практически не изменяются.

Увеличение гидрофобности бактериальной 
поверхности у B.breve сопровождается ростом 
в 4 раза аутоаггрегации штаммов. Опять же 
введение препарата не изменяет аутоаггрега-
ции у B.longum и B.bifidum, которые характери-
зовались изначально высокими показателями 
признака, т.е. можно говорить об избиратель-
ности действия этилметилгидроксипиридина 
сукцината, которая определяется начальными 
свойствами штаммов. В основе изменения по-
верхностных свойств бифидобактерий лежит 
увеличение массы жирных кислот в клеточ-
ной стенке за счет роста массы ненасыщенных 
жирных кислот (таблица 1). Если учесть, что 
ненасыщенные жирные кислоты проявляют ан-
тиоксидантные свойства, то применение этил-
метилгидроксипиридина сукцината приведет к 
модуляции не только кристаллического состо-
яния бактериальной мембраны, но и антиокси-
дантных возможностей бактерий. 

Однако установлено, что этилметилгидрок-
сипиридина сукцинат статистически значи-
мо снижает специфическую адгезию испыту-
емых штаммов (таблица 1). Показатели ИАМ 
у B.breve позволили изначально охарактеризо-
вать их как среднеадгезивные культуры, B.long-
um были высокоадгезивными, а B.bifidum – низ-
коадгезивными. После добавления в питатель-
ную среду этилметилгидроксипиридина сук-
цината происходит снижение способности к 
специфической адгезии у всех штаммов. При 
этом изменяется категория микроорганизмов 
по ИАМ, и бактерии становятся низко- или не-
адгезивными. Так как этилметилгидроксипири-
дина сукцинат снижает способность бифидо-
бактерий к специфической адгезии, это предо-
пределяет поиск средств, нивелирующих этот 
эффект. 

Согласно литературным данным, лизоцим 
повышает адгезивные свойства бифидобакте-
рий и обладает антибактериальной активно-
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стью в отношении условно патогенной микро-
флоры. В связи с этим были проведены опы-
ты по оценке влияния лизоцима на адгезивные 
свойства бифидобактерий. Установлено, что 
при использовании лизоцима специфическая 
адгезия штаммов увеличивалась не более, чем 
на 8,3% - 9,1%, но разница была статистически 
не значима (p>0,05) (таблица 2). При совмест-
ном использовании этилметилгидроксипири-
дина сукцината и лизоцима специфическая ад-
гезия бифидобактерий снижалась, но это изме-
нение признака не достигало статистической 
значимости (p>0,05), т.е. адгезивная активность 
бифидофлоры сохранялась практически на ис-
ходном уровне.

Обсуждение
Коррекция биологических свойств кишеч-

ных микросимбионтов является одним из но-
вых направлений в системе коррекции ми-
кроэкологических нарушений [9]. Нормали-
зация состояния кишечного микробиоценоза 
у ВИЧ-инфицированных пациентов является 
жизненно необходимым мероприятием, так как 
кишечные микросимбионты нередко становят-
ся возбудителями оппортунистических бакте-
риальных инфекций кожи и органов дыхания 
[10, 11]. Достижения последних лет по иссле-
дованию механизмов функционирования ки-
шечного микробиоценоза показывают доми-
нирующую и регулирующую роль бифидобак-
терий [12, 13], которые широко используются 
для управления ассоциативной микрофлорой 
кишечника. Ранее показано, что у ВИЧ-инфи-
цированных детей отмечается не только сниже-
ние популяционного уровня бифидофлоры, но 
и изменение поверхностных и антиоксидант-
ных свойств клеток при их взаимодействии с 
условно-патогенными микроорганизмами [5, 
7]. В связи с этим определены группы веществ 
для коррекции биологических свойств бифи-
добактерий – это антиоксиданты и мембрано-
протекторы. Эти свойства одновременно соче-
тает в себе этилметилгидроксипиридин сукци-
нат. При добавлении данного антиоксиданта в 

Виды 
Species 

Контроль 
Control 

Лизоцим 
Lysozyme 

ЭМГПС+ 
лизоцим 

EMHPS+ lysozyme 

P1-2 P1-3 

B.breve 
n = 5 

3,6 
(3,2; 3,9) 

3,9 
(3,4; 4,1) 

3,0 
(2,7; 3,2) 

0,72 0,68 

B.longum 
n = 5 

4,2 
(4,0; 4,5) 

4,1 
(3,7; 4,3) 

3,9 
(3,6; 4,2) 

0,91 0,87 

B.bifidum 
n = 5 

2,2 
(1,9; 2,4) 

2,4 
(1,9; 2,7) 

1,97 
(1,7; 2,01) 

0,85 0,78 

Таблица 2.  
Влияние этилметил-
гидроксипиридина 
сукцината (ЭМГПС) и 
лизоцима на индекс 
адгезии бифидобак-
терий. Me (LQ; UQ)

Table 2.    
Effect of ethylmeth-
ylhydroxypyridine 
succinate (EMHPS) 
and lysozyme on the 
adhesion index of bi-
fidobacteria, medi-
an with interquartile 
range

питательную среду с культурами бифидобакте-
рий, имеющими низкую активность противо-
кислородной защиты происходит инактивация 
токсических форм кислорода, что обеспечива-
ет оптимальные условия для роста и размно-
жения бифидобактерий и они достигают более 
высокого количественного уровня, чем в среде 
без антиоксиданта. Кроме того, этилметилги-
дроксипиридина сукцинат модулирует поверх-
ностные свойства бифидобактерий, что обу-
словлено наличием у него защитного действия 
на липиды клеточных мембран и возможности 
влиять на вязкость мембранных структур. У ис-
пытуемых штаммов бифидобактерий в клеточ-
ной стенке увеличивается общее содержание 
и масса ненасыщенных жирных кислот. Оче-
видно, что препарат стимулирует анаэробный 
путь синтеза ненасыщенных жирных кислот 
у бифидобактерий, что связано с активизаци-
ей специфических мембранных ферментов при 
пониженном парциальном давлении кислорода 
[7, 14]. В итоге увеличивается в 2 раза гидро-
фобность клеточной поверхности бифидофло-
ры, которая является показателем неспецифи-
ческой адгезии бактерий. Кроме того, в 4 раза 
увеличивается аутоаггрегация и создаются бла-
гоприятные предпосылки для восстановления 
бактериальной биопленки на слизистой кишеч-
ника при ВИЧ-инфекции. 

При всех благоприятных эффектах этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат все-таки ока-
зывает побочное действие на бифидобактерии, 
он снижает специфическую адгезию штаммов. 
Это обусловлено его неконкурентным связыва-
нием с поверхностными белковыми структура-
ми бактериальной клетки. 

По данным литературы, лизоцим оказыва-
ет бифидогенный эффект, который реализуется 
за счет стимуляции адгезии у бифидобактерий 
[15]. Добавление в питательную среду лизоци-
ма действительно увеличивает специфическую 
адгезию штаммов, но не более чем на 10%. При 
этом механизм активации адгезивных факто-
ров под влиянием лизоцима до сих пор не ясен. 
Установлено, что добавление лизоцима к этил-
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метилгидроксипиридину сукцинату позволяет 
нивелировать эффект снижения лиганд-рецеп-
торной адгезии бифидобактерий и сохранить ее 
на исходном уровне.

Заключение 
Модуляция поверхностных свойств бифи-

добактерий при ВИЧ-инфекции позволяет вос-
становить популяционный уровень бифидобак-
терий и оптимизировать межбактериальные 
взаимодействия посредством изменения гидро-
фобности. В качестве инструментов для кор-
рекции целесообразно использовать средства, 
обладающие антиоксидантными и мембрано-
стабилизирующими свойствами. Так, исполь-

зование этилметилгидроксипиридина сукцина-
та у штаммов с низкими значениями гидрофоб-
ности и аутоаггрегации способствует сниже-
нию вязкости мембраны за счет стимуляции у 
бактерий синтеза ненасыщенных жирных кис-
лот. Антиоксидантные свойства этилметилги-
дроксипиридина сукцината также обеспечива-
ют снижение токсического действия активных 
форм кислорода на клеточные стенки бифидо-
бактерий. Оптимизация жидкокристаллическо-
го состояния клеточной стенки у бифидобакте-
рий и содержания активных радикалов в окру-
жающей среде сопровождается увеличением 
размножения последних и повышением их ко-
личественного уровня.
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Резюме
Цель. Искусственное кровообращение, вре-

менное пережатие аорты и создание кардиопле-
гического арреста, периоперационная сердеч-
ная недостаточность, коморбидная патология, 
возраст и пол являются лидирующими фактора-
ми инициации системного воспалительного от-
вета, который в наиболее тяжелых случаях до-
стигает формирования полиорганной недоста-
точности. Модуляция медиаторов системного 
воспалительного ответа возможна с использо-
ванием селективных цитокиновых сорбентов. 
Мы приводим описание серии случаев пациен-
тов с осложненным периодом после операций 
на сердце с искусственным кровообращением 
и развитием сепсиса (группа «Сепсис», n=9) и 
пациентов с превентивным выполнением сорб-
ции в ходе перфузии (группа «ИК», n=3). 

Материалы и методы. Мы подвергали ана-
лизу стандартные клинические и биохимиче-
ские параметры и уровни интерлейкина 6 в 
крови пациентов до процедуры сорбции, после 
процедуры и спустя 24 часа с момент заверше-
ния сорбции.

Результаты. В обеих группах отмечено сни-
жение уровня вазопрессорной поддержки но-
радреналином, регресс тяжести полиорганной 
недостаточности и концентрации ИЛ 6, одна-

ко наибольшая значимость регресса системно-
го воспалительного ответа (СВО) и полиорган-
ной недостаточности (ПОН) отмечена в группе 
«ИК». 

Заключение. (1) Цитокиновая модуляция 
является перспективным методом коррекции 
системного воспалительного ответа и, вероят-
но, полиорганной недостаточности у критиче-
ских пациентов. 

(2) Наилучшая динамика провоспалитель-
ных маркеров и наибольшая возможность улуч-
шения кинетики провоспалительных клеток 
наблюдается при использовании превентивно-
го использования цитокиновой модуляции в хо-
де операций на сердце с искусственным крово-
обращением при наличии у пациентов факто-
ров и событий, на основании которых может 
быть предсказан осложненный период после 
операции. Группа пациентов с сепсисом не по-
казала столь выраженной динамики в отноше-
нии цитокиновой модуляции и ПОН. 

(3) Требуются дальнейшие исследования для 
оценки показаний, противопоказаний и крите-
риев эффективности данного метода.

Ключевые слова: искусственное крово- 
обращение, кардиохирургия, сорбция цитоки-
нов, системный воспалительный ответ, сепсис, 
полиорганная недостаточность.
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Abstract
Аim. Extracorporeal circulation, temporary aor-

tic cross-clamping, cardioplegic arrest, periopera-
tive heart failure, and comorbidities all are among 
the leading risk factors of a systemic inflammatory 
response syndrome (SIRS), which in some cases 
progresses to multiple organ failure (MOF). It has 
been recently suggested that sorption of inflamma-
tory mediators using selective cytokine sorbents 
can prevent the development of MOF. We tested 
the efficacy of interleukin-6 (IL-6) sorption in pa-
tients who underwent coronary artery bypass graft 
surgery requiring extracorporeal circulation with 
the subsequent development of sepsis (n = 9) and 
patients who was subjected to preventive adsorp-
tion during perfusion (n = 3). 

Materials and Methods. In addition to stan-
dard clinical and biochemical parameters, we mea-
sured levels of serum IL-6 prior to the procedure, 
after the procedure and 24 hours after the sorption.

Results. We noted a decrease in norepinephrine 
support and serum IL-6 as well as regression of 
MOF severity, particularly in patients with a pre-
ventive adsorption during the perfusion.

Conclusions. IL-6 sorption is a promising 
method for correcting SIRS and MOF in patients 
who underwent coronary artery bypass graft sur-
gery, particularly if applied in a preventive manner 
during the perfusion.

Keywords: extracorporeal circulation, сardiac 
surgery, cytokine adsorption, systemic inflamma-
tory response, sepsis, multiorgan failure.

Введение 
Кардиохирургическая операция и искус-

ственное кровообращение является практиче-
ски «идеальной моделью» формирования си-
стемного воспалительного ответа (СВО) пер-
вично неинфекционной этиологии не только 
за счет создания условия временной остановки 
естественного пульсирующего кровотока, кар-
диоплегического арреста, контактной актива-
ции форменных элементов и запуска каскада 
свертывания, но и за счет потенциирования вы-
шеупомянутых условий наличием коморбид-
ной патологии (возраст, сахарный диабет, муль-
тифокальный атеросклероз, хроническая бо-
лезнь почек) и факторов и событий, связанных 
с хирургической агрессией (острая массивная 
кровопотеря, массивный кардиолиз при опера-
циях типа redo и т.д.)[1-4]. 

Активность и инициация СВО в условиях 
любого критического состояния является уни-
версальным процессом, который связан с вы-
бросом так называемых дистресс-ассоцииро-
ванных паттернов (danger-associatedmolecular-
patterns - DAMP), теоретическое обоснование 
которых произошло от аналогичных молеку-
лярных паттернов инфекционного (связанного 
с патогенами – бактериями, вирусами, гриба-
ми) генеза - патоген-ассоциированных молеку-
лярных паттернов (pathogen-associatedmolecu-
larpatterns - PAMP). Толл-подобные рецепторы 
(TLR), RAGE-рецепторы, нуклеотид-связываю-
щие домены олигомеризации (NOD) и NOD-со-
держащие богатые лейцином последователь-
ности объединяются термином паттерн-рас-
познающие рецепторы (PPR). Среди кандидат-

ных DAMP в разные годы были рассмотрены 
и доказана их роль в генезе ПОН митохондри-
альных и ядерных ДНК белки теплового шока, 
связанные с гистонами белки, компоненты вне-
клеточного матрикса. DAMP активируют пат-
терн-распознающие рецепторы (PRR) с даль-
нейшей активацией иммунного ответа, внекле-
точные DAMP способны связываться с PRR 
после деструкции тканей и клеток в виде рас-
творимой формы DAMP [5-7]

Имеются данные, что DAMP выбрасывают-
ся в организме хозяина в ходе ишемии и ре-
перфузии, искусственного кровообращения и 
нефизиологического характера микроцирку-
ляции [8,9]. Выброс DAMP в кровоток и рас-
познавание ведет к инициации СВО, развитию 
«стерильной» ПОН и дальнейшему тяжелому 
состоянию с возможным выходом в отсрочен-
ную иммуносупрессию, катаболизм и перси-
стенцию ПОН. Следовательно, нормализация 
уровня DAMP, восстановление нормального 
адаптивного для данного пациента и его фено-
типа соотношения про- и противовоспалитель-
ных медиаторов является принципиальной по-
зицией, которая позволяет профилактировать 
развитие или собственно ПОН, или нивелиро-
вать ее проявления в ходе развития таких ос-
ложнений, как сепсис [10]. 

Одним из вариантов активного воздей-
ствия на каскад медиаторов при СВО яв-
ляется изделие Цитосорб (CytoSorb, 
CytoSorbentsEuropeGMBH, Berlin, Germany), в 
котором реализован принцип концентрация-за-
висимой высокоселективной по отношению 
к цитокинам адсорбции молекул средней мас-
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сы (10-60 кДа). Данное устройство состоит из 
биосовместимого полистерина и дивинилбен-
зенового сополимера в качестве сорбента, ко-
торый обладает эффективной сорбцией цито-
кинов при различных патологических состоя-
ниях, включая сепсис. На данный момент на-
растающим итогом приводятся сообщения об 
эффективности данного сорбента в отношении 
пациентов с сепсисом и системным воспале-
нием иного генеза, например, в ходе кардиохи-
рургических операций с искусственным крово-
обращением [11,12,13,14].

Мы приводим серию случаев – использо-
вание цитокиновой сорбции в комплексе ин-
тенсивной терапии сепсиса у пациентов с ос-
ложненным течением послеоперационного 

периода кардиохирургических операций, вы-
полненных в условиях искусственного крово- 
обращения и в комплексной превентивной те-
рапии пациентов для профилактики осложненно-
го течения системной воспалительной реакции у 
пациентов с операциями на сердце типа redo.

Материалы и методы
Характеристики пациентов, включенных 

в описание серии случаев, даны раздельно по 
группам «Сепсис» и «Искусственное крово- 
обращение (ИК)» в таблицах 1 и 2.

Решение о начале экстракорпоральной кор-
рекции гомеостаза принималось на основании 
комплекса причин (объективная оценка тяжести 
состояния пациента по шкалам, высокие пока-

Паци-
ент 

Patie-
nt ID 

Характеристики 
Features 

Основ-
ной 

диагноз 
Diagno-

sis 

SAP
S II 

SAPS II 
предска-
занная 
леталь-
ность, % 
SAPS II 

predicted 
case 

fatality 
rate, % 

APACHE 
II, 

исходно 
APACHE 

II, 
baseline 

APACHE II 
предска-

занная 
леталь-
ность , % 

APACHE II 
predicted 

case 
fatality 
rate, % 

Воз-
раст, 
лет 
Age, 

years 

Пол 
Gender 

Фак-
торы  

сепсиса 
Sepsis 
factors 

Источник 
сепсиса 
Sepsis 
source 

№1 ИБС 
CAD 45 40 22 31 65 М 

Male 
СМСВ 
LCOS 

Пульмо 
Pulmo-

nary 

№2 Аорта 
Aorta 43 46 15 26 67 М 

Male 
СМСВ 
LCOS 

Медиа 
Media-
stinal 

№3 Клапан 
Valve 43 46 20 26 73 Ж 

Female 
ОМК 
MBL 

Ангио 
Angio-
genic 

№4 Клапан 
Valve 49 43 22 30 74 Ж 

Female 
И/Р 
I/R 

Пульмо 
Pulmo-

nary 

№5 ИБС 
CAD 37 38 22 27 75 М 

Male 
ОМК 
MBL 

Пульмо 
Pulmo-

nary 

№6 ИБС 
CAD 45 37 15 24 69 М 

Male 
И/Р 
I/R 

Ангио 
Angio-
genic 

№7 ИБС 
CAD 44 36 16 26 80 М 

Male 
И/Р 
I/R 

Абдом 
Abdo-
minal 

№8 ИБС 
CAD 49 39 19 30 67 М 

Male 
СМСВ 
LCOS 

Пульмо 
Pulmo-

nary 

№9 Аорта 
Aorta 56 45 27 40 59 М 

Male 
СМСВ 
LCOS 

Медиа 
Media-
stinal 

Примечание: ОМК – острая массивная кровопотеря, СМ-
СВ – синдром малого сердечного выброса (после основно-
го этапа), И/Р – длительная ишемия и реперфузия (фак-
торы, запускающие ПОН и сепсис)  
Пульмо – пульмогенный, ангио – ангиогенный, абдом – 
абдоминальный, медиа – медиастинит.  
Значения шкал объективной оценки тяжести приво-
дятся на момент принятия решения о сорбции.

CAD – coronary artery disease, MBL – massive blood loss, 
LCOS – low cardiac output syndrome, I/R – prolonged 
ischemia and reperfusion, values of SAPS and APACHE scales 
are defined at the decision to perform sorption

Таблица 1.  
Влияние этилметил-
гидроксипиридина 
сукцината (ЭМГПС) и 
лизоцима на индекс 
адгезии бифидобак-
терий. Me (LQ; UQ)

Table 1.    
Effect of ethylmeth-
ylhydroxypyridine 
succinate (EMHPS) 
and lysozyme on the 
adhesion index of bi-
fidobacteria, medi-
an with interquartile 
range
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затели расчётной летальности, прогрессирова-
ние сепсиса и ПОН). На фоне проведения гемо-
фильтрации (PrismaFlex, Gambro, Sweden, режим 
продленной вено-венозной гемофильтрации, при 
100% предилюции, бикарбонатным субституатом 
«Prismasol 2», доза диализа на более 30 мл/кг/час, 
со стартовой ультрафильтрацией 50 мл/час при 
дозированной гепаринизации на уровне активи-
рованного времени свертывания крови 180-200 
сек, при кровотоке 100-150 мл/час мл/мин) девя-
ти пациентам проведен сеанс цитокиновой сор-
бции с использованием сорбционной колонки 
CytoSorb (CytoSorb, CytoSorbentsEuropeGMBH, 
Berlin, Germany) с интеграцией сорбционного 
картриджа в позицию после гемофильтра и перед 
венозной ловушкой. Длительность перфузии со-
ставила 24 часа.

Использовали интеграцию сорбционного 
картриджа объемом 300 мл в контур магистра-
ли искусственного кровообращения, перфузия 
картриджа осуществлялась отводкой венозной 
магистрали и возвратом крови в венозный ре-
зервуар, контроль за перфузией осуществлялся 
использованием отдельного роликового насоса 
с объемной скоростью 200 мл/мин, для первич-
ного заполнения контура картриджа сорбента 
использовался сбалансированный электролит-
ный раствор. Искусственное кровообращение 
проводили по стандарту, принятому в клинике, 
использовали непульсирующий кровоток, за-
щита сердца путем кардиоплегии зависела от 
типа оперативного вмешательства.

Для анализа интерлейкинов использовал-
ся метод иммуноферментного анализа, набо-
ры ELISA (BenderMedSystems, Австрия). Кро-

ме забора крови на выполнение иммунофер-
ментных методов, использовали стандартные 
результаты клинической лабораторной диагно-
стики, полученные в ходе планового обследо-
вания пациентов в периоперационном периоде. 

В группе «Сепсис» проведена статистическая 
обработка полученных результатов, использова-
ли точный критерия Фишера, данные представ-
лены как медиана и интерквартильный интервал, 
данные в группе «ИК» статистической обработке 
не подвергнуты из-за малого числа выборки. 

Результаты 
Основные показатели гомеостаза и их ди-

намика в ходе перипроцедурального периода в 
группах исследуемых пациентов представлена 
в таблицах 3 и 4, уровни цитокинов представ-
лены на рисунках 1 и 2. 

В группе «Сепсис» (таблица 3) достигну-
то снижение уровня лейкоцитов, моноцитов и 
нейтрофилов в точке исследования после завер-
шения процедуры сорбции, достоверное сни-
жение дозировок потребности в норадренали-
не, отметили также снижение значений выра-
женности ПОН по данным шкалы SOFA. Через 
24 часа количество лейкоцитов увеличивалось 
и достигало исходных значений до начала про-
цедуры, дозировка норадреналина как косвен-
ного свидетеля потребности в вазопрессорной 
поддержке и характеристики специфичного 
для сепсиса паттерна гемодинамики значитель-
но не менялась по сравнению с показателем не-
посредственно после завершения процедуры. 
Аналогичная динамика наблюдалась в отноше-
нии тяжести ПОН, что свидетельствует об от-

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Таблица 2. 
Клиническая 
характеристика 
пациентов (группа 
«ИК»)

Table 2.   
Clinicopathological 
features of the 
patients with 
extracorporeal 
circulation

Пациент 
Patient 

ID 

Характеристики 
Features 

Основной 
Диагноз 

Diagnosis 

SAPS 
II 

SAPS II 
предсказан-
ная леталь-

ность, % 
SAPS II 

predicted 
case fatality 

rate, % 

APACHE 
II шкала, 
исходно 
APACHE 

II, 
baseline 

APACHE II 
предска-
занная 
леталь-
ность, % 
APACHE II 
predicted 

case 
fatality 
rate, % 

Воз-
раст, 
лет 
Age, 

years 

Пол 
Gen-
der 

Обосно-
вание 

интраопе-
рационной 

сорбции 
Sorption 

justification 

№1 ИБС 
CAD 27 20 12 11 65 М 

Male 
Repeated 
surgery 

№2 ИБС 
CAD 20 11 19 12 66 М 

Male 
Repeated 
surgery 

№3 Клапан 
Valve 24 18 21 16 55 М 

Male 
Repeated 
surgery 

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца. Значе-
ния шкал объективной оценки тяжести приводятся на 
момент до операции. 

CAD – coronary artery disease, values of SAPS and APACHE 
scales are as immediately before the surgery 
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носительной стабилизации течения полиорган-
ной недостаточности и гемодинамики.

На рисунке 1 приведены данные о кинетике 
интерлейкина 6 как ведущего провоспалитель-
ного цитокина, в ходе процедуры наблюдается 
отчётливое и достоверное снижение концентра-
ции ИЛ-6 с незначительным увеличение показа-
теля на следующие сутки после сорбции, уро-
вень цитокина на второй и третьей контрольных 
точках сравним с референсными значениями.

В группе «ИК» (таблица 4) достигнуто значи-
тельное и стойкое снижение числа лейкоцитов, 
моноцитов и нейтрофилов сразу же после проце-
дуры сорбции, достоверное снижение дозировок 
норадреналина, снижение значений выраженно-
сти ПОН по данным шкалы SOFA. Через 24 ча-
са количество лейкоцитов не менялось, оставаясь 
в пределах физиологического значения, дозиров-
ка норадреналина снижалась до уровня терапев-
тической. Проявления ПОН нивелировались, что 
свидетельствует о четком регрессе составляю-
щих органной недостаточности.

Наиболее значимым лабораторным под-
тверждением эффективности сорбции цитоки-
нов является стойкая элиминация ИЛ 6 в группе 
«ИК» (рисунок 2) с исходных показателей, ко-
торые в 6 раз превышали референсные значения 
до уровня 1760 пг/мл через сутки наблюдения, 
что соответствует ранее приведенным исследо-
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Таблица 3. 
Динамика 
лабораторных 
показателей (группа 
«Сепсис», медиана 
и межквартильный 
размах)

Table 3.   
Laboratory 
measurements in the 
patients with sepsis

Таблица 4. 
Динамика 
лабораторных 
показателей (группа 
«ИК», медиана и 
межквартильный 
размах)

Table 4.   
Laboratory 
measurements in 
the patients with 
extracorporeal 
circulation

Показатель 
Indicator 

До сорбции 
Me; IQ 

Before the sorption 
Median with 

interquartile range 

После сорбции 
Me; IQ 

After the sorption 
Median with 

interquartile range 

24 часа после 
сорбции 

Me; IQ 
24 h after sorption 

Median with 
interquartile range 

Лейкоциты, x 109/л 
Leukocytes, x 109/L 9,5 [4,5, 19,5] 4,7 [4; 12,3] 9,9 [7,8; 13,2] 

Моноциты, х 109/л 
Monocytes, x 109/L 1,4 [0,6; 1,9] 0,7 [0,4; 1,2] 0,8 [0,4; 1,5] 

Нейтрофилы, х 109/л 
Neutrophils, x 109/L 6,7 [6,0; 9,6] 3,4 [3,1; 8,8] 4,5 [4; 11,2] 

Доза норадреналина, мкг/кг/мин 
Noradrenalin dose, µg/kg/min 1,2 [0,5; 1,7] 0,3 [0,2; 1,2] 0,6 [0,4; 1,1] 

SOFA 17,3 [13,8; 21,5] 12 [11,6; 19,6] 11,4 [10,1; 18,5] 

1 2 3
0

2000

4000

6000

8000

Группа «Сепсис» 
IL 6

точки наблюдения

пг
/м
л

Рисунок 1. 
Динамика уровня 
интерлейкина 6, 
группа «Сепсис»

Figure 1.  
Changes in level of 
interleukin-6 over 
time, patients with 
sepsis

Рисунок 2. 
Динамика уровня 
интерлейкина 
6, группа 
«Искусственное 
кровообращение»

Figure 2.  
Changes in level 
of interleukin-6 
over time, patients 
with extracorporeal 
circulation

Показатель 
Indicator 

До сорбции 
Me; IQ Before the 

sorption 
Median with 

interquartile range 

После сорбции 
Me; IQ After the 

sorption 
Median with 

interquartile range 

24 часа после 
сорбции 

Me; IQ 
24 h after sorption 

Median with 
interquartile range 

Лейкоциты, x 109/л 
Leukocytes, x 109/L 6,5 [4,3, 11,5] 4,7 [4,0; 11,7] 7,9 [4,8; 9,1] 

Моноциты, х 109/л 
Monocytes, x 109/L 2,4 [0,9; 2,9] 0,8 [0,3; 0,9] 0,9 [0,6; 1,7] 

Нейтрофилы, х 109/л 
Neutrophils, x 109/L 5,1 [4,0; 10,6] 3,4 [3,6; 9,8] 7,5 [4; 10,2] 

Доза норадреналина, мкг/кг/мин 
Noradrenalin dose, µg/kg/min 0 0,9 [0,2; 1,2] 0,2 [0; 1,1] 

SOFA 11 [4,5; 12,1] 19 [7,8; 20,1] 3 [2,3; 4,1] 

ваниям. По сравнению с группой «Сепсис» эф-
фект по снижению уровня ИЛ 6 стойкий в тече-
ние 24 часов с момента завершения процедуры.

1 2 3
0

2000

4000

6000

Группа «ИК» 
IL 6

точки наблюдения

пг
/м
л
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Обсуждение 
Сепсис и системный воспалительный ответ  

вследствие неинфекционной этиологии (при-
меры – сочетанная травма, ишемия и реперфу-
зия) являются довольно гетерогенными пато-
логическими процессами, в которых тяжесть, 
выраженность и адаптивность обусловлены 
множеством взаимодействующих между собой 
факторов (микробная нагрузка, инвазивность и 
вирулентность инфекционного агента, экспрес-
сия факторов вирулентности, транслокация ли-
пополисахаридов (ЛПС) из эндогенных источ-
ников, факторы «хозяина» – возраст, пол, гене-
тика и коморбидность, время, прошедшее с мо-
мента воздействия инициирующего фактора). 
Подобная комплексность формирует довольно 
необычный паттерн постоянно меняющегося 
взаимодействия факторов хозяина и факторов 
инициации СВО путем нестабильного фазного 
соотношения в цепочке «лиганды паттерн-рас-
познающих рецепторов (DAMPи РАМР), ис-
ходя из концепции danger модели как основы 
критического состояния – про- и противовос-
палительные цитокины и хемокины – систем-
ное эндотелиальное повреждение – нарушение 
иммунного гемостаза» [15,16]. 

Распознавание большого числа участников 
этой цепочки позволило высказать мнение о 
возможности селективного вмешательства, в 
том числе и методами экстракорпоральной кор-
рекции гомеостаза (ЭКГ) в отношении конкрет-
ного участника СВО. Тем не менее, по ряду 
причин модальность методов ЭКГ постоянно 
ставится под сомнение. Так, стандартные мето-
ды фильтрации и конвекции показали ограни-
ченность и лимитированную избирательность 
в отношении удаления широкого спектра ме-
диаторов СВО и сепсиса. Методы высокообъ-
емной гемофильтрации ограничились высо-
кой стоимостью, значительными нарушениями 
водно-электролитного гомеостаза и проблема-
ми с гемодинамической стабильностью паци-
ентов [17]. 

Гемоадсорбционные методы за счет селек-
тивности и большой адсорбционной поверх-
ности являются перспективными для нивели-
рования вышеупомянутых проблем конвекци-
онно-фильтрационных методов с сохранением 
своей эффективности в отношении элимина-
ции медиаторов СВО за счет аффинности, меж- 
ионных взаимоотношений, полярности и про-
чих свойств. Наряду с использованием сорбци-
онных свойств диализных мембран, созданных 

на основе полиметилметакрилата, использова-
ние цитокиновой сорбции весьма перспективно 
для коррекции компонентов СВО[18,19].

Работы группы Peng и Kellum показали, 
что цитокиновая сорбция позволила снизить 
уровни цитокинов (как провоспалительных 
ФНО-альфа, ИЛ-1б, ИЛ-6, так и противоспали-
тельных – ИЛ-10 и других), нормализовать ге-
модинамику и улучшить выживаемость в экс-
перименте. Клинические исследования демон-
стрировали эффективность процедуры не толь-
ко при сепсисе, но и для модуляции СВО после 
кардиохирургических операций [20, 21, 22]. 

Исследование in vitro сопоставления сор-
бционной эффективности различных сорбен-
тов показывает значительное снижение ряда 
DAMP, PAMP и микотоксинов из цельной кро-
ви с лимитированием адсорбции субстанций с 
молекулярной массой более 65-150 кДа, важ-
ным выводом авторов является факт, что сте-
пень адсорбции имеет линейный характер в от-
ношении концентрации белков в растворе, то 
есть наблюдается большая интенсивность сор-
бции при большей концентрации, тогда как ад-
сорбционность снижается при низких концен-
трациях белков, что позволяет авторам сделать 
предположение о «модуляционном» характере 
подобного вида терапии [23]. 

Вторым важным выводом авторов является 
тот факт, что именно удаление лигандов пат-
терн-распознающих рецепторов в ходе сорбции 
позволяет блокировать гиперреакцию организ-
ма и СВО, непосредственно снижая интенсив-
ность повреждения тканей и уровень цитоки-
нов, которые, в свою очередь, способны вести к 
барьерной недостаточности [24, 25]. Мы в сво-
их наблюдениях установили, что наибольшая 
значимость в снижении уровня ведущего про-
воспалительного интерлейкина ИЛ 6 наблюда-
лась в ходе превентивного применения сорб-
ции у кардиохирургических пациентов, что по-
зволило с позиции клинических и лаборатор-
ных показателей ограничить проявления СВО 
и предотвратить развитие полиорганной недо-
статочности (ПОН). Отсутствие аналогичного 
значительного и однозначного воздействия на 
уровень ИЛ 6 в группе «Сепсис» сопоставимо 
с данными ряда исследований, что может быть 
обусловлено реализацией теории цитокиново-
го сдвига из интерстиция в кровоток именно у 
пациентов с сепсисом [26, 27, 28]. ИЛ-6 изве-
стен как медиатор сигнальных путей, который 
участвует в реализации синдрома капиллярной 
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утечки (leakage syndrome), а также своей свя-
зью с эндотелиальным гликокаликсом, что мо-
жет обуславливать терапевтический эффект ци-
токиновой сорбции [29, 30].

Клетки врожденного и приобретенного им-
мунитета играют ведущую роль в ходе реа-
лизации ответа хозяина при СВО. Лейкоци-
ты (гранулоциты и моноциты) находятся в 
центре патофизиологической цепочки СВО, 
клетки вовлекаются в процесс фагоцитоза, 
продукцию и выброс свободных радикалов и 
адгезию клеток к эндотелию в органах и ин-
фильтрацию лейкоцитами тканей, гиперакти-
вация клеток ведет к повреждению эндотелия 
и органной недостаточности [31]. Ряд авторов 
демонстрируют возможности активного воз-
действия на подобную активность клеток пу-
тем блокады экстравазации и адгезии грану-
лоцитов и макрофагов, блокады выброса эти-
ми клетками цитокинов и антиоксидантный 
тип терапии [32]. В ходе оценки уровня кле-
ток (лейкоциты, моноциты и нейтрофилы) у 
наших пациентов мы отметили тенденцию к 
снижению их числа в ходе проведения проце-
дур в обеих группах пациентов и пассажа кро-
ви через картриджи сорбентов, что, разумеет-
ся, требует дальнейшего исследования, одна-
ко может быть весьма перспективным в отно-
шении активного влияния сорбции цитокинов 
на активность клеток. Данная находка стыку-
ется с мнением и результатами ряда авторов 
о возможности воздействия на клетки, задей-
ствованные в каскаде системного воспаления 
с активным ограничением повреждения орга-
нов-мишеней ПОН [33, 34, 35, 36].

Ограничение исследования – небольшое 
число наблюдений. 

Заключение
 Цитокиновая модуляция является перспек-

тивным методом коррекции системного воспа-
лительного ответа и, вероятно, полиорганной 
недостаточности у критических пациентов.

 Наилучшая динамика провоспалительных 
маркеров и наибольшая возможность улучше-
ния кинетики провоспалительных клеток на-
блюдается при использовании превентивного 
использования цитокиновой модуляции в ходе 
операций на сердце с искусственным кровоо-
бращением при наличии у пациентов факторов 
и событий, на основании которых может быть 
предсказан осложненный период после опера-
ции. Группа пациентов с сепсисом не показала 
столь выраженной динамики в отношении ци-
токиновой модуляции и ПОН. 

 Требуются дальнейшие исследования для 
оценки показаний, противопоказаний и крите-
риев эффективности данного метода.
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ГИГИЕНА РУК В МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЯХ
КАМПФ  Г.

Медицинский университет Грайсвальда, Институт гигиены и медицины окружающей среды, г. Грайсвальд, 
Германия

 REVIEW ARTICLE

HAND HYGIENE IN PATIENT CARE 

GÜNTER KAMPF

University Medicine Greifswald,  Institute for Hygiene and Environmental Medicine (Ferdinand-Sauerbruch-Straße 2, 
Greifswald, 17475), Germany

Резюме
Гигиена рук – обязательный компонент сни-

жения риска передачи возбудителей внутриболь-
ничных инфекций в медицинских организациях. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ)  
инициировала проведение глобальной кампании 
по гигиене рук с целью снижения инфекций, свя-
занных с оказанием медицинской помощи. В со-
ответствии с пятью важнейшими элементами ги-
гиены рук дезинфекция рук спиртсодержащими 
препаратами является средством выбора. Пере-
носимость кожей этих препаратов обычно высо-
ка, если в них добавлены смягчающие компонен-
ты. Мытье рук водой должно быть исключено, 
кроме ситуаций видимого загрязнения рук или 
контаминации их бактериальными спорами, на-
пример,  C. difficile. Обычно используется жид-
кое мыло, при этом антимикробное мыло преи-
муществ не имеет. Предоперационная подготов-

ка рук считается идеальной в случае использова-
ния спиртсодержащих антисептиков. Добавление 
биоцидных агентов с персистирующей антими-
кробной активностью не требуется, так как мо-
жет повышать раздражение кожи, аллергические 
реакции и приводить к формированию резистент-
ности к антимикробным средствам. Мытье рук 
хирургов с антимикробным мылом все больше и 
больше уходит в прошлое, так как обработка рук 
спиртсодержащими антисептиками  значительно 
быстрее (1,5 мин) и бережнее для кожи рук. В со-
ответствии с рекомендациями ВОЗ такой подход 
к гигиене рук поможет предотвратить инфекции, 
связанные с оказанием  медицинской помощи, и 
снизить стрессовую нагрузку на кожу медицин-
ских работников. 

Ключевые слова: гигиена рук, мытье рук, 
дезинфекция рук, мытье рук хирургов, дезин-
фекция рук хирургов.

DOI 10.23946/2500-0764-2018-3-4-60-72

Abstract
Hand hygiene is an essential element to reduce the 

transmission of nosocomial pathogens in healthcare fa-
cilities. The WHO has launched a global campaign on 
hand hygiene with the aim to reduce healthcare-associ-
ated infections. Hand disinfection using alcohol-based 
hand rubs is the treatment of choice for clean hands ac-
cording to the five indications for hand hygiene. The 
dermal tolerance is usually good when emollients are 
part of the formulation. Hand washing should be an 
exception, e.g. when hands are visibly soiled or con-
taminated with bacterial spores such as C. difficile. Use 
of plain liquid soap is usually sufficient, antimicrobial 
soaps do not provide a relevant advantage over plain 

soaps. Preoperative treatment of hands is ideally do-
ne with alcohol-based hand rubs. Additional biocidal 
agents with a persistent antimicrobial activity are not 
necessary and may cause skin irritation, allergic reac-
tions or biocidal tolerance. Surgical scrubbing with an-
timicrobial soaps is more and more replaced by surgi-
cal hand rubbing which is faster (often 1.5 min appli-
cation time) and more gentle to the skin. Following the 
WHO recommendations will help to prevent health-
care-associated infections and to reduce the occupa-
tional stress to the skin of healthcare workers.

Keywords: hand hygiene, hand wash, hand dis-
infection, surgical hand scrubbing, surgical hand 
rubbing.
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Типы микрофлоры кожи рук 
и значение гигиены рук для 
контроля инфекций 

Эффекты антисептиков, нанесенных на не-
поврежденную кожу, зависят от ее области (на-
пример, влажные или более сухие участки ко-
жи, количество сальных желез). В этом обзоре 
мы рассмотрим кожу рук. С 1938 года выделя-
ют три типа микрофлоры кожи рук: резидент-
ную, транзиторную и патогенную [1, 2].

Резидентная микрофлора кожи рук
Представители резидентной микрофлоры 

обычно вегетируют  в эпидермисе, преимуще-
ственно в роговом слое (stratum corneum) [3]. 
Эти виды микроорганизмов не патогенны для 
неповрежденной кожи, однако в стерильных 
полостях и на поврежденной коже они могут 
вызывать инфекционный процесс [4].  Рези-
дентная микрофлора кожи защищает от адге-
зии патогенных микроорганизмов (колонизаци-
онная резистентность) за счет микробного ан-
тагонизма и видовой конкуренции в экосистеме 
кожи [5].

Транзиторная микрофлора кожи  рук
Транзиторная микрофлора представлена ми-

кроорганизмами, которые находятся только на 
поверхности кожи, так называемые микроор-
ганизмы после контакта с пациентами, пищей 
или животными. Типичные виды микроорга-
низмов рук медицинских работников представ-
лены в таблице 1. 

В целом грамотрицательные микроорганиз-
мы реже встречаются на руках медицинских 
работников. Плотность транзиторной бактери-
альной флоры увеличивается по мере продол-
жительности контакта с пациентом в среднем 
на 5 КОЕ в минуту [6].

Патогенная микрофлора кожи рук
Патогенная микрофлора представлена таки-

ми видами, как  Staphylococcus aureus, β-гемо-
литические стрептококки, которые чаще всего 
выделяются при инфекциях кожи, таких как аб-
сцессы, панариции, паронихии, инфекционная 
экзема [7].

Значение гигиены рук для контроля инфекций
Гигиена рук – ключевой компонент в профи-

лактике инфекций, связанных с оказанием ме-
дицинской помощи (ИСМП). В одном исследо-
вании было показано, что повышение привер-
женности обработке рук с 48% до 66% в тече-
ние 4 лет снизило частоту ИСМП с 16,9% до 
9,9% [8]. В результате были согласованы  прин-
ципы гигиены рук, которые первоначально бы-
ли названы  «Пять моментов гигиены рук». 
Они включали рекомендации обработки рук 
перед контактом с пациентом, перед чистыми 
и асептическими процедурами, после контакта 
с биологическими жидкостями, после контакта 
с пациентом и окружающими его предметами 
[9]. Другим важным результатом стали мульти-
модальные кампании по повышению привер-
женности к гигиене рук медицинских работни-
ков [10].

Альянс  Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) за безопасность пациентов  начал-
ся как первая глобальная кампания по безопас-
ности пациентов 13 октября 2005 г. («Чистые 
руки – сохраненные жизни») [11]. Продвиже-
ние гигиены рук было ключевым компонентом 
этой кампании [12]. Цель ее –  внедрение стра-
тегий по улучшению гигиены рук во всех стра-
нах [13]. В 2009 г. ВОЗ  было издано первое ру-
ководство по гигиене рук [14]. 139 стран-участ-
ниц этой кампании официально взяли на себя 
обязательство до января 2018 г.   снизить часто-
ту ИСМП в своих странах и обменяться опы-
том и результатами. В 2015 г. два основных ти-
па препаратов для обработки рук  были добав-
лены в перечень ВОЗ: в основе одного – 80 об. 

Виды 
Species 

Частота колонизации рук медицинских работников (диапазон) 
Colonization rates on healthcare workers hands (range) 

S. aureus 2.5% - 85.4% 
MRSA 0% - 16.7% 
VRE 0% - 41% 
A. baumannii 1.5% - 16.1% 
E. cloacae 0.7% - 10.6% 
E. coli 0.7% - 3.2% 
K. pneumoniae 0% - 75% 
P. aeruginosa 1.0% - 25.0% 
S. marcescens 1.0% - 16.7% 
P. mirabilis 0.7% - 4.0% 
C. difficile 0% - 62.5% 
C. albicans 2.1% - 23.0% 

Таблица 1. 
Частота некоторых 
внутрибольничных 
патогенов на руках 
медицинских 
работников [117]

Table 1.   
Frequency of 
some nosocomial 
pathogens detected 
on healthcare workers 
hands (range) [117]
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% этанол, в основе другого – 75 об. % изопро-
панол [15]. Возрастающая во всем мире рези-
стентность бактерий к антимикробным препа-
ратам  еще в большей степени повышает важ-
ность гигиены рук в профилактике передачи 
возбудителей ИСМП [16].

Мытье рук
Мытье рук описывает процедуру ополаскива-

ния рук  водой с целью удаления видимых загряз-
нений.  В процессе мытья может быть использо-
вано жидкое или кусковое мыло. Мыло, исполь-
зуемое при обычном мытье рук, не содержит ак-
тивных антимикробных компонентов. Именно 
поэтому эффект простого мытья рук основан на 
механическом удалении видимых загрязнений и 
снижении численности микроорганизмов. Се-
годня простое мытье рук  – метод выбора для об-
работки рук дома или в других обычных ситу-
ациях, однако оно должно быть исключено для 
случаев ухода за пациентом. 

Простое мытье рук обычно имеет цель удале-
ния видимых загрязнений. Другая цель – удале-
ние загрязнения рук споровыми формами бакте-
рий, таких, как Clostridium difficile, в медицин-
ских организациях. Численность бактериаль-
ных спор при простом мытье рук может быть 
снижена приблизительно на 2 log10 независимо 
от продолжительности мытья [17-20]. В случае 
подозрения или доказанной контаминации рук 
C. difficile оправдано мытье рук после их дезин-
фекции, потому что пациенты, колонизирован-
ные  C. difficile, как правило, колонизированы и 
другими патогенами: в  55.8% ванкомицин-рези-
стентными Enterococcus spp. (VRE) [21] и в 31%  
случаев  - энтеробактериями, продуцирующими 

β-лактамазы расширенного спектра (ESBL) [22]. 
Пациенты с инфекцией, вызванной C. difficile, в 
62% случаев являются носителями  энтеробакте-
рий-продуцентов  ESBL [22].

Кусковое мыло не должно использоваться 
в медицинских организациях [23], потому что 
всегда контаминировано и может быть резерву-
аром для таких патогенов, как  Pseudomonas 
aeruginosa или Klebsiella pneumoniae [24]. Жид-
кое мыло – вариант выбора, хотя оно часто не 
дает снижения общего микробного числа на чи-
стых руках при мытье рук в течение 20 с (раз-
ница 0,3 log10), как показано с Enterobacter 
aerogenes. [25]. Жидкое мыло также периодиче-
ски может быть контаминировано из-за низкого 
содержания консервантов  такими микроорга-
низмами, как Pseudomonas cepacia [26, 27], P. 
aeruginosa [27-30], E. coli [28], E. aerogenes [28], 
K. pneumoniae [27, 28, 31], Enterobacter cloacae 
[27, 28], Serratia marcescens [28, 32], Klebsiella 
oxytoca [28], Citrobacter spp. [31], Pseudomonas 
putidas [27] или Pseudomonas luteola [27].

В клинической практике продолжительность 
мытья рук обычно составляет 7 - 10 сек. [33]. 
Наносимый объем мыла варьирует. В исследо-
вании, в котором приняли участие 47 медицин-
ских сестер и 10 человек из числа прочего пер-
сонала, описывается  объем от  0,4 до 9 мл на 
одно мытье рук [34].

Простое мытье рук снижает резидентную 
микрофлору незначительно со средним значе-
нием  0,32 log10 после 30 сек. [35], 0,05  - после 
2 мин. [36], 0,62  - после 3 мин. [37] и от 0,3 до  
0,4  - после 5 мин. [38-41].

Эффект на транзиторную бактериальную 
микрофлору лучше (таблица 2).

Виды 
Species 

Продолжительность 
Duration 

Среднее значение log10-снижения Источник 

E. coli 10 s (сек) 0,5 [18] 
15 s (сек) 0,6 – 1,7 [119, 120] 
30 s (сек) 1,4 – 3,0 [40, 121-123] 
1 min (мин) 2,6 – 3,2 [124-128] 
2 min (мин) 3,3 [125] 

P. aeruginosa 30 s (сек) 2,0 – 3,0 [122] 
A. baumannii 30 s (сек) 2,0 – 3,8 [129] 
S. marcescens 10 s (сек) 1,9 [130] 

15 s (сек) 1,7 [120] 
30 s (сек) 2,3 [131] 
30 s (сек) 2,0 [132] 

Klebsiella spp. 20 s (сек) 1,7 [133] 
E. aerogenes 20 s (сек) 1,7 [25] 
Micrococcus spp. 30 s (сек) 1,5 [131] 
S. aureus 30 s (сек) 0,5 – 3,0 [121, 122, 134] 
MRSA 20 s (сек) 1,4 [135] 

30 s (сек) 1,4 – 1,9 [136] 
S. saprophyticus 30 s (сек) 2,5 [121] 

Таблица 2. 
Среднее значение 
log10-снижения 
различных видов 
бактерий после 
мытья рук обычным 
мылом и водой, 
адаптировано по 
[33].

Table 2.   
Mean log10-reduction 
of different bacterial 
species by washing 
hands with plain soap 
and water, adapted 
from [33].
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Таблица 3. 
Среднее значение 
log10-снижения 
различных вирусов 
путем мытья рук с 
использованием или 
без обычного мыла 
и воды, измеренное 
как снижение 
вирусной нагрузки в 
клеточных культурах, 
адаптировано по 
[33].

Table 3.   
Mean log10-reduction 
of different viruses by 
washing hands with 
or without plain soap 
and water measured 
as reduction of 
viral infectivity in 
cell culture assays, 
adapted from [33].

Мытье рук в течение 30 сек. или дольше 
обычно снижает транзиторную микрофлору 
примерно на  2 log10. Численность вирусов так-
же снижается при мытье рук (таблица 3), но  
log10 снижение кошачьего калицивируса (feline 
calicivirus (FCV) и  ротавируса    было доста-
точно низким.

Общая толерантность кожи к мытью рук во-
дой низкая [42]. Частое мытье рук водой  (> 10 
раз в день) сопровождается риском раздраже-
ния кожи  с показателем относительного риска 
1,55 [43].

Гигиеническое мытье рук
Мытье рук с антисептиками было введено 

в медицинскую практику в  1847 году, когда 
Игнац Земмельвайс  (Ignaz Semmelweis) про-
вел обработку рук хлорной водой [44]. Сегод-
ня обычно используется хлоргексидин или ок-
тенидин.

Гигиеническое мытье рук описано как про-
цедура ополаскивания рук водой с целью 
очистки и одновременно антимикробного эф-
фекта. Жидкое мыло при этом содержит био-
цидные вещества, такие, как  4% хлоргексидин 
или 1% октенидин. Общий эффект при этом до-
стигается двоякий: физическое удаление ми-
кроорганизмов и химическое уничтожение бак-
терий и грибов.

Обычно при уходе за пациентом рутинно не 
рекомендуется мытье рук водой с антимикроб-
ным мылом, потому что  является обязательной 
обработка рук спиртсодержащим антисепти-
ком. ВОЗ рекомендует в медицинских органи-
зациях использовать именно спиртсодержащие 
антисептики и не применять антимикробное 
мыло [45].

ВОЗ рекомендует процедуру обработки рук 
по схеме 6 последовательных приемов [45]. Ап-
пликация на 30 сек обычно достаточна для ан-
тимикробного и противогрибкового действия. 

Транзиторная микрофлора, такая как E. coli (EN 
1499) или S. marcescens (ASTM E 1174) обычно 
снижается на 2 – 3 log10 за  30 - 60 сек. в зави-
симости от специфики тестируемого продукта. 
Эффективность, как правило, значительно ни-
же в сравнении с обработкой спиртсодержащи-
ми антисептиками s (примерно от 4 до  5 log10).

Кожа чувствительна к антимикробно-
му мылу, используемому для гигиенического 
мытья, особенно если оно часто используется. 
Это объясняется типом  и формулой используе-
мого детергента. Кроме того, добавление хлор-
гексидина или октенидина в формулу продукта  
влияет на толерантность кожи к раздражающе-
му действию  конечного продукта [42].

Гигиеническая дезинфекция рук
Гигиеническая дезинфекция рук предусма-

тривает процедуру обработки рук  с использо-
ванием спиртсодержащего антисептика в виде 
жидкости,  геля или пены. Она должна прово-
диться в следующих ситуациях: перед контак-
том с пациентом, перед чистыми или асептиче-
скими процедурами, после контакта с биологи-
ческими жидкостями, после контакта с паци-
ентом, окружающими его предметами и после 
снятия перчаток  [9]. Рецептуры антисептиков  
основаны, как правило, на этаноле, изопропа-
ноле, n-пропаноле или  комбинации этих спир-
тов. Концентрация спиртов обычно составляет 
от 60% до 95% с трендом к увеличению анти-
микробной активности с увеличением концен-
трации спирта [46]. ВОЗ рекомендовала ис-
пользование антисептиков для рук, приготов-
ленных на основе  80%об. этанола или 75%об. 
изопропанола [15], хотя они не соответствуют 
европейским требованиям эффективности при 
нанесении 3 мл антисептика на 30 сек. [47].

Спиртсодержащие антисептики обычно на-
носятся на чистые и сухие руки. В течение 30 
сек  препарат распределяется на обе кисти рук 

Виды 
Species 

Продолжительность 
Duration 

Среднее значение log10-снижения 
Mean log10-reduction 

Источник 
Reference 

Rotavirus 10 s (сек) 0,7 – 1,2 [118] 
30 s (сек) 1,2 [137] 

Poliovirus 30 s (сек) 2,1 [138] 
1 min (мин) 1,0 – 1,1 [139] 
5 min (мин) 2,1 [139] 
5 min (мин) Ca. 3 [140] 

Feline 
calicivirus 

30 s  (сек) 1,4 [65] 
30 s  (сек) 0,3 [141] 
30 s (сек) 1,2 [142] 
2 min (мин) 0,4 [141] 

Murine 
norovirus 

30 s (сек) 1,7 [143] 
30 s (сек) 2,9 [144] 
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и полностью их покрывает. ВОЗ рекомендует 
специальную технику обработки рук, предус-
матривающую 6 последовательных приемов, 
аналогично той, которая используется при те-
стировании антисептиков в соответствии с  
EN 1500 [48]. В клинической практике, одна-
ко, руки часто полностью не покрываются ан-
тисептиком. Исследование, включившее 546 
студентов,  выявило, что в 55,1% случаев руки 
были не полностью покрыты антисептиком, а  
в 7,1%  случаев не полностью были покрыты 
даже ладони, что обычно сделать значительно 
проще, чем  с тыльной стороны кисти [49]. Ча-
ще всего отсутствие антисептика наблюдается 
на большом и указательном пальцах (50).  Аль-
тернативные методы, «ответственная техника» 
(индивидуальная техника с обратной связью) 
дает лучшие результаты [51]. Особенно важно 
хорошо обработать антисептиком большой па-
лец и кончики пальцев. Хорошая техника обра-
ботки рук и профессиональный опыт – значи-
мые факторы, которые могут существенно по-
высить эффективность  дезинфекции рук  [50]. 
Именно поэтому так важно обучение с обрат-
ной связью  для конкретного медицинского ра-
ботника [52].

Обычно средства для обработки рук поми-
мо активных компонентов содержат умягчаю-
щие добавки для снижения сухости кожи и ее 
раздражения [53]. Такие коммерческие препа-
раты хорошо переносятся неповрежденной ко-
жей в сравнении с водными растворами [54]. 
Барьерная функция,  влажность и жирность 
кожи обычно не изменяются даже при частом 
применении антисептиков для обработки рук 
[55, 56]. Риск раздражения кожи остается низ-
ким [57-60] даже в том случае, когда она пред-
расположена к атопическим реакциям [61]. Од-
нако при интенсивном использовании может 
наблюдаться различие местной толерантности 
кожи при применении различных антисептиков 
[62]. Риск сенсибилизации кожи к кожным ан-
тисептикам очень низок [57, 58]. Было описано, 
что некоторые гели повышают гидратацию ко-
жи [56, 58, 63, 64].

Толерантность кожи может быть хуже в слу-
чае спиртсодержащих антисептиков для обра-
ботки рук с вирулицидной активностью, так 
как они могут содержать такие вещества, как 
пропан-1,2-диол [10%] в комбинации с бу-
тан-1,3-диол  [10%], фосфорную [0,45% – 
0,7%], лимонную [0,5%] или соляную кисло-
ты (0,1% – 0,3%) [65, 66]. Одно исследование 

подтвердило, что вирулицидная формула с фос-
форной кислотой ухудшала толерантность ко-
жи [67].

Согласно Руководству ВОЗ по обработке рук, 
опубликованному в 2009 г.,  персистирующая 
(пролонгированная) активность антисептиков 
для обработки рук не требуется [14].  Спирты 
без добавок не проявляют персистирующей ак-
тивности, поскольку они с течением времени не 
сохраняются на коже. Персистирующий эффект 
может быть достигнут включением в рецепту-
ру таких нелетучих биоцидных ингредиентов, 
как хлоргексидин или триклозан. Однако до-
казательства их персистирующей активности в 
продуктах для обработки рук в настоящее вре-
мя отсутствуют. В Германии спиртсодержащие 
антисептики для обработки рук с дополнитель-
ной персистирующей активностью не рекомен-
дуются в медицинских организациях, так как 
их эффективность не выше, чем риск повыше-
ния побочных эффектов (резистентность бакте-
рий, раздражение кожи, аллергия)  [68].

Хирургическое мытье рук
Мытье рук с мылом на основе хлоргекси-

дина или повидон-йода преимущественно ис-
пользуется  для хирургической обработки рук 
[69]. Это становится все менее популярным и 
часто заменяется интенсивным  втиранием в 
кожу рук антисептика [70]. Основная причина 
состоит в более быстром достижении эффекта,  
более широком спектре антимикробной актив-
ности и отсутствии риска повторной контами-
нации рук при финальном ополаскивании во-
дой [70]. В немецко-говорящих странах в цен-
тральной части Европы,  например, такая об-
работка рук хирургов используется редко и не 
рекомендуется [71].

Хирургическая обработка рук – это  проце-
дура с нанесением антимикробного мыла (на 
основе 4% хлоргексидина) с водой на кисти рук 
и предплечья перед хирургической операцией 
(«процедура полоскания») [72]. В Европе эта 
процедура называется  «хирургическое мытье 
рук» [73]. 

Щетки традиционно использовались для хи-
рургической обработки рук [74, 75], пока не бы-
ло показано, что они приводят к раздражению 
кожи, а их отсутствие не снижает антимикроб-
ную эффективность [76, 77]. Использование 
щеток больше не рекомендуется для обработки 
рук хирургов [68, 72]. ВОЗ рекомендует ногте-
вые палочки для очистки загрязненных подног-
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тевых пространств [72], основываясь на иссле-
дованиях, опубликованных еще в  1938 г. [1].

Процедура хирургического мытья рук тре-
бует достаточно большого количества водопро-
водной воды. Общий необходимый объем воды 
составляет от  5,0 л до 20,2 л [78-80]. Чистая во-
допроводная вода в таких количествах не всег-
да доступна в некоторых странах, поэтому в 
этих регионах процедура мытья рук хирургов 
должна быть пересмотрена.

Шотландское исследование 1984 г., выпол-
ненное среди  623 медицинских сотрудников 
операционных блоков, выявило, что  37,2% из 
них имели раздражение кожи. Поражения кожи 
у  5% сотрудников были настолько серьезны-
ми, что потребовали консультации дерматолога 
[76]. В Канаде 26% из 184 медицинских работ-
ников операционных блоков  имели повреж-
дения кожи рук, связанные с использованием 
определенного типа антисептического мыла  
[81].  Детергенты, нанесенные на кожу и затем 
в течение часов сохраняющиеся под перчатка-
ми, значительно повышают раздражение кожи 
[82]. Именно поэтому  важно проводить очень 
тщательно финальное ополаскивание рук.

Аллергия IV типа к хлоргексидину  встреча-
ется не так редко. Исследование, выполненное 
среди 307 врачей в Японии, выявило  у 7,5%  
обследованных реакции, которые могли быть 
расценены как аллергические. Кожная аллер-
гическая проба, однако, для подтверждения ал-
лергичекой природы не была проведена [83]. 
Исследование в Австралии выявило, что  среди  
276 медицинских работников с аллергическим 
контактным дерматитом в 2,2% случаев причи-
ной был  хлоргексидин [84]. В Таиланде у 5% 
из 92 медицинских работников были выявлены 
аллергические реакции к хлоргексидину [85].

Аллергия  I типа также встречалась к хлор-
гексидину. Риск обычно недооценивается ме-
дицинскими работниками [86]. Повторный 
контакт может привести к сенсибилизации [87] 
и, наконец, к тяжелым аллергическим реакци-
ям [88]. Аллергия I типа может проявляться как 
аллергический контактный дерматит, как кра-
пивница или анафилактический шок [86, 89, 
90] и развиваться даже после местного приме-
нения [91, 92].

В 2009 году  ВОЗ рекомендовала использо-
вать подходящее антимикробное мыло  с пред-
почтением продуктов с более высокой активно-
стью [14]. В 2016 году, однако, ВОЗ изменила 
рекомендации  «подходящего антимикробного 

мыла»  из-за отсутствия достаточных доказа-
тельств более высокой эффективности продук-
тов с хлоргексидином в прямом снижении ри-
ска инфекций области хирургического вмеша-
тельства [93].

Хирургическая дезинфекция 
рук

Нанесение спиртсодержащих антисепти-
ков  – другая возможность для предопераци-
онной обработки рук, определенная ВОЗ [72] и 
называемая «процедура ухода». В Европе она 
называется «хирургическая дезинфекция рук» 
[73]. Обычно используются препараты на осно-
ве этанола, изопропанола, n-пропанола или их 
комбинации. Доступные коммерческие продук-
ты содержат смягчающие средства для умень-
шения сухости кожи. Некоторые препараты со-
держат также нелетучие активные ингредиен-
ты, такие как хлоргексидин, для достижения 
персистирующей антимикробной активности.  
Они используются для обработки рук перед 
операцией, перед контактом со стерильными 
медицинскими приборами или материалами и 
перед другими медицинскими вмешательства-
ми с таким же уровнем асептики, как и в хи-
рургии [68, 72.

Цель хирургической дезинфекции рук – эли-
минировать транзиторную микрофлору рук хи-
рургической бригады и снизить резидентную 
микрофлору до минимума [70]. Контаминиро-
ванный перчаточный сок или пот, который об-
разуется под стерильными перчатками в тече-
ние операции, может при перфорации перчатки 
приводить к развитию инфекции области хи-
рургического вмешательства [94], поэтому ко-
личество микроорганизмов внутри перчатки 
должно быть сокращено так, как это возмож-
но [93].

В операционный блок следует всегда вхо-
дить с чистыми руками. Если нет видимых за-
грязнений, руки не требуют мытья [72]. Одна-
ко ВОЗ рекомендует мытье рук перед первой 
операцией операционного дня [93]. Основная 
цель – снизить загрязнение бактериальными 
спорами. Рутинное мытье рук перед нанесени-
ем спиртсодержащих антисептиков для после-
дующих операций в течение дня не рекоменду-
ется [93].  Использовавшиеся ранее для мытья 
рук щетки [95] в настоящее время не должны 
использоваться [45] из-за повреждения кожи 
[96] и возможной бактериальной  контамина-
ции кожи  [97, 98]. Когда руки моют в течение  
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1 минуты, гидратация кожи повышается и со-
храняется до 10 минут [20]. При нанесении 
спиртсодержащего антисептика сразу после 
мытья рук, когда гидратация кожи максималь-
на, это может снизить эффективность дезин-
фекции кожи [99]. Именно поэтому рекоменду-
ется вымыть руки перед входом в операцион-
ный блок, чтобы кожа высохла до того, как бу-
дет начат антимикробный протокол обработки 
рук. Мытье рук всегда должно быть завершено 
тщательным высушиванием кожи кистей рук и 
предплечий. 

Коммерческие препараты для дезинфек-
ции рук  обычно наносят на 1,5 минуты на ки-
сти рук и предплечья. Должно быть нанесено 
столько антисептика, сколько необходимо для 
полного увлажнения кожи на все время экспо-
зиции. Антимикробный эффект, как правило, 
сохраняется в течение 6 часов. Использование 
щетки в процессе нанесения антисептика не ре-
комендуется. 

Раздражение кожи при применении спирт-
содержащих антисептиков для хирургической 
обработки встречается редко.  К используемым 
спиртсодержащим антисептикам кожа обыч-
но толерантна, особенно в сравнении с анти-
микробным мылом.  После 6 часов или 24 на-
несений антисептика на основе 61% этанола и 
1% хлоргексидина сухость и покраснение кожи 
встречаются значительно реже, чем после ис-
пользования мыла на основе 4% хлоргексиди-
на [100]. Похожие результаты были получены 
от 20 хирургов из США [101] и 400 сотрудни-
ков хирургических блоков в Мехико [102]. Во 
Франции антисептик для дезинфекции рук хи-
рургов на основе пропанола, нанесенный на 5 
минут, приводил к значительно меньшему эф-
фекту сухости и раздражения кожи у  77 хирур-
гов в сравнении с нанесенным на  5 минут ан-
тимикробным мылом [103].

Аллергия IV типа к ингредиентам препара-
тов для хирургической дезинфекции рук  очень 
редка. В исследовании 1828 медицинских ра-
ботников 5 университетских клиник в Герма-
нии  было найдено всего 50 случаев возможной 
аллергии  IV типа  к спиртсодержащим анти-
септикам. Не было медицинских работников, у 
которых аллергическая реакция была бы под-
тверждена кожной аллергической пробой к эта-
нолу (80%), n-пропанолу (60%) или изопро-
панолу  (70%) [104]. Случаи с доказанной ал-
лергической реакцией IV типа к изопропанолу 
существуют, но они чрезвычайно редки [105-

108]. Аллергия IV типа  также была описана 
к  смягчающему ланолиновому спирту  в 1,7% 
случаев из  276 медицинских работников  [84] 
или к консерванту  диазолидинил мочевине в 
геле [84]. 

В 2016 году ВОЗ рекомендовала исполь-
зовать «подходящий спиртсодержащий анти-
септик» из-за отсутствия доказательств того, 
что продукты с дополнительными биоцидными 
агентами, такими как хлоргексидин, более эф-
фективны в прямом снижении инфекций обла-
сти хирургического вмешательства [93]. 

Персистирующая эффективность  существу-
ет только для спиртсодержащих антисептиков, 
дополнительно содержащих нелетучие биоцид-
ные компоненты. В научной литературе наибо-
лее изучена активность комбинации 0,5% или 
1% хлоргексидина в этиловом или изопропи-
ловом спирте. Другим ингредиентом в этой же 
категории  является мецетрониум этилсульфат, 
который обычно используется 0,2% в комбина-
ции с  n-пропанолом или изопропанолом.

EN 12791 позволяют определить «пролонги-
рованную эффективность», которая часто опи-
сана как персистирующая активность. В соот-
ветствии с этими нормами препарат обладает 
пролонгированным эффектом, когда антими-
кробная активность под стерильными хирур-
гическими перчатками знчительно лучше по-
сле 3 часов (p < 0,01) в сравнении с референс-
ным спиртом (n-попанол, 60% об.) без других 
нелетучих антимикробных компонентов [110, 
111]. Обзор литературы о персистирующей эф-
фективности хирургических дезинфектантов 
был опубликован в 2017 году и показал инте-
ресные результаты  [112]. Два различных пре-
парата  0,5% или 1% хлоргексидина не имели 
пролонгированного эффекта. Препарат с  0,2% 
мецетрониум этилсульфатом  не обладал про-
лонгированным эффектом, когда применялся в 
течение  1,5 мин., как показали 14 опубликован-
ных работ. Недостаточная персистирующая эф-
фективность мецетрониум этилсульфата была 
подтверждена в контролируемом исследовании 
с идентичными формулами с ингредиентом и 
без него [113]. В целом в настоящее время име-
ются убедительные доказательства, свидетель-
ствующие о том, что дополнительные нелету-
чие ингредиенты имеют очень малую, если во-
обще имеют какую-либо дополнительную эф-
фективность.

Рекомендации ВОЗ по профилактике инфек-
ции области хирургического вмешательства, 
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опубликованные в 2016 году, ясно указывают, 
что антисептики должны быть «подходящи-
ми». Персистирующая эффективность недоста-
точна и трудно достигаема, и она мало влияет 
на снижение инфекций области хирургическо-
го вмешательства [93]. В Германии добавление  
активных ингредиентов с доказанной перси-
стирующей  эффективностью с осторожностью 
рассматривается Комиссией по больничной ги-
гиене и профилактике инфекций в Институте 
Роберта Коха, поскольку коэффициент соотно-
шения риска и выгоды не ясен [68].  Хлоргекси-
дин был описан  как препарат, увеличивающий 
риск формирования  бактериальной резистент-
ности [114], включая перекрестную резистент-
ность к антибиотикам и повышение риска ана-
филактических реакций [115]. Был описан риск 
легкого раздражения кожи, который является 
правдоподобным для молекул, подобных моле-
кулам детергента [116]. Имеющиеся в настоя-
щее время данные свидетельствуют о том, что 
такие вещества, как хлоргексидин, мецетроний 
этилсульфат, октенидин или полигексанид, не 

должны содержаться в препаратах для хирур-
гической обработки рук на спиртовой основе, 
потому что дополнительный эффект более, чем 
сомнителен и описаны некоторые клинически 
значимые риски. 

Заключение
Гигиена рук является важным компонентом 

профилактики распространения внутриболь-
ничных патогенов в медицинских организациях. 
Дезинфекция рук является методологией выбо-
ра в соответствии с пятью показаниями к  гигие-
не рук. Мытье рук  должно применяться исклю-
чительно тогда, когда руки заметно загрязнены 
или загрязнены бактериальными споровыми 
микроорганизмами, такими как C. difficile. Пре-
доперационная обработка рук должна прово-
диться с использование спиртсодержащих анти-
септиков. Дополнительные биоцидные средства 
с персистирующей антимикробной активно-
стью не являются необходимыми и могут вызы-
вать раздражение кожи, аллергические реакции 
или биоцидную толерантность.
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FOURTH UNIVERSAL DEFINITION OF MYOCARDIAL INFARCTION. FOCUS ON THE TYPE 2 
MYOCARDIAL INFARCTION
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Резюме
Представлен обзор истории развития совре-

менных представлений о дефиниции диагноза 
инфаркт миокарда (ИМ), кратко изложены осо-
бенности  всех редакций международных со-
гласительных документов по универсальному 
определению ИМ, указано на особую значи-
мость представлений об ИМ 2 типа и описаны 
клинические сложности, связанные с ведением 

пациентов с этим диагнозом, обоснована опре-
деляющая роль маркеров некроза миокарда (вы-
сокочувствительные тропонины) в выявлении 
ИМ, дано понятие о различиях терминов «ин-
фаркт миокарда» и «повреждение миокарда».

Ключевые слова: универсальное опреде-
ление инфаркта миокарда, повреждение мио-
карда, высокочувствительные тропонины, ин-
фаркт миокарда 2 типа.

Abstract
Here we review the current concept on the 

definition of myocardial infarction (MI) and 
its diagnosis. We briefly highlight features of 
all international documents on the universal 
definition of MI and specify type 2 MI as a 
particularly difficult form. We then consider 
clinical difficulties in providing medical care to 

these patients and underline the crucial importance 
of myocardial necrosis biomarkers (high-
sensitivity troponins) in MI diagnosis. Finally, 
we talk about the principles of distinguishing MI 
from myocardial injury.

Keywords: myocardial infarction, myocardial 
injury, high-sensitivity troponins, type 2 myocar-
dial infarction.

На очередном Конгрессе европейского кар-
диологического общества (ESC) в г. Мюнхене 
(август 2018 г.) впервые был озвучен очень важ-
ный для научных исследований и практической 
медицины документ – четвертое универсаль-

ное определение инфаркта миокарда (ИМ) [1]. 
Следует отметить, что впервые унифициро-

вать определение ИМ попытались в 70-е годы 
XX века. В это время рабочие группы Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) сфор-
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мулировали его для эпидемиологических ис-
следований, базируясь, в основном, на элек-
трокардиографических (ЭКГ) признаках [2]. 
Стимулом для такой инициативы стало суще-
ствующее многообразие клинических проявле-
ний ишемии и некроза миокарда, а также ча-
сто встречающаяся неопределенная ЭКГ-кар-
тина ИМ. В связи с этим различные специали-
сты выставляли диагноз ИМ по собственным, 
локальным, критериям. 

По инициативе ВОЗ в качестве критериев 
ИМ было предложено рассматривать три со-
ставляющие: клинические проявления некроза 
миокарда (в 80% случаев – ангинозный боле-
вой синдром), ЭКГ-изменения, а также повы-
шение в крови биомаркеров некроза миокарда. 
При этом каждый критерий был равнозначен; 
для диагностики ИМ необходимо было нали-
чие хотя бы двух из трех критериев.

В те годы конкретных указаний, касающихся 
определенных сывороточных ферментов некро-
за миокарда и тем более их пограничного уровня 
значимости для диагностики некроза миокарда, не 
было. В качестве биологических маркеров некро-
за миокарда в те годы рассматривались аспартат- и 
аланинаминотрансферазы (АСТ и АЛТ), лактатде-
гидрогеназа (ЛДГ), креатинфосфокиназа (КФК) и 
ее миокардиальная фракция (МВ-КФК). Впослед-
ствии оказалось, что числовые характеристики 
этих ферментов (активность, массовая доля) не от-
ражали истинную величину (объем) некроза мио-
карда. Более того, эти биомаркеры оказались край-
не неспецифичны в отношении детекции некроза 
миокарда, их чувствительность и специфичность 
оставляли желать лучшего. 

Дальнейший поиск идеальных кардиомарке-
ров, направленный на повышение их чувстви-
тельности и специфичности, привел к изданию 
международных рекомендаций по диагности-
ке ИМ и представлению универсальных опре-
делений ИМ. Ключевым моментом появления 
первого универсального определения ИМ ста-
ла разработка тестов на кардиальные тропони-
ны Т и I (cTnT и cTnI), которые продемонстри-
ровали максимальную специфичность по отно-
шению к некрозу миокарда. 

Тропонины Т и I являются структурным 
элементом поперечно-полосатой мускулату-
ры миокарда. Тропонин — регуляторный гло-
булярный белок, состоящий из трех субъеди-
ниц, который участвует в процессе мышеч-
ного сокращения; содержится в скелетных 
мышцах и сердечной мышце, но не содержит-
ся в гладкой мускулатуре. Тропонин присое-
динен к белку тропомиозину и расположен в 
желобке между актиновыми нитями в мышеч-
ном волокне. В расслабленной мышце тропо- 
миозин блокирует место присоединения мио-
зиновой головки к актину, предотвращая, таким 
образом, мышечное сокращение. Когда на мы-
шечную клетку подается потенциал действия, 
стимулируя её сокращение, кальциевые кана-
лы открываются в саркоплазматический рети-
кулум  и выпускают ионы кальция в саркоплаз-
му. Часть этого кальция присоединяется к тро-
понину, вызывая его структурное изменение, в 
результате которого тропомиозин сдвигается 
таким образом, что миозиновая головка может 
присоединиться к актиновой нити и вызвать 
мышечное сокращение [3].

Рисунок 1. 
Роль тропонина 
в сокращении 
миофибрилл. 
а – расслабление, 
б – сокращение 
[адаптировано из 
источника 3]

Figure 1.  
The role of troponins 
in contraction 
of myofibrils. A) 
relaxation; B) 
contraction. Adapted 
from [3]. time, 
patients with sepsis
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При развитии ишемического повреждения 
и некроза миокарда, тропонины в количествах, 
достаточных для детекции, выделяются в си-
стемный кровоток, на чем и основана концеп-
ция их высокой кардиоселективности. 

Более того, было доказано, что тропонины 
являются не только маркерами ИМ, но и по-
казателями риска неблагоприятного течения 
острого коронарного синдрома и его разновид-
ности – инфаркта миокарда [4]. Таким образом, 
значимость раннего определения тропонина у 
пациентов с подозрением на ИМ не вызывала 
сомнений как с позиции диагностики ИМ, так и 
для стратификации риска неблагоприятного ис-
хода заболевания.

Публикация первого универсального опре-
деления ИМ состоялась в 2000 г. [5]. К тому 
времени кардиологическое сообщество при-
шло к пониманию того, что любая степень мио- 
кардиального некроза, вызванная ишемией, 
должна обозначаться как ИМ. Согласно пер-
вому определению, термин «инфаркт миокар-
да» должен был применяться только при на-
личии очевидных доказательств миокардиаль-
ного некроза, связанного с ишемией миокарда 
и выявляемых с помощью функциональных и 
визуализирующих методов (ЭКГ, коронароан-
гиография). При этом индикатором миокарди-
ального некроза являлись максимальные кон-
центрации cTnT или cTnI, превышающие в те-
чение 24 часов после клинических проявлений 
ИМ уровень, характерный для 99-й проценти-
ли, по крайней мере, на одно ее значение. На 
первый взгляд, формулировка весьма полная и 
достаточная для практических специалистов, 
чтобы определиться с диагнозом ИМ. Однако, 
заметим, что в 2000 г. далеко не все медицин-
ские организации развивающихся стран могли 
себе позволить в рутинной практике использо-
вать тропонины. В реальной кардиологической 
практике активно использовались КФК, МВ-
КФК и даже ЛДГ с АСТ и АЛТ.

Во многом именно поэтому через несколько 
лет первое универсальное определение потре-
бовало ревизии текста. Другой причиной пе-
ресмотра определения послужили многочис-
ленные указания на недостаточность детекции 
тропонина однократно при первичном контакте 
врача и пациента. Стало понятно, что пик эле-
вации тропонинов при развитии ИМ приходит-
ся на 6-12 часов от начала клинических прояв-
лений заболевания. Реальная практика застав-
ляла врачей выполнять серийные заборы кро-

ви на кардиомаркеры для подтверждения или 
исключения диагноза ИМ, что могло значимо 
влиять на тактику ведения пациентов.

 Второе универсальное определение ИМ бы-
ло представлено кардиологическому сообще-
ству в 2007 году. Оно было сформулировано 
объединенной рабочей группой экспертов ESC, 
Американского колледжа кардиологии, Амери-
канской ассоциации сердца и Всемирной кар-
диологической федерации [6]. В качестве диа-
гностических критериев ИМ звучало «повыше-
ние или снижение уровня кардиальных марке-
ров (предпочтительно тропонинов), по крайней 
мере, на одно значение, характерное для 99-й 
процентили в сочетании с наличием, по край-
ней мере, одного из следующих признаков:
• симптомов ишемии миокарда (клиника);
• изменений ЭКГ, указывающих на вновь раз-

вившуюся ишемию миокарда;
• появление патологического зубца Q по ЭКГ;
• дополнительная гибель миокарда или регио-

нальное нарушение подвижности сердечной 
мышцы, доказанных при визуализации (уль-
тразвук, сцинтиграфия).
Таким образом, важной позицией второго 

определения ИМ стало необходимое условие 
повышения или снижения уровней кардиомар-
керов (предпочтительно тропонинов, однако 
не исключалось использование МВ-КФК), что 
повлекло за собой необходимость серийного 
определения тропонина у всех пациентов с по-
дозреваемым ИМ.  Кроме того, во втором опре-
делении ИМ впервые прозвучала классифика-
ция различных видов ИМ.

Тип 1. Спонтанный ИМ, связанный с ише-
мией вследствие первичного коронарного со-
бытия (эрозия и/или разрыв, расслоение атеро-
склеротической бляшки с атеротромбозом).

Тип 2. Вторичный ИМ, связанный с ишеми-
ей миокарда, вызванной несоответствием кро-
вотока и потребности миокарда в результате 
коронарного спазма, коронарной эмболии, ане-
мии, аритмии, гипер- или гипотензии.

Тип 3. Внезапная коронарная смерть (вклю-
чая остановку сердца), часто с симптомами 
предполагаемой ишемии миокарда – новой эле-
вацией сегмента ST и новой блокадой левой 
ножки пучка Гиса, выявлением свежего тромба 
коронарной артерии при ангиографии и (или) 
при аутопсии, а также смерть, наступившая до 
получения образцов крови или перед повы-
шением концентрации кардиоспецифических 
ферментов.
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Тип 4а. ИМ, ассоциированный с чрескож-
ным коронарным вмешательством (ЧКВ).

Тип 4б. ИМ, связанный с тромбозом стен-
та, подтвержденным ангиографией или на ау-
топсией.

Тип 5. ИМ, ассоциированный с аорто-коро-
нарным шунтированием (АКШ).

Для определения ИМ, ассоциированного с 
ЧКВ, было достаточно 3-кратное повышение 
тропонинов от исходного уровня до проведе-
ния вмешательства, для ИМ, ассоциированного 
с АКШ, – пятикратное повышение от исходных 
цифр кардиомаркеров.

Тем не менее, несмотря на логичность и обо-
снованность второго универсального определе-
ния, вскоре (в 2012 г.) появилась и третья ре-
дакция такового. Главной причиной формиро-
вания третьего универсального определения 
ИМ было появление высокочувствительного 
метода измерения концентрации кардиальных 
тропонинов (вчТ или hs-cTn) [7]. Внедрение в 
практику таких тропонинов позволило диагно-
стировать большее число пациентов с некрозом 
миокарда в более ранние сроки заболевания и, 
соответственно, использовать у этой категории 
пациентов агрессивные подходы к управлению 
ишемическими рисками (прежде всего, ран-
нее проведение эндоваскулярного вмешатель-
ства на коронарных артериях), а также акцен-
тировало внимание на необходимости динами-
ческой их оценки для исключения «ложнопо-
ложительных результатов».  Принципиальная 
позиция третьего универсального определения 
ИМ строилась на более раннем выявлении по-
вреждения миокарда при появлении симптомов 
ишемии миокарда.

Появившееся в 2018 г. четвертое универ-
сальное определение ИМ также имеет ряд 
принципиальных позиций [1]. Впервые в до-
кументе представлено различие между ИМ и 
миокардиальным повреждением (вовсе не лю-
бое повышение кардиомаркеров должно быть 
интерпретировано как ИМ); рассматривается 
понятие электрического ремоделирования при 
оценке патологий реполяризации миокарда, 
связанной с тахиаритмиями, электрокардио- 
стимулятором и нарушениями, связанными с 
тахизависимым нарушением проводимости. В 
обсуждаемом документе обосновано широкое 
применение сердечно-сосудистой магниторе-
зонансной томографии для определения этио-
логии миокардиального повреждения, а также 
коронарной ангиографии с помощью мульти-

спиральной компьютерной томографии при по-
дозрении на ИМ. 

Кроме того, четвертое определение инфар-
кта миокарда обновило понятия типов ИМ. 
Подчеркнуто, что 1 тип ИМ ассоциируется с 
наличием «разорвавшейся» атеросклеротиче-
ской бляшки (разрыв или эрозия бляшки) и раз-
витием коронарного тромбоза (атеротромбоза). 
Тип 2 ИМ развивается в результате дисбаланса 
между высокой потребностью и низкой достав-
кой кислорода, не связанного с острым коро-
нарным атеротромбозом. Сохранилась без из-
менений категория 3 типа ИМ.  В экспертном 
документе разъясняется, почему 3-й тип ИМ 
является полезной категорией для дифферен-
цирования с внезапной коронарной смертью. 
При представлении 4-5 типов ИМ делается ак-
цент на различиях между связанным с вмеша-
тельством миокардиальным повреждением и 
связанным с вмешательством ИМ, формулиру-
ются критерии перипроцедурных ИМ. Для ди-
агностики всех видов ИМ необходимо сочета-
ние динамических изменений кардиомаркеров 
с клиническими и инструментальными про-
явлениями ишемии миокарда. Отсутствие по-
следних позволяет утверждать о наличии лишь 
«повреждения миокарда», но не ИМ. 

Критерии ИМ, представленные в обсуждае-
мом документе, не претерпели изменений. Од-
нако подчеркнуто, что для ИМ 1 типа в качестве 
критерия необходимо выявление атеротромбо-
за коронарных артерий по данным коронароан-
гиографии или при аутопсии (Рисунок 2).

ИМ 2 типа диагностируется при наличии 
доказательств несоответствия между потреб-
ностью миокарда в кислороде и его доставкой 
(при отсутствии признаков острого атеротром-
боза). ИМ 2 типа может развиться и у пациента 
с известной ИБС и наличием стабильной атеро-
склеротической бляшки при воздействии ряда 
факторов, таких как тяжелая анемия при нали-
чии острой кровопотери, выраженной тахикар-
дии или брадикардии с клиническими прояв-
лениями ишемии миокарда. Эти гемодинами-
ческие эффекты не позволяют адекватно кро-
воснабжать зону миокарда, расположенную в 
бассейне стенозирующего атеросклероза. Од-
нако отсутствие повреждения бляшки и тром-
ботического компонента позволяет расцени-
вать такой ИМ как проявление ИМ 2 типа. Та-
ким образом, ИМ 2 типа может развиваться и 
у пациентов с атеросклерозом коронарных ар-
терий, но без признаков повреждения бляшки. 
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Рисунок 2. 
Морфологические 
причины ИМ 1 типа 
[адаптировано из 
источника 1].

Figure 2.  
Morphological causes 
of type 1 myocardial 
infarction. Adapted 
from [1]. 

Рисунок 3. 
Морфологические 
причины развития 
ИМ 2 типа 
[адаптировано из 
источника 1].

Figure 3.  
Morphological causes 
of type 2 myocardial 
infarction. Adapted 
from [1].

Большинство исследований показывают более 
высокую частоту ИМ 2 типа у женщин; боль-
ные с этим типом ИМ на 10 лет старше когорты 
пациентов с ИМ 1 типа [8, 9]. 

В большинстве, но не во всех исследовани-
ях, краткосрочные и долгосрочные показате-
ли смертности для пациентов с ИМ 2 типа, как 
правило, выше, чем у пациентов с ИМ 1 типа 
из-за увеличения распространенности комор-
бидных состояний [10-14].

Было показано, что частота элевации сегмен-
та ST при ИМ 2 типа варьирует от 3 до 24% [15]. 
Причинами такого ИМ являются эмболии коро-
нарных артерий, вызванные тромбами, кальци-

натами или вегетациями из предсердий или же-
лудочков. В качестве одной из причин развития 
ИМ 2 типа может быть острая диссекции аорты. 
Спонтанная диссекция коронарной артерии с на-
личием или без интрамуральной гематомы яв-
ляется еще одним неатеросклеротическим забо-
леванием, которое может иметь место, особенно 
у молодых женщин, и также являться причиной 
ИМ 2 типа. Диссекция определяется как спонтан-
ный разрыв стенки коронарной артерии с нако-
плением крови в ложном просвете, который в раз-
ной степени может уменьшать истинный просвет 
артерии [16]. На рисунке 3 представлены основ-
ные причины и механизмы развития ИМ 2 типа. 
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Многообразны причины, связанные с разви-
тием острой ишемии миокарда на фоне дисба-
ланса потребления/доставки миокарду кисло-
рода. Так, снижение перфузии миокарда может 
быть связано с фиксированным стенозом ко-
ронарной артерии на фоне атеросклероза (без 
разрыва бляшки), спазмом коронарных арте-

рий, коронарной микрососудистой дисфункци-
ей, коронарной эмболией, диссекцией коронар-
ной артерии, а также с другими механизмами, 
ответственными за снижение поступления кис-
лорода, такими как брадикардия, дыхательная 
недостаточность, выраженная анемия и гипото-
ния (Рисунок 4).

Рисунок 4. 
Многообразие 
клинических причин 
развития ИМ 2 типа 
[адаптировано из 
источника 1] 

Figure 4.  
Morphological causes 
of type 2 myocardial 
infarction. Adapted 
from [1].

Кроме того, развитие ИМ 2 типа может быть 
ассоциировано с увеличением потребности в 
кислороде из-за продолжительной тахикардии 
или тяжелой гипертензии на фоне гипертрофии 
левого желудочка. Научный и практический 
интерес к проблеме ведения пациентов с ИМ 2 
типа в последние годы ознаменовался появле-
нием большого числа публикаций, посвящен-
ных этой категории пациентов. Авторы обра-
щают внимание на гетерогенность популяции 
пациентов с ИМ 2 типа, отсутствие четкости 
в диагностике этого состояния, доказанных в 
клинических исследованиях подходов к управ-
лению рисками. Следует отметить, что данные 
о частоте ИМ 2 типа крайне скудны, при этом 
сведения о частоте выявления крайне вариа-
бельны. Данные Шведского регистра за 2011 
год свидетельствуют о том, что ИМ 2 типа ди-
агностирован в 7,1% случаев, и большинство 
выявлявшихся ИМ 1 типа – 88,5%, оставшие-
ся 4,4% пришлись на ИМ 3-5 типов [11]. По ре-
зультатам ретроспективного когортного иссле-
дования в Норвегии, 2 тип ИМ диагностирован 
лишь в 1,6% [17]. Вместе с тем, ретроспектив-
ный анализ пациентов в США в 2017 г. показы-

вает, что частота ИМ 2 типа составляет от 14 
до 21% случаев [18]. Среди причин развития 2 
типа ИМ наиболее часто называются коронаро-
спазм (39,6%), аритмии (25,9%), анемии (19%) 
и гипертонический криз (15,5%) [19].

В исследовании американских авторов ука-
зывается на то, что включение диагноза ИМ 2 
типа в Международную классификацию болез-
ней (МКБ) позволило прийти к выводу о том, 
что 90% случаев ИМ 2 типа кодируется непра-
вильно, врачи плохо понимают эту категорию 
пациентов, что повышает процент повторных 
госпитализаций, увеличивает финансовые рас-
ходы стационаров, является причиной штрафов 
медицинских организаций [20]. Так, в течение 
30 дней повторная госпитализация имела место 
у 14% пациентов с ИМ 2 типа, в течение 1 года 
– у 35% [21]. Следует отметить, что 40% при-
чин повторных госпитализаций связаны с кро-
вотечениями и инфекционными осложнения-
ми; средняя стоимость повторных госпитализа-
ций – 10 тысяч долларов [22].

По мнению многих исследователей, пациен-
ты с ИМ 2 типа старше, с большой долей ко-
морбидности. Так, эти пациенты имеют более 
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высокий процент распространенности артери-
альной гипертензии, гиперлипидемии, анемии, 
хронических заболеваний почек, предшеству-
ющего инсульта по сравнению с пациентами с 
ИМ 1 типа [23]. 

Как уже ранее упоминалось, развитие ИМ 2 
типа ассоциируется с состояниями, в результа-
те которых развивается кислородный и мета-
болический дисбаланс миокарда. Наиболее ча-
сто такими состояниями являются анемии, та-
хикардии, особенно пароксизмальные, сепсис, 
шок [8]. Среди пароксизмальных тахикардий 
наиболее часто встречается наджелудочковая 
– 19,4% и желудочковая – 9% тахикардии [24]. 
ИМ 2 типа, ассоциированный с брадикардия-
ми, встречается от 2,8 до 17% случаев [25].  

По мнению Stein G.Y., 44% пациентов с ИМ 
2 типа ранее переносили ИМ, в то время как 
у пациентов с ИМ 1 типа таких случаев встре-
чалось лишь 28% [9]. Гемодинамически выра-
женный атеросклероз коронарных артерий у 
пациентов с ИМ 2 типа выявляется значитель-
но реже по сравнению с пациентами с ИМ 1 ти-
па (55% против 88% р<0.001) [17].

В реальной клинической практике диагности-
ка ИМ 2 типа может быть затруднена, это связа-
но с тяжелыми сопутствующими заболеваниями. 
Так, большинство состояний, являющихся фоном 
в развитии ИМ 2 типа, могут ассоциироваться с 
повышением уровня тропонинов (сепсис, пато-
логия почек, легких, тахикардия, гипотония), что 
требует дифференциального подхода к оценке 
повышения биомаркера (необходимо дифферен-
цировать собственно ИМ и повреждение миокар-
да). Кроме того, симптомы коморбидного состоя-
ния затрудняют сбор и интерпретацию анамнеза 
и жалоб, характерных для острого коронарного 
синдрома. Это является причиной того, что паци-
енты с ИМ 2 типа часто госпитализируются в не-
профильное отделение. Более частое выявление 
на ЭКГ изменений, свойственных ИМ без подъ-
ема ST также представляется дополнительным 
фактором, осложняющим диагностику ИМ [26]. 

Госпитальный прогноз у пациентов с ИМ 2 
типа хуже по сравнению с пациентами с ИМ 1 
типа [8]. Несмотря на это, при развитии ИМ 2 
типа чаще имеют место меньшая реакция тро-
понинов и частое отсутствие подъема сегмента 
ST. Пациенты с ИМ 2 типа чаще имеют высо-
кий класс тяжести острой сердечной недоста-
точности по Killip, фибрилляцию предсердий, 
острое повреждение почек, нарушения мозго-
вого кровообращения [19]. 

Отдаленный прогноз у таких пациентов так-
же хуже, чем у пациентов с ИМ 1 типа. В боль-
шом ретроспективном исследовании Chapman 
A.R. с соавторами [23] из 2122 пациентов с по-
вышенным уровнем тропонина смертность от 
всех причин через 5 лет была значительно вы-
ше у пациентов с ИМ типа 2 (63%), чем у паци-
ентов с ИМ типа 1 (37%). Более высокий про-
цент смертей у лиц с ИМ типа 2 чаще всего был 
вызван некардиальными причинами по сравне-
нию с теми пациентами, у кого был ИМ типа 1. 
При этом традиционные неблагоприятные сер-
дечно-сосудистые события (MACE) не отлича-
лись между группами. 

Аналогично Sarkisian L. и соавторы [27] опу-
бликовали, что у пациентов с ИМ 2 типа частота 
смертности составила 63% в течение периода 
наблюдения 3,2 года. Вместе с тем, в проспек-
товом исследовании Gaggin H.K. с соавтора-
ми [28] пришли к выводу о том, что у пациен-
тов с ИМ 2 типа после выписки из стациона-
ра были более высокие показатели неблагопри-
ятных событий, чем у пациентов с ИМ 1 типа 
(на 100 человеко-лет: MACE 54 случая против 
21, p <0,001, смертность от всех причин 23 слу-
чая против 3, p <0,001, сердечно-сосудистая 
смертность 18 случаев против 3, р <0,001, сер-
дечная недостаточность 22 события против 7, 
р <0,001).

Главная проблема, которая стоит перед врача-
ми в отношении ведения пациентов с ИМ 2 типа, 
– отсутствие четких представлений о вариантах 
управления сердечно-сосудистым риском. Если 
для пациентов с ИМ 1 типа в настоящее время су-
ществует алгоритм диагностических и лечебных 
действий, то для пациентов с ИМ 2 типа он отсут-
ствует. Нет данных о том, что подходы, использу-
емые для снижения риска неблагоприятных исхо-
дов у пациентов с ИМ 1 типа (такие, как агрес-
сивная антитромботическая терапия, высокие 
дозы статинов, бета-адреноблокаторы или коро-
нарная реваскуляризация), имеют схожие благо-
приятные эффекты и для пациентов с ИМ 2 типа. 
Как правило, в рандомизированные клинические 
исследования включают пациентов с ИМ 1 типа, 
а наличие ИМ 2 типа является критерием исклю-
чения. Особенно актуальным и неясным остает-
ся вопрос о тактике антиагрегантной и антикоагу-
лянтной терапии, поскольку отсутствие тромбоза 
ставит под сомнение ее необходимость, что про-
тиворечит традиционным подходам к лечению и 
профилактике ИМ. Абсолютно обоснованной у 
такого рода пациентов является необходимость 
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компенсации острых коморбидных состояний, 
которые и привели к нарушению баланса снабже-
ния/потребления кислорода миокардом. Следова-
тельно, у таких пациентов необходимо купиро-
вать пароксизмальные нарушения ритма и прово-
димости, нормализовать артериальное давление, 
провести кровезамещающую терапию при тяже-
лой анемии. Выбор лечебной тактики при ИМ 2 
типа должен быть сформирован на основе инди-
видуального подхода и тщательного анализа кли-
нической ситуации, что возлагает на врача осо-
бую ответственность при определении объема 
медикаментозной терапии и хирургических вме-
шательств. 

Перспективы решения проблемы ведения 
пациентов с ИМ 2 типа в настоящее время неу-
тешительны. Ожидается, что частота ИМ 2 ти-
па будет только увеличиваться. Во-первых, это 
связано с увеличением продолжительности 
жизни населения. При этом пожилой пациент 
с наличием большого числа коморбидных со-
стояний чаще имеет условия для развития ИМ 
2 типа. Во-вторых, росту числа ИМ 2 типа спо-
собствует все возрастающее использование в 
клиниках высокочувствительных тропонинов 
в качестве кардиоспецифических маркеров не-
кроза. Несмотря на то, что в российских кли-
никах до сих пор не так часто используют вы-
сокочувствительный тропонин, применение 
даже обычного тропонина повышает коли-
чество пациентов с документированным ИМ 
[29]. Наконец, использование выделенного ко-
да МКБ-10 для такой категории пациентов (как 

это произошло в США в 2017 г.) также увели-
чит долю пациентов с ИМ 2 типа.

Заключение
Cледует признать, что ИМ 2 типа весьма мно-

голик [30]. В эту группу входят пациенты как с 
тяжелой коморбидной патологией на фоне ге-
модинамически значимого коронарного атеро-
склероза, так и пациенты с развитием ишемии/
некроза миокарда на фоне коронарного спазма и 
микроваскулярного поражения. Это определяет 
различия в механизмах развития, тяжести про-
явлений, прогнозе, в подходах к лечению и про-
филактике этого заболевания. Безусловно, при-
веденные факты должны быть поводом к даль-
нейшем исследованиям, в том числе в рамках 
крупных региональных и общенациональных 
регистров острого коронарного синдрома.
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THE ROLE OF MICROBIOTA IN CELLULAR HOMEOSTASIS AND MUTAGENESIS
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Резюме 
Бактерии, населяющие наш организм, состав-

ляют сложнейшее сообщество микроорганиз-
мов, называемое микробиотой. В связи с этим 
организм человека следует рассматривать как 
«мета-организм», имея в виду многообразие 
эволюционно закрепленных в организме чело-
века бактерий. Развитие современных методов 
молекулярной биологии позволило накопить до-
статочное количество фактов влияния микро-
биоты в поддержании жизнедеятельности орга-
низма человека преимущественно через синтез 
биологически-активных соединений. Вместе с 
тем в процессе исследования микробиома было 
установлено, что некоторые бактерии способны 
к продукции генотоксинов, вызывающих мута-

ции в ДНК клетках организма-хозяина. Негатив-
ное влияние некоторых факторов внешней сре-
ды приводит к дисбалансу состава микробио-
ты в конкретных органах, что, в свою очередь, 
способствует возникновению ряда патологиче-
ских процессов. Выявляются новые связи соста-
ва бактериальной микрофлоры с различными за-
болеваниями, в том числе со многими формами 
рака. Целью данного обзора является обобщение 
основных фактов влияния микробиоты на под-
держание нормальных физиологических про-
цессов в организме человека и на развитие раз-
личных патологических состояний, вызванных 
продуктами метаболизма бактерий. 

Ключевые слова: микробиота, генотоксич-
ность, мутагенез, канцерогенез, гомеостаз.

Abstract
The human body is currently considered as a 

meta-organism, evolutionarily inhabited by nu-
merous microbes which populations evolve and 
adapt according to the changing conditions. The 
advent of high-throughput genomic and metab-
olomic approaches uncovered the complexity of 
interactions between the host and its microbio-
ta, primarily mediated by synthesis of microbial 
bioactive compounds including mutagens. Alter-

ations in microenvironment may disturb homeo-
stasis of microbiota leading to the increased pro-
duction of hazardous metabolites that, in turn, 
may initiate or promote disease development. 
Here we evaluate existing data on the role of hu-
man microbiota in physiological and pathologi-
cal processes, with a particular focus on metab-
olomics.

Keywords: microbiota, genotoxicity, mutagen-
esis, carcinogenesis, homeostasis.
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Введение
Организм человека и населяющий его бак-

териальный состав образуют вместе «cупер-
организм», в котором существуют многочис-
ленные отношения, такие, как комменсализм, 
симбиоз и паразитизм. Микробные сообщества 
в ходе длительного эволюционного процесса 
выработали иммунологическую толерантность 
и заняли стабильную экологическую нишу в 
составе организма-хозяина. Под действием 
внешних факторов среды может происходить 
трансформация таксономического состава ми-
кробиоты, что может нарушать характер взаи-
мосвязей между бактериями и организмом хо-
зяина и способствовать развитию заболеваний 
различного генеза. Возможен и другой вариант, 
когда на фоне конкретной болезни нормальная 
микрофлора становится агрессивной, прово-
цируя аномальные воспалительные реакции, а 
также дегенеративные и злокачественные эф-
фекты в пораженном органе. Состав микробио-
ты специфичен для каждого органа, поэтому 
можно предположить, что и бактериальное воз-
действие, приводящее к воспалительным про-
цессам, будет индивидуально для каждого ор-
гана.

Таким образом, микробиоту человека мож-
но рассматривать как в качестве регулятора 
нормальной жизнедеятельности, так и в каче-
стве индуктора или модулятора патологиче-
ских процессов. В связи с этим целью данного 
обзора является обобщение отдельных фактов 
влияния микробиоты на поддержание физио-
логического гомеостаза организма человека и 
на развитие различных патологических состо-
яний, вызванных продуктами метаболизма бак-
терий. Поиск литературы проводился в систе-
мах PubMed, Google Scholar и ScienceDirect для 
определения соответствующих исследований.

Влияние микробиоты на течение различных 
физиологических процессов нормальной жиз-
недеятельности человека

В последние десятилетия были установлены 
некоторые механизмы влияния микробиоты на 
здоровье человека. Микроорганизмы способ-
ствуют извлечению энергии из питательных ве-
ществ, поступающих в желудочно-кишечный 
тракт, и могут влиять на сигнальные пути ап-
петита [1]. Нарушение таких функций приво-
дит к возникновению метаболического синдро-
ма и ожирения [2]. Следует отметить, что ми-
крофлора имеет гораздо более универсальные 
и пластичные гены метаболизма, чем у орга-

низма-хозяина и, таким образом, обеспечивает 
наличие уникальных ферментов, контролирую-
щих специфические биохимические пути [3]. 
Ферменты бактерий участвуют в расщеплении 
углеводов и в биосинтезе витаминов [4]. Важ-
ные функции кишечной микробиоты заключа-
ются в расщеплении компонентов пищи, мета-
болизм которых затруднен в желудке и в тонком 
кишечнике. К трудноперевариваемым компо-
нентам пищи относятся ксилоглюканы клет-
чатки, которые могут расщепляться с участием 
некоторых видов бактерий рода Bacteroides [5]. 
Фруктоолигосахариды и олигосахариды так-
же относятся к компонентам клетчатки, кото-
рые не расщепляются в верхнем отделе желу-
дочно-кишечного тракта организма-хозяина. В 
данном случае метаболизм этих веществ идет в 
толстом отделе кишечника с участием бактерий 
родов Lactobacillus и Bifidobacterium [6].

Функциональная активность микробиоты за-
ключается в синтезе витаминов, которые явля-
ются кофакторами ферментов липидного обме-
на [7]. Бактериальные компоненты кишечной 
микрофлоры осуществляют поставку фолатов, 
витамина К, рибофлавина, биотина, витами-
на В12 для организма. Бактериями могут быть 
синтезированы и короткоцепочечные жирные 
кислоты, также осуществляющие важнейшие 
функции. К ним относятся ацетат, пропионат и 
бутират, выступающие в качестве источников 
энергии для кишечного эпителия [8]. Коротко-
цепочечные жирные кислоты могут также уча-
ствовать в регуляции перистальтики кишечни-
ка, контроле реакций воспаления, поддержании 
уровня глюкозы и осуществлении противоопу-
холевых эффектов [9].

Биологические свойства короткоцепочечных 
жирных кислот используются в механизмах 
эпигенетической регуляции. Бутират и пропи-
онат могут участвовать в регуляции активности 
гистоновых деацетилаз и способствовать изме-
нению транскрипционной активности генов. 
Как следствие, данный процесс способен при-
водить к активации или ингибированию сиг-
нальных путей иммунитета [10]. Молекуляр-
ные механизмы регуляции генной экспрессии 
с участием короткоцепочечных жирных кис-
лот были показаны на примере регуляторных 
Т-клеток, экспрессирующих транскрипцион-
ный фактор FOXP3 [11]. В данном случае бути-
рат может обусловливать гиперацетилирование 
гистонового белка H3 в промоторной и энхан-
серной областях гена FOXP3, что, в конечном 
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итоге, приводит к повышенной экспрессии дан-
ного транскрипционного фактора [12]. FOXP3, 
в свою очередь, участвует в супрессии процес-
сов кишечного воспаления [13].

Физиологические эффекты короткоцепочеч-
ных жирных кислот также связаны с взаимо-
действием их с рецепторами, ассоциирован-
ными с G-белками. К ним относятся рецепто-
ры GPR41, GPR43 и GPR109A, экспонирован-
ные на поверхности многих клеток организма, 
в том числе и на колоноцитах [14]. При осу-
ществлении взаимодействий с рецептором GR-
P109A, бутират оказывает противоспалитель-
ные эффекты при участии в дифференцировке 
Т-регулярных клеток, продукции ИЛ-10, бло-
кировке ядерного фактора kB (NF-kB) и индук-
ции апоптоза [15]. Апоптоз может быть инду-
цирован при изменении регуляции транскрип-
ционной активности генов в результате ин-
гибирования гистоновых деацетилаз или при 
участии G-белок-ассоциированных рецепторов 
[10]. Ацетат и пропионат также оказывают вли-
яние на модулирование активности Т-регуля-
торных клеток и ингибирование воспалитель-
ных процессов через взаимодействие с GPR43 
рецептором [16].

Микрофлора выступает в качестве физиче-
ского барьера для патогенных микроорганиз-
мов, так как она осуществляет блокировку ре-
цепторов слизистой оболочки. Кроме того, она 
является антагонистом для транзиторной ми-
крофлоры, продуцируя бактериоцины. Уча-
стие микрофлоры в иммунологических реак-
циях реализуется в способствовании развитию 
мукозального иммунитета кишечника [17]. На 
лабораторных мышах было показано, что при 
отсутствии бактерий, составляющих местную 
микрофлору, происходит нарушение процессов 
созревания клеток иммунной системы. Кроме 
этого, наблюдается аномальное развитие лим-
фатических узлов и нарушение экспрессии ци-
токинов [18].

Сигналы и метаболиты бактерий могут вос-
приниматься гемопоэтическими и негемопоэ-
тическими клетками системы врожденного им-
мунитета [19]. В отдельных исследованиях бы-
ло отмечено, что кишечная микробиота может 
оказывать воздействие на дендритные клетки 
кишечника и участвовать в воспалительных ре-
акциях через блокировку Th17-клеток [20].

Комменсальная микробиота кишечни-
ка, с одной стороны, может проявлять токси-
ческие эффекты, а с другой стороны, она вы-

полняет функции модификатора иммунологи-
ческой толерантности у человека и животных 
[21]. Провоспалительные свойства кишечной 
микробиоты связывают с синтезом флагелли-
новых белков [22]. К бактериям, наиболее ак-
тивно синтезирующим флагеллин, относится 
род Lachnospiraceae. Во время течения остро-
го язвенного колита, индуцированного декстра-
ном сульфата натрия (DSS), происходит сни-
жение уровня транскриптов белка флагеллина 
в составе метатранскриптома кишечных бак-
терий [23]. На примере комменсальных бакте-
рий Faecalibacterium prausnitzii можно наблю-
дать противовоспалительные эффекты кишеч-
ной микрофлоры [24].

Бактериальная индукция геномной не-
стабильности в клетках организма-хозяина

Влияние метаболитов бактерий на инициа-
цию процессов мутагенеза в клетках организ-
ма-хозяина

Микробиота человека участвует в продук-
ции определенного числа первичных метаболи-
тов, а также в реакциях превращения низкомо-
лекулярных молекул во вторичные метаболиты 
– «специализированные метаболиты». Взаимо-
действие метаболических реакций бактерио-
ма и организма-хозяина может предопределять 
особенности инактивации ксенобиотиков [25]. 
Бактерии также могут участвовать в продукции 
вредоносных химических соединений, которые 
способны выступать в качестве индукторов 
процесса мутагенеза и канцерогенеза. Следует 
отметить, что особенности бактериального ме-
таболизма представляют наибольший интерес 
для изучения, так как они существенным обра-
зом могут влиять на здоровье организма [26].

Влияние метаболизма микробиоты на ини-
циацию процессов геномной нестабильно-
сти может быть связано с реакциями превра-
щения определенных пищевых компонен-
тов во вторичные метаболиты, обладающие 
мутагенными свойствами. Белковые пище-
вые компоненты, поступающие с пищей, мо-
гут быть метаболизированы в азотсодержащие 
соединения. К наиболее активным относятся 
N-нитрозосоединения, обладающие мутаген-
ными эффектами, которые связаны с процесса-
ми алкилирования азотистых оснований в со-
ставе молекулы ДНК [27]. Данный класс сое-
динений образуется эндогенным путем в ре-
зультате реакций нитрозилирования аминов, 
полученных в ходе метаболизма белковых мо-
лекул при участии бактерий [28]. Аммиак так-
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же может образовываться в результате метабо-
лизма белковых молекул компонентами микро-
биоты и выступать в качестве потенциального 
канцерогена, участвующего в повреждении му-
козального слоя толстого кишечника [29].

Ферментативные реакции превращения бел-
ков могут также приводить к образованию по-
лиаминов. Этот класс соединений принимает 
участие в важнейших физиологических про-
цессах, таких как поддержание структуры кле-
точных мембран, а также регуляции генной 
экспрессии [30]. Однако при повышении сво-
ей концентрации полиамины могут выступать 
в качестве сильных токсикантов, способствую-
щих возникновению оксидативного стресса и 
последующей индукции канцерогенеза [31]. В 
частности, бактериальные энтеротоксины Bac-
teroides fragilis могут осуществлять контроль 
синтеза полиаминов клеток организма-хозяина. 
Патогенные микроорганизмы, включая Shigella 
flexneri, Streptococcus pneumoniae, Salmonella 
enterica и Helicobacter pylori, используют по-
лиамины для усиления своих токсических 
свойств [30].

Метаболизм серосодержащих аминокислот 
в составе пищевых белков способствует об-
разованию сероводорода [32]. В этом процес-
се участвуют восстанавливающие сульфат бак-
терии рода Desulfovibrio, которые используют 
лактат для процессов роста и развития, а также 
для формирования сероводорода [33]. Сульфи-
ды являются токсичными веществами для кле-
ток толстого кишечника, участвуют в ингиби-
ровании окисления бутирата и способствуют 
нарушению барьерной функции мембран ко-
лоноцитов [34]. В составе нетрансформирован-
ных клеточных линий человека были отмечены 
генотоксические свойства сульфидов. Они про-
являются в вовлечении активных форм кисло-
рода в процессы окислительного повреждения 
молекулы ДНК [35].

В качестве биологически-активных вторич-
ных метаболитов могут выступать вторичные 
желчные кислоты. Они образуются из первич-
ных желчных кислот при участии кишечных 
бактерий. Желчные кислоты могут быть вовле-
чены в процессы малигнизации желудочно-ки-
шечного тракта, так как они активируют сво-
бодно радикальные формы кислорода и азота 
с последующим повреждением молекулы ДНК 
[36]. Следует отметить, что цитотоксические 
свойства желчных кислот являются одной из 
наиболее важных особенностей данных хими-

ческих соединений; основным молекулярным 
механизмом их проявления является апоптоз, 
индуцируемый в результате дестабилизации 
митохондрий [37].

Анаэробные бактерии участвуют в продук-
ции этанола, эффекты которого могут быть свя-
заны с увеличением риска канцерогенеза. Ток-
сическое действие ацетальдегида связано с воз-
никновением мутаций в ДНК и с деградацией 
фолатных витаминов. Исследование микробио-
ты ротовой полости показало, что микроорга-
низмы могут синтезировать ацетальдегид из 
этанола, что является подтверждением участия 
микробиоты кишечника в этих процессах [38].

Полициклические ароматические углеводо-
роды также относятся к наиболее опасным ксе-
нобиотикам, которые могут участвовать в раз-
витии канцерогенеза. Для эукариотических ор-
ганизмов наиболее характерна биотрансфор-
мация этих соединений при участии реакций 
глюкоронидации и сульфатации [40]. Микро-
биота толстого кишечника осуществляет реак-
ции гидроксилирования полициклических аро-
матических углеводородов [39]. В результате 
этих реакций происходит образование эстро-
генных производных. Они могут функциони-
ровать в качестве вторичных метаболитов, осу-
ществляя возникновение определенных токси-
ческих эффектов [40].

Повышенная концентрация эстрогенов уве-
личивает риск возникновения рака молочной 
железы и других органов. Человеческий эстро-
ген 4-гидроксикатехол с участием Р-450 ци-
тохромов может быть метаболизирован в дру-
гие биологически активные молекулы. За счёт 
окислительных реакций цитохромов 4-гидрок-
сикатехолы могут далее преобразовываться в 
электрофильные соединения о-хиноны, кото-
рые индуцируют возникновение повреждений 
ДНК и образование активных форм кислоро-
да [41]. Метаболизм катехолов может происхо-
дить не только при участии цитохромов Р-450, 
но и с помощью бактериальных метаболитов. 
В спектр повреждений ДНК, индуцированных 
производными катехолов, в большинстве слу-
чаев входят апуриновые сайты и ДНК-аддукты 
[42]. 

Бактериальные генотоксины
К наиболее известным и высокоактивным 

генотоксинам бактерий относится цитолитиче-
ский растягивающий токсин Cytolethal Distend-
ing Toxin (CDT). Его действие инициирует воз-
никновение как одиночных, так и двойных раз-
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рывов нитей ДНК [43]. Нарушение репарации 
этих повреждений, в конечном итоге, затруд-
няет переход клетки из фазы G2 с последую-
щим формированием цитомегалии [44]. Далее 
клетки под CDT действием этого токсина всту-
пают в процесс старения или апоптоза. CDT в 
основном продуцируется бактериями типа Pro-
teobacteria [47].

Активный токсин CDT (голотоксин) состо-
ит из трёх субчастиц: CdtA, CdtB и CdtC, ко-
торые кодируются тремя генами в составе опе-
рона [45]. Данный токсин относится к типу АВ 
токсинов – двухкомпонентных белковых ком-
плексов. Таким образом, CdtB функциониру-
ет в качестве каталитической «А» субъедини-
цы, CdtB и CdtC представляют собой субъеди-
ницу «В», которая способствует связыванию и 
проникновению CDT в клетку [46]. Точные ме-
ханизмы их связывания остаются не до конца  
изученными и могут различаться среди видов. 
В качестве основных мишеней субчастиц CdtA 
и CdtC могут выступать холестерол, N-связан-
ные гликаны и гликосвинголипиды в составе 
клеточной мембраны [47]. Было установлено, 
что CdtA и CdtC имеют в своём составе лекти-
ны, наличие которых дает возможность присо-
единения к углеводородным компонентам кле-
точной мембраны [48]. Микроинъекции CdtB 
в компетентные клетки способствуют возник-
новению цитомегалии и задержке клеточного 
цикла на стадии G2, что подтверждает наличие 
каталитических свойств этой субчастицы. Было 
показано, что CdtB может проявлять ДНК-аз-
ную, а также фосфатазную активность [49]. 
Наличие ДНК-азной активности обуславлива-
ет возникновение двойных разрывов ДНК, эти 
эффекты были показаны при отсутствии CdtA 
и CdtC субчастиц токсина [50]. Отмечено, что 
активность каталитической субъединицы CDT 
имеет гомологию с ДНК-азой I млекопитаю-
щих и содержит схожую пентапептидную по-
следовательность [51].

Тифозный токсин является продуктом пато-
генных бактерий Salmonella enterica spp. en-
terica serovar Typhi [52]. По своей структурной 
организации он представляет собой A2B5 ток-
син [51]. Субъединица A2 токсина образуется в 
результате объединения субчастиц CdtB и PltA 
с помощью ковалентной связи, А2 взаимодей-
ствует с пентамером B5 при участии нековалет-
ных взаимодействий. В данном случае субъеди- 
ница A выполняет каталитические функции, 
также было отмечено, что активность CdtB 

тифозного токсина имеет гомологию с CdtB 
цитолитического растягивающего токсина у 
Haemophilus ducreyi [53]. Пентамер B5 выпол-
няет функции связывания с мембранными ре-
цепторами. PltA в составе токсина функциони-
рует как АДФ-рибозил трансфераза, по струк-
туре аминокислотных последовательностей 
имеет гомологию с токсином S1 коклюша [54].

Комменсальная бактерия E. coli является 
постоянным компонентом кишечного тракта 
млекопитающих, в большинстве случаев она 
не проявляет какой-либо патогенной активно-
сти, однако в последних исследованиях отмеча-
ется её способность к продукции токсинов. В 
геноме E. coli линии В2 закодирован консерва-
тивный «островок патогенности» – polyketide 
synthase (pks) [55]. Он представляет собой ген-
ный кластер, кодирующий нерибосомальную 
пептидную синтетазу (NRPS) и поликетидную 
синтетазу (PKS). Данные синтетазы участву-
ют в продукции бактериального генотоксина 
– колибактина [57]. Показано, что в эукариоти-
ческих клетках, инфицированных линиями E. 
сoli, имеющими в составе генома pks-островки 
патогенности, происходит возникновение 
двойных разрывов ДНК. В данном случае так-
же отмечалось начало активации ответных 
реакций на повреждение ДНК, в частности 
фосфорилирование гистона H2AX [56]. Нако-
пление высокого уровня данных повреждений 
обусловливает задержку клеточного цикла на 
стадии G2, что в конечном итоге создает ус-
ловия для повреждения ДНК [57]. Линии В2 E. 
сoli могут участвовать в процессе канцероге-
неза толстого кишечника посредством инду-
цирования высокого уровня генных и хромосом-
ных мутаций в энтероцитах [58].

Другие бактериальные эффекторы повреж-
дений ДНК эукариот

В бактериальной индукции геномной неста-
бильности активно участвует условно патоген-
ная бактерия H.pylori, которая задействована в 
этиологии определенных заболеваний. Актив-
ность H. pylori является главной причиной воз-
никновения язвенной болезни, рака желудка и 
лимфомы [59]. Участие в процессе канцероге-
неза обусловлено усилением воспалительных 
процессов мукозального слоя желудка [60].

M. Hartung с коллегами показали, что эндо-
нуклеазы XPF/XPG H. pylori могут выступать 
в качестве основных индукторов механизмов 
возникновения двойных разрывов ДНК [61]. 
В конечном итоге это способствует инициа-

ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

88

VOL. 3, № 4®

ции каскада ответных реакций на возникнове-
ние повреждений ДНК (DNA Damage Response 
(DDR). Отмечено, что формирование двойных 
разрывов в данном случае происходит путём 
прямого взаимодействия бактерии и организ-
ма-хозяина [62]. Реакция DDR в ответ на мута-
ции заключаются в активации Ataxia Telagiec-
tasia Mutated (ATM) серин-треониновых киназ 
и фосфорилировании гистона H2AX [63]. Фос-
форилированная форма белка H2AX иницииру-
ет активацию апоптозного белка р53 с участием 
chk1 и chk2 киназ [64]. В случае невозможно-
сти репарации двойных разрывов происходит 
активация процессов апоптоза или клеточного 
старения белками р53, однако в процессе по-
вреждения молекулы ДНК могут происходить 
мутации белка р53 с инициацией процессов 
опухолеобразования [65].

Бактерия Pseudomonas aeruginosa является 
грамотрицательным аэробным патогенным ми-
кроорганизмом. Инфекция P. aeruginosa связа-
на с возникновением таких заболеваний, как 
эндокардит, менингит, эндофтальмит и хрони-
ческих заболеваний легких [66]. 

Бактерии рода Pseudomonas могут продуци-
ровать определенные факторы вирулентности, 
которые способствуют разрушению тканей ор-
ганизма-хозяина и повышению выживаемости 
патогенов [67]. К наиболее изученным токси-
нам P. aeruginosa относится экзотоксин А, ха-
рактеризующийся наличием каталитической 
активности. Его функциональная часть имеет 
гомологию с ферментами семейства АДФ-ри-
бозилтрансфераз [68]. К настоящему време-
ни были наиболее подробно изучены цитоток-
сические свойства экзотоксинов P.aeruginosa. 
Ферментативные свойства экзотоксина А про-
являются в осуществлении АДФ-рибозили-
рования эукариотического фактора элонгации 
транскрипции (eEF-2) в составе рибосом. Ка-
талитические эффекты экзотоксина А P. aeru-
ginosa идут по механизмам нуклеофильного 
замещения [69]. Первоначально фрагмент эк-
зотоксина присоединяется к молекуле НАД+, 
осуществляет отсоединение никотинамида и 
взаимодействует с фактором eEF-2 с участи-
ем специфического домена L4 [70]. Далее про-
исходит нуклеофильная атака остатков амино-
кислоты дифтамида фактора eEF-2. В резуль-
тате АДФ-рибозильная группа последователь-
но присоединяется к N3 атому имидазольного 
кольца дифтамида, что приводит к АДФ-фос-
форилированию eEF-2 [71]. Таким образом, 

формируется инактивированная форма факто-
ра элонгации эукариот, что способствует оста-
новке процесса синтеза белка.

Дальнейшие эффекты, связанные с действи-
ем экзотоксина А и наличием неактивной фор-
мы фактора eEF-2 сопряжены с клеточной гибе-
лью. Нарушение процессов трансляции белка 
способствует нарушению экспрессии циклина 
В и циклинзависимой киназы cdc2, обнаружен-
ной в клетках цервикальной карциномы. Таким 
образом, токсический фактор P. aeruginosa уча-
ствует в процессе остановки клеточного цикла 
на стадии G2 и клеточной смерти [72]. В соста-
ве эмбриональных фибробластов была иссле-
дована регуляция про- и противоапоптозных 
белков после интоксикации. Происходит инак-
тивация фактора дифференциации клеток мие-
лоидной опухоли Mcl-1, что позволяет активи-
ровать апоптоз с участием фактора Bak [73]. 

Мутагенные свойства некоторых компо-
нентов микрофлоры могут быть обусловле-
ны их способностью продуцировать активные 
формы кислорода. Среди комменсальных ми-
кроорганизмов грамположительные бактерии 
Enterococcus faecalis имеют свойство синтези-
ровать внеклеточную форму супероксиданио-
на. Продукция свободных радикалов в данном 
случае осуществляется реакцией нефермента-
тивного восстановления кислорода с участи-
ем мебрансвязанных кофакторов. В экспери-
ментах, проведенных на лабораторных мышах, 
было отмечено, что бактерии E. faecalis проду-
цируют концентрацию супероксиданиона, до-
статочную для индуцирования повреждений 
молекулы ДНК [74]. Активность данных бакте-
рий наиболее тесно связана с инициацией про-
цессов опухолеобразования в области толсто-
го кишечника. Механизмы действия суперок-
сиданиона также связаны с активацией макро-
фагальных циклоооксигеназ (COX-2), которые 
опосредованно участвуют в развитии канцеро-
генеза в эпителиальных клетках [75].

Усиление патогенных свойств микрофлоры 
наблюдается при вирусных инфекциях. В дан-
ном случае происходит увеличение численно-
сти некоторых патогенных микроорганизмов в 
специфических (необычных) частях организма 
человека. Известно, что бактерии Tropheryma 
whipplei являются этиологическими агентами 
возникновения болезни Уиппла, вызывающей 
деструктивные процессы в лёгких. В опреде-
ленных исследованиях было продемонстриро-
вано увеличение процессов колонизации лёг-
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ких бактериями Tropheryma whipplei у пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией [76]. Результаты оцен-
ки вклада ретровирусной инфекции указывают 
на тот факт, что эффекты вируса ВИЧ, приво-
дящие к нарушению функций специфическо-
го иммунитета, способствуют изменению со-
става лёгочной микрофлоры, транслокации  
T. whipplei в легкие и повышению патогенных 
свойств бактерий. Прочтение полногеномных 
нуклеотидных последовательностей бактерий 
T. whipplei, характеризующихся высоким со-
держанием у ВИЧ-положительных пациентов, 
показали, что они имеют гомологию с линиями 
бактерий, которые могут вносить вклад в эти-
ологию болезни Уиппла. Болезнь Уиппла воз-
никает при снижении иммунологической реак-
тивности макроорганизма [77]. С другой сторо-
ны, была установлена потенциальная ниша для 
обитания T. whipplei в составе здоровых лёгких 
[78]. Обычно данные бактерии детектируются 
в составе фекальных проб и в ротовой полости. 
При этом у здоровых людей, они имеют гораздо 
меньшую численность, чем у пациентов с бо-
лезнью Уиппла [79].

Заключение
Развитие новых технологий исследования ми-

кробиома человека позволили существенно до-
полнить традиционные представления о полез-
ных и вредоносных функциях микроорганизмов. 
Таким образом, в настоящее время существуют 
серьезные основания полагать, что роль микро-
биоты в поддержании гомеостаза организма име-
ет широкий диапазон своего действия. Научные 
публикации подтверждают участие микробиоты 
в регуляции иммунологических реакций через 
эпигенетическую регуляцию генов. Отдельного 
внимания заслуживает синтетическая функцио-
нальная активность определенных бактерий, ко-
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 DISCUSSIONS

PROBLEMS IN THEORY OF EPIDEMIOLOGY AND POSSIBLE ROUTES OF ITS DEVELOP-
MENT (TO THE DISCUSSION ON THE ARTICLE BY SERGEY L. KOLPAKOV)

ALEXANDR B. BELOV

Kirov Military Medical Academy (6, Akademika Lebedeva Street, St. Petersburg, 194044), Russian Federation

Резюме
В статье представлен обзор состояния отече-

ственной теории эпидемиологии как единой про-
филактической науки. С критических позиций 
проанализированы традиционные теоретические 
концепции, вскрыты проблемные вопросы совре-
менных воззрений и обозначены пути совершен-
ствования структуры и содержания преподавания 
дисциплины, эпидемиологической терминологии 
и систематики инфекционных и неинфекцион-
ных болезней. Оценены возможности методоло-
гии совершенствования теории единой эпидемио- 
логии и содержания ее разделов, которую в 80-90-
е годы апробировал академик В.Д. Беляков на мо-
дели эпидемического процесса (при антропоно-
зах). Его разработки предлагается взять за основу 

общей теоретической концепции эпидемиологии, 
дополнить их новейшими сведениями из области 
смежных медико-биологических наук. Примене-
ние единого экологического подхода к формиро-
ванию представлений о закономерностях популя-
ционной патологии биоты будет способствовать 
интеграции дисциплин медико-биологического 
профиля в общих интересах экологических наук, 
образовательной и практической деятельности 
специалистов

Ключевые слова: общая теория эпидемио-
логии, эпидемиология инфекционных и неин-
фекционных болезней, структура и содержание 
теории, закономерности, терминология и си-
стематика, интеграция медико-биологических 
наук в инфектологии.

DOI 10.23946/2500-0764-2018-3-4-93-106

Abstract
Here I critically review conventional concepts 

in the national theory of epidemiology to denote 
promising routes in its development for improv-
ing terminology, systematics, and teaching of this 
discipline in medical universities. I propose that 
the progress in epidemiological theory should be 
based on Belyakov model of epidemic process in 

anthroponoses and must be accompanied by cur-
rent data from the modern fields of biomedicine. 
The united ecological approach to form laws of 
disease spreading may eventually lead to the inte-
gration of biomedical disciplines.

Keywords: theory of epidemiology; infectious 
diseases; non-communicable diseases; terminology; 
systematics; integration of biomedical disciplines.

English

Введение 
Теории, составляющие основы научных воз-

зрений, не могут быть неизменными; они до-
полняются, уточняются, опровергаются. Одни 

устаревают, оказываются полностью или ча-
стично несостоятельными и вытесняются бо-
лее успешными. Другие, испытанные време-
нем, включаются в концепции высшего поряд-
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ка или интегрируют достижения нескольких 
смежных дисциплин и стимулируют развитие 
новых направлений в науке. В качестве приме-
ра последних можно привести концепцию при-
родной очаговости трансмиссивных болезней 
человека академика Е.Н. Павловского. Подоб-
ный путь, по нашему убеждению, открыт перед 
теорией современной эпидемиологии, пережи-
вающей трудный период интеграции классиче-
ской науки о популяционной инфекционной па-
тологии человека с формирующейся эпидемио-
логией неинфекционных болезней [1, 2].

В обсуждаемой статье С.Л. Колпакова под-
нимаются дискуссионные вопросы оценки со-
стояния и перспектив совершенствования те-
ории эпидемического процесса [3]. Действи-
тельно, кризисные явления в теории эпидеми-
ологической науки (именно в таком ключе мы 
рассматриваем заявленную им тему) налицо; 
они даже обострились в связи с объединением 
двух ее разделов («направлений» или частей) в 
единую дисциплину [4]. Однако, в отличие от 
автора, мы имеем в виду иные сложности. Они 
обусловлены незавершенностью «теоретиче-
ской надстройки» – общих фундаментальных 
положений единой эпидемиологии, которые 
ограничиваются несколькими обобщениями и 
формулировками академика В.Д. Белякова. Со-
держание терминологии западных эпидемиоло-
гических школ, применяемой в «общемедицин-
ской» (по его определению) эпидемиологии, 
противоречит сути дефиниций отечественной 
эпидемиологии, характеризующей закономер-
ности процессов формирования инфекцион-
ной заболеваемости населения. Очевидна (осо-
бенно в преподавании) упрощенность и эклек-
тичность теоретической основы эпидемиоло-
гии неинфекционных болезней в медицинских 
школах западных стран; отечественные же раз-
работки не завершены и находятся на этапе на-
копления знаний и опыта [2, 5-8].

Сложность проблемы состоит в том, что есть 
ряд вопросов теории эпидемиологии инфекци-
онных болезней, связанных с неоднозначным 
содержанием понятия «Эпидемический про-
цесс», который до сих пор считается предме-
том ее изучения [1]. Имеются в виду два аспек-
та, от отношения к которым зависит решение 
всех остальных спорных вопросов почти во 
всей эпидемиологической теории. Это, во-пер-
вых, неопределенность мнений о сути данного 
термина и возможности его применения в еди-
ной эпидемиологии и эпидемиологии неинфек-

ционных болезней, а в рамках инфекционной 
патологии – к классическим зоонозам и сапро-
нозам. Во-вторых, это недостаточность теоре-
тической базы «учения о сапронозах», главные 
положения которого, не меняющиеся в течение 
60 лет, все больше расходятся с постулатами 
эпидемиологии антропонозов и зоонозов и ос-
новами биологических дисциплин. Неопреде-
ленность в трактовке сущности сапронозов ха-
рактерна и для инфектологии в западной науке 
[5, 9, 10]. Противоречивость толкований и от-
сутствие единого понимания терминов услож-
няет не только преподавание эпидемиологии и 
смежных дисциплин, но и затрудняет взаимо-
действие в научной и практической деятельно-
сти специалистов на стыках медико-биологиче-
ских наук.

Судя по названию статьи С.Л. Колпакова, 
речь в ней идет только об эпидемиологии ин-
фекционных болезней, которая зарегистриро-
вана в паспорте медицинской специальности 
под шифром 14.02.02. как раздел единой эпиде-
миологической науки [3, 4]. Автор статьи упо-
мянул о терминологической проблеме в «не-
инфекционной» эпидемиологии, но, к сожале-
нию, никак не обозначил свой взгляд на нее. 
Между тем, он ставит задачу изучения кризис-
ных явлений в теории именно эпидемическо-
го процесса, ревизии ее структуры и содержа-
ния (наполнения) и предлагает собственную 
теоретическую концепцию – в дополнение к 
имеющимся теориям, которые подвергает кри-
тическому анализу. Правда, неясно, какую те-
орию он сам выбрал бы как подлежащую со-
вершенствованию, ведь их несколько, а единой 
или компромиссной концепции не существует. 
В последние 20-25 лет преподавание теории 
ведется по руководствам и учебникам, в кото-
рых излагаются преимущественно положения 
двух концепций – академиков В.Д. Белякова и  
Б.Л. Черкасского [11–15].

По некоторым важным аспектам эти теории 
противоречат друг другу, по другим – освещают 
одно и то же, используя разную терминологию. 
Изредка в литературе приводятся и фрагменты 
других концепций, в том числе не признанных 
большинством специалистов или устаревших. 
Фактически читателю предоставляется свобо-
да выбора теории или возможность ее синте-
за из предлагаемого материала. Поэтому кри-
зис в теории, по нашему мнению, существует в 
масштабе всей прежней концепции эпидемио- 
логии. Речь же сегодня должна идти о научно 
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обоснованной структуре единой теории, содер-
жании ее разделов и подразделов разных уров-
ней, терминологии, принципах и критериях си-
стематики и других общих вопросах. Нам пред-
ставляется, что из всех незавершенных теорий 
(а они именно такие) нужно в целях формиро-
вания единой теоретической концепции эпиде-
миологии взять за основу предложения акаде-
мика В.Д. Белякова, который еще в 80-е годы 
прозорливо обозначил приемлемые пути реше-
ния этих вопросов. Другие теории почти не ос-
вещают данную тему, поэтому мы видим свою 
задачу в уточнении, дополнении и развитии 
его идей при сохранении заданного им вектора 
эпидемиологической, философской и биологи-
ческой логики.

Упомянутые нами аргументы [1, 4, 10] по-
буждают рассмотреть в первую очередь пер-
спективу создания теории единой эпидемиоло-
гии. На основе уточненных или разработанных 
общих положений, законов, категорий, класси-
фикаций болезней и связанных с ними патоге-
нов (этиологических агентов нозологий) нуж-
но усовершенствовать эпидемиологическую 
терминологию для обоих разделов. А чтобы 
вновь «не открывать Америку», предлагаем 
максимально воспользоваться наследием вели-
ких предшественников, подвергнув его провер-
ке с учетом сегодняшнего состояния общей ин-
фектологии и биологической науки, и сблизить 
содержание категорий «неинфекционного» 
аспекта с дефинициями традиционной эпиде-
миологии. Ведь первоначальный смысл многих 
из них вполне адекватен современным взгля-
дам на любой раздел этой науки и в этом случае 
распространяется на всю дисциплину [1, 16].

Рассматривать структуру и содержание эпи-
демического процесса отдельно от закономер-
ностей эпидемиологии как единой диагности-
ческой и профилактической дисциплины здра-
воохранения методически нерационально. Из-
вестна истина – если не разберешься с общими 
вопросами, будешь постоянно сталкиваться с 
ними, решая частные вопросы: в нашем слу-
чае должна быть преемственность частных 
формулировок и общих положений. Поэтому 
воспользуемся некоторыми определениями из 
единой эпидемиологии, сформулированными  
В.Д. Беляковым, и подойдем к теме дискуссии, 
продвигаясь от общего к частному. Мы не пре-
тендуем на авторство излагаемой здесь концеп-
ции, замысел которой, теоретическое обосно-
вание ее структуры, содержания, методология 

определения категорий и построения класси-
фикаций во многом принадлежит лично В.Д 
Белякову. Наш долг – донести идеи Учителя до 
читателя с некоторыми нашими дополнениями 
в свете действия новых требований и с расче-
том на их использование, прежде всего, в пре-
подавании. Поэтому мы взяли на себя смелость 
доработать некоторые незавершенные аспекты 
его трактовки теории единой эпидемиологии. 
Полагаем, что 12-летняя работа под руковод-
ством академика, постоянный анализ его пу-
бликаций, докладов, лекций, а также собствен-
ная преподавательская и научная деятельность 
в течение многих лет, в том числе по данной те-
матике, дает право на это. В заключительной 
части статьи мы обозначим свое отношение к 
выдвигаемым на обсуждение идеям С.Л. Кол-
пакова. Подчеркнем лишь альтернативность 
нашего синтетического подхода к формирова-
нию единой эпидемиологической теории неко-
торым взглядам автора, главным образом, из-за 
различий в отношении к термину «Эпидемиче-
ский процесс».

Структура и содержание теории эпиде-
миологии. Сущность определений и законо-
мерностей единой эпидемиологии вытекает из 
единства предмета и метода исследования, це-
лей и задач, стоящих перед каждым из двух ее 
главных разделов. Действительно, их предме-
ты изучения (если вместо термина «Эпидеми-
ческий процесс» иметь в виду заболеваемость 
населения) идентичны в общих формулировках 
или сходны в частных понятиях, касающихся 
причинных факторов, условий и механизмов 
их взаимодействия и формирования проявле-
ний популяционной патологии людей [11, 17, 
18]. К этому выводу В.Д. Беляков пришел от ре-
зультатов попытки реформировать «учение об 
эпидемическом процессе» Л.В. Громашевско-
го, в котором ему давно виделись определен-
ные противоречия [19, 20]. Это понимание воз-
никло благодаря завершению работы ученого 
по обоснованию теории внутренней регуляции 
паразитарных систем. В ней на модели антро-
понозов им были апробированы оригинальные 
методические приемы формулирования тео- 
ретических положений и категорий, которые 
могут быть использованы для построения ос-
нов единой эпидемиологии [17, 21]. Структура 
теории эпидемического процесса, которую он 
предложил взамен противоречивых положений 
Л.В. Громашевского и его последователей, поч-
ти оптимальна, хотя, конечно, ее можно уточ-
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нять и совершенствовать в дальнейшем. Пред-
ложенная схема оказалась приемлемой для 
структуризации не только эпидемического, но 
и эпизоотического (эпифитотического) процес-
са. Она могла быть с некоторыми изменениями 
использована как в эпидемиологии неинфекци-
онных болезней, так и в виде общих положений 
единой эпидемиологии, а также в смежных на-
уках [11].

Здесь мы попутно не согласимся с С.Л. Кол-
паковым, что реформировать практическую 
эпидемиологию на основе идей В.Д. Белякова 
не удалось. Именно на фундаменте его нова-
торских идей и результатов деятельности кол-
лективов двух кафедр эпидемиологии, возглав-
ляемых им в разное время (при участии ряда 
специалистов из других учреждений), в стране 
создана и функционирует современная систе-
ма эпидемиологического надзора и прогнози-
рования инфекционной заболеваемости насе-
ления. Параллельно развиваются методы эпи-
демиологической диагностики и прогрессирует 
профилактика инфекций, связанных с оказани-
ем медицинской помощи (ИСМП). Продвига-
ется реформирование преподавания эпидемио-
логии в рамках высшего медицинского образо-
вания; активизировались эпидемиологические 
исследования в сфере заболеваемости неин-
фекционной патологией и сапронозов; продол-
жены теоретические изыскания [2, 22-25]. Это 
ли не торжество идей и научной прозорливости  
В.Д. Белякова и их практическое воплощение с 
участием ведущих кафедр медико-профилакти-
ческих факультетов страны?! Странно, что автор 
статьи этого не заметил. Да, реализация этих за-
мыслов осуществляется медленно, однако сдви-
ги несомненны, и этот процесс необратим.

Не умаляя практических достижений других 
научных школ страны, отметим, что идейный 
вклад В.Д. Белякова в реформирование эпиде-
миологии оказался наиболее весомым: все, что 
он задумал, реализовано или принято в разра-
ботку его учениками и последователями. Поэ-
тому сегодня мы вправе говорить не только о 
состоявшейся смене генеральной парадигмы 
эпидемиологии – от сосредоточенности толь-
ко на проблемах инфекционной заболеваемо-
сти населения – к охвату эпидемиологическим 
надзором всей патологии людей и перестрой-
ке профилактической работы здравоохранения 
[2, 13, 17]. В традиционной эпидемиологии ин-
фекционных болезней также произошла смена 
парадигмы Л.В. Громашевского и его последо-

вателей. Ее практически заменила концепция, 
основанная на базе теории саморегуляции па-
разитарных систем, которая интегрирует не 
устаревшие или усовершенствованные посту-
латы прежних теорий [2, 8, 18]. Конечно, она 
должна быть дополнена современными поло-
жениями симбиологии, молекулярной биоло-
гии, согласована с новыми воззрениями в обла-
сти смежных дисциплин медико-биологическо-
го направления.

Социально-экологическая концепция эпиде-
мического процесса, предложенная Б.Л. Чер-
касским, почти не оказала влияния на совер-
шенствование эпидемиологической теории в 
новых условиях. Вряд ли она может служить 
основой единой эпидемиологии и, тем более, 
неинфекционного аспекта этой науки: автор 
был непримиримым противником объединения 
двух упоминаемых дисциплин [12, 26]. Искус-
ственный отрыв экологической системы от со-
циально-экологической в «неделимой» парази-
тарной системе [3] и преувеличение роли соци-
ального фактора и механизма передачи возбуди-
теля приводит к противоречиям в содержании 
предлагаемых им «законов», терминологии и 
классификаций болезней. Разумеется, есть в 
концепции Б.Л. Черкасского уточнения, кото-
рые, конечно, найдут свое место в единой эпи-
демиологической теории, например, детали-
зация системного подхода, риска в эпидемио- 
логии, тенденций эволюции инфекционных 
болезней в современных условиях и др. [12, 
26]. Нет сейчас смысла в скрупулезном анали-
зе других концепций, канувших в Лету, однако 
при наполнении современной парадигмы науки 
нужно, конечно, упоминать те аспекты (отдавая 
дань уважения их авторам), которые органиче-
ски вошли в обновленную теорию.

Начнем излагать наш взгляд на заявленную 
тему с определения эпидемиологии как науки, 
от содержания которой зависят построения тео- 
ретических концептов и денотатов (по терми-
нологии автора дискуссионной статьи). По  
В.Д. Белякову, «эпидемиология – это наука, из-
учающая причины, условия и механизмы фор-
мирования заболеваемости населения путем 
анализа ее распределения по территории, сре-
ди различных групп населения и во времени, 
использующая эти данные для разработки спо-
собов профилактики заболеваний» [11]. Оно 
безукоризненно обосновано с позиций логи-
ки, философии и эпидемиологического подхо-
да. Обозначен предмет изучения – заболевае-
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мость населения и ее целевые составляющие – 
причины, условия и механизмы формирования. 
С учетом современного понимания предмет-
ной области эпидемиологии можно добавить к 
упомянутому предмету (заболеваемости) фра-
зу «…и других эпидемических проявлений…» 
[4]. Указан универсальный эпидемиологиче-
ский метод исследования, под которым пони-
мается, по сути, эпидемиологическая диагно-
стика («распределение заболеваемости…»). 
Завершается определение дисциплины поста-
новкой общей практической цели изучения – 
профилактика заболеваний.

Определение эпидемиологии В.Д. Белякова, 
основные положения которого были взяты за 
основу и отражены в приказе о паспортах науч-
ных специальностей, являет собой почти иде-
альный принцип формулировки любой науки. 
Общие положения распространяются на оба 
ее главных раздела, различающихся только ге-
незом патогена (инфекционным или неинфек-
ционным). Это различие в этиологии патоге-
на исключает возможность ассоциации эпиде-
миологии только с «наукой о закономерностях 
эпидемического процесса», причем как в «не-
инфекционной» эпидемиологии, так и в общей 
«теоретической надстройке». Заболеваемость 
населения (основной предмет эпидемиоло-
гии по В.Д. Белякову) – это «результат взаимо-
действия экзогенного патогена с восприимчи-
востью к нему людей, которое при определен-
ных и достаточных социальных и природных 
условиях проявляется манифестными и (или) 
латентными формами» патологии [11, 17, 18]. 
Нам представляется, что к «экзогенному па-
тогену» здесь нужно добавить и «эндогенный 
патоген», что для обоих разделов эпидемиоло-
гии будет приемлемо, но в такой трактовке – 
«…взаимодействие экзогенного и (или) эндо-
генного патогена…». С одной стороны, будет 
учтена возможность эндогенной инфекции че-
ловека-источника, заражающего окружающих 
собственной условно-патогенной флорой (тог-
да для вторых болезнь будет экзогенной инфек-
цией). С другой стороны, при неинфекционной 
патологии возможно сочетание болезнетворно-
го действия экзогенного патогена (или комплек-
са патогенов) и соответствующей генетической 
предрасположенности организма, которая не 
относится к внешним условиям, а характеризу-
ет заданную восприимчивость человека на мо-
лекулярно-биологическом уровне (т.е. второй 
этиологический фактор). Сложность трактов-

ки каузальности состоит в мультифакторности 
многих соматических болезней, когда условия 
и причины патологии на данном этапе разви-
тия науки невозможно дифференцировать [2, 
10, 18, 27]. Такое универсальное определение 
предмета эпидемиологии приемлемо для лю-
бой популяционной патологии независимо от 
генеза патогена данной нозологии или синдро-
мокомплекса.

Основным предметом эпидемиологии явля-
ется, конечно, заболеваемость населения, но 
предметная область – гораздо шире [4]. Все ее 
составляющие в совокупности и каждый кри-
терий или показатель можно относить к эпи-
демическим проявлениям популяционной па-
тологии населения. Заболеваемость – главный 
ориентир для дальнейшего изучения других 
эпидемических проявлений, а все термины, их 
обозначающие, можно использовать незави-
симо от генеза заболеваемости, например, как 
это показано на рис. 1 в отношении зоонозов и 
сапронозов. Ведь, в сущности, к ним, не гово-
ря о травматических и соматических болезнях, 
не совсем подходит термин «Эпидемический 
процесс» даже в оптимальной формулировке  
В.Д. Белякова. Он определил его как «взаимо-
действие возбудителя-паразита и организма 
людей на популяционном уровне, проявляю-
щийся при определенных социальных и (или) 
природных условиях заболеваниями и бессим-
птомными формами» инфекций [11]. В нем за-
ложены все атрибуты, необходимые для изу-
чения любого явления (процесса), – его при-
чина, механизм развития и проявления, объе-
диненные общей структурой самого процесса 
как функционирующей паразитарной системы 
с подсистемами различных уровней. Это три 
взаимосвязанные части данного процесса и од-
новременно три раздела его теории, взаимос-
вязанные структурно в существующей само-
регулирующейся паразитарной системе, функ-
ционирующие в сопряженной динамике. Ана-
логичным образом можно сформулировать 
определения эпизоотического и эпифитотиче-
ского процессов и всех их подсистем, а также 
составляющих их категорий, заменив в схе-
ме человеческий резервуар возбудителя на ре-
зервуары соответствующих хозяев паразитов и 
соответственно скорректировав термины [1, 25, 
27]. Сущность терминологии будет однотипна 
независимо от места хозяев возбудителя в био-
логической иерархии организмов, однако оно 
будет определять отличия в строении и меха-
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низмах функционирования элементов парази-
тарных систем и подсистем, по крайней мере, 
на трех главных уровнях – человек, животное 
и растение.

Очевидно, что термин «эпидемический про-
цесс» в трактовке его автора Л.В. Громашев-
ского – «цепь взаимосвязанных заражением 
инфекционных состояний людей…» – с само-
го начала не был связан с такими важнейши-
ми категориями, как причины, условия, меха-
низмы его формирования и проявления [19]. 
При этом определение процесса все же косвен-
но ассоциировалось с предметом эпидемиоло-
гии инфекционных болезней как наукой, хо-
тя не вскрывало всей сущности подавляющего 
большинства зоонозных и сапронозных болез-
ней человека. Сам принцип, заложенный в это 
определение, соответствовал абстрактной сути 
подобного процесса (заражение) для любой ин-
фекции любых организмов, включая человека. 
Кроме антропонозов имеются в виду зоонозы 
и фитонозы, обусловливающие эпизоотические 
и эпифитотические процессы в собственных 
резервуарах возбудителей. Если речь идет об 
этих болезнях человека, то термин «эпидеми-
ческий процесс» приемлем только тогда, когда 
их возбудители могут передаваться людям ан-
тропонозным механизмом передачи (рисунок 
1). Подобные инфекции с основным и допол-
нительным резервуаром возбудителей (соот-
ветственно животные и люди) логично отнести 
к зооантропонозам [28, 29].

Итак, к классическим (облигатным) зооно-
зам и большинству сапронозов термин «эпи-
демический процесс» не подходит, поскольку 
возбудители данных инфекций в процессе со-
пряженной эволюции с социальным обществом 
не сформировали антропонозных механизмов 
передачи. Ведь процесс – это последовательная 
смена взаимосвязанных состояний какого-ли-
бо явления, органически вытекающих одно из 
другого, а Л.В. Громашевский в отношении зо-
онозов фактически в одном явлении (заболева-
емость населения) объединил два независимых 
по генезу процесса – эпизоотический в попу-
ляции животных и инфекционные процессы у 
людей (без эпидемического) при заражении от 
животных. Возбудители таких инфекций сре-
ди населения не циркулируют. Именно в зоо-
нозном резервуаре выживают и циркулируют 
данные возбудители и формируют свои парази- 
тические и патогенные свойства к сочленам 
своего биоценоза, а параллельно – к человеку 

на уровне индивидуального организма. Сле-
довательно, непрерывной цепи инфицирова-
ний (эстафетной передачи от людей) нет, а есть 
случайные инфекционные процессы или груп-
повые заболевания у людей, заразившихся при 
определенных условиях от животных или фак-
торов среды. Таковы истоки многих противо-
речий, связанных с применением упомянутого 
термина к большинству зоонозов и сапронозов 
[19, 28].

Видимо понимая уязвимость термина,  
Л.В. Громашевский вынужден был распростра-
нять его на заболевания людей зоонозами с ого-
ворками и исключениями. Позже путаницу до-
бавили и сапронозы (о которых до 70-х годов 
было мало сведений), часть которых вызыва-
ла патологию теплокровных с зоонозным ме-
ханизмом передачи. Неслучайно в дальнейшем 
эпидемический процесс стали ассоциировать 
с «возникновением и распространением» ин-
фекционных заболеваний среди людей незави-
симо от резервуара возбудителя [20, 26]. При 
этом неопределенный термин «распростране-
ние заболеваний» нередко вытеснял введенное 
В.Д. Беляковым точное понятие «распределе-
ние заболеваемости», создавая иллюзию воз-
можности цепи заражений (заболеваний) лю-
дей. Впрочем, было очевидно, что сущность 
«непрерывности заражений» возбудителями 
инфекций свойственна эпизоотическому и эпи-
фитотическому процессам только во внечело-
веческих резервуарах, при некоторых исключе-
ниях для отдельных зоонозных и сапронозных 
инфекций у людей.

Можно только сделать вывод, что Л.В. Гро-
машевский верно определил суть любого про-
цесса популяционной патологии, облигатной 
для каждой конкретной категории организмов, 
составляющих специфический резервуар для 
возбудителя – будь то человек, животное (даже 
простейшее) или растение. Однако в то время 
эпидемиология ограничивалась изучением ре-
зервуаров инфекций человека и теплокровных 
животных, а факультативные паразиты практи-
чески не исследовались [16]. Сегодня мы диф-
ференцируем возбудителей патологии любых 
живых организмов по приуроченности к глав-
ным резервуарам инфекций и разделяем болез-
ни на антропонозы, зоонозы (включая патоло-
гию беспозвоночных) и фитонозы. Термин «са-
пронозы», как очевидно, не полностью отра-
жает сущность резервуара их возбудителей и 
выпадает из общего контекста этого важней-
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шего понятия в инфектологии [13, 24, 30, 31]. 
Так вскрывается еще одна историческая неточ-
ность, утверждающая, что поскольку бактерии- 
сапрофиты могут вызывать сапронозные бо-
лезни у человека и животных, то их резервуа-
ром является внешняя («абиотическая») среда, 
поскольку они в ней выживают как виды (а это 
не совсем так).

Важно понимать, что в эпидемиологии мы 
имеем дело со специфическими и неспецифи-
ческими явлениями и процессами из-за разной 
скорости исторических эволюционных преоб-
разований на планете. Эпидемический процесс 
при антропонозах или зооантропонозах дей-
ствительно представляет последовательную 
смену взаимосвязанных заражением (через ан-
тропонозный механизм передачи возбудителя 
от человека к человеку) инфекционных состо-
яний людей. Абсолютный критерий для при-
менения термина «эпидемический процесс» 
– сохранение возбудителя как биологическо-
го вида в популяциях людей (облигатные ан-
тропонозы) или хотя бы возможность времен-
ной циркуляции при наличии антропонозного 
механизма передачи при зооантропонозах (ле-
гочная чума, желтая лихорадка и др.) [11, 28]. 
При заболеваниях людей облигатными зооно-
зами и, тем более, сапронозами речь идет не об 
эпидемическом процессе, а скорее об «эпиде-
мических проявлениях» либо эпизоотического, 
либо эпифитотического процессов, или и того, 
и другого (бруцеллез, легионеллез, кишечный 
иерсиниоз). Ведь именно в популяциях живот-
ных, растений и прокариотических водорос-
лей реализуются соответствующие механизмы 
передачи, обусловливающие цепи заражений 
этих организмов с участием внешней среды. 
Люди же инфицируются через факторы и пу-
ти передачи (механизма передачи нет) и стано-
вятся тупиком для возбудителя [28, 32, 33]. К 
большинству зоонозных и сапронозных инфек-
ций люди по-прежнему так и остаются невос-
приимчивыми: их эволюционные пути с этими 
потенциальными возбудителями почти не пе-
ресекаются. Лишь возбудители отдельных ви-
дов оказались эволюционно более успешными 
в стремлении паразитировать в человеческом 
организме, поэтому смогли закрепиться на по-
пуляционно-видовом уровне взаимодействия с 
человеком (холера).

Противоречия в теории эпидемиологии ин-
фекционных болезней, касающиеся сущности 
термина «эпидемический процесс», дают поч-

ву для дискуссии. В.Д. Беляков видел эти не-
соответствия, но, видимо, предоставил воз-
можность толковать свою формулу произволь-
но. Сам же он этот термин использовал, в ос-
новном, для антропонозов и редко применял 
для зоонозов и сапронозов, разве что как сино-
ним совокупности инфекционных процессов 
у людей. Затем он постепенно заменил преж-
нюю формулировку предмета эпидемиологии 
на «заболеваемость населения», которая теперь 
официально закреплена [2, 4]. Однако в практи-
ке продолжается не совсем корректное исполь-
зование термина «эпидемический процесс» 
при любых вариантах возникновения и распро-
странения инфекционных заболеваний людей, 
обусловленных заражением от любого биоти-
ческого организма или из внешней среды, и да-
же при неинфекционной патологии. Очевидно, 
что такой подход не способствует развитию те-
ории эпидемиологии. Неслучайно из всего уче-
ния Л.В. Громашевского в современной кон-
цепции эпидемиологии инфекционных болез-
ней человека остался только основной закон 
паразитизма и обоснование сущности механиз-
ма передачи возбудителя на модели антропоно-
зов [19]. Он так и не смог рационально клас-
сифицировать зоонозы по механизмам переда-
чи, поскольку исходил из антропоцентристско-
го представления о них, ограничиваясь этапом 
«механизма» заражения и инфицирования че-
ловека. А нужно было отталкиваться от эколо-
гии возбудителя, сохраняющегося как биологи-
ческий вид в популяциях теплокровных живот-
ных с участием зоонозных механизмов пере-
дачи. Многие категории эпидемиологии из-за 
этого получили противоречивые толкования.

Последователь Л.В. Громашевского –  
Б.Л. Черкасский (крупный специалист по эпи-
демиологии зоонозов) в наше время повторил 
ту же ошибку: его определения эпидемическо-
го процесса как системы умозрительны, клас-
сификация болезней содержит ошибки, меха-
низмы передачи ассоциируются с путями за-
ражения людей [26]. В.Д. Белякову и другим 
удалось более рационально дифференциро-
вать зоонозы на трансмиссивные и нетранс-
миссивные (идея академика Е.Н. Павловского), 
с выделением в дальнейшем зоонозных меха-
низмов и путей передачи в популяциях тепло-
кровных и дифференциацией путей и факторов 
заражения людей [11, 13, 20]. При нашем под-
ходе нужно отделять эпидемический процесс 
от эпидемических проявлений заболеваемости 
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людей зоонозами и сапронозами. Это гаранти-
рованно устраняет противоречия в трактовке 
соответствующих резервуаров возбудителей, 
терминов, классификаций инфекций, а приме-
ненный принцип может быть использован для 
характеристики эпидемических проявлений не-
инфекционной заболеваемости. Тогда и прояв-
ления любой патологии будут иметь сопостави-
мую по смыслу терминологию [1, 25, 33].

Основа структуры теории самого эпидеми-
ческого процесса, предложенная В.Д. Беляко-
вым, одновременно отражает и структуру био-
системы этого явления – три раздела являют-
ся и главными подсистемами этого и любого, 
сходного по сути, процесса в популяциях лю-
бой биоты. Можно с уверенностью сказать, 
что до него никто не смог подобного сделать в 
эпидемиологии. Например, попытка Л.В. Гро-
машевского была неудачной из-за неверно вы-
бранного философского подхода. В результате 
введения неоднозначного понятия «факторы 
эпидемического процесса» возникла ассоциа-
ция причин и условий, нарушение соотношения 
внутреннего и внешнего, причинно-следствен-
ных взаимоотношений в его эпидемиологиче-
ской триаде [19]. В итоге в данной концепции 
долго доминировало представление о ведущей 
роли в заболеваемости людей механизмов и пу-
тей передачи паразитов, а также заноса возбу-
дителей в коллективы извне, игнорировался 
популяционный и экологический подход. В ус-
ловиях развития науки и социально-политиче-
ской жизни страны тогда на этом основывалась 
вся профилактика инфекций в довакцинальный 
период (и даже позже), которая была недоста-
точно эффективной [27, 28]. 

В схеме (рисунок 2, разделы 1 и 3) мы по-
пытались развить общий замысел В.Д. Беляко-
ва по структуризации эпидемического процес-
са на основе положений теории саморегуляции 
паразитарных систем при антропонозах и зоо-
антропонозах. О преемственности свидетель-
ствуют сходство применяемой терминологии, 
наличие прямых и обратных, положительных и 
отрицательных связей во взаимодействиях под-
систем в общей системе эпидемического про-
цесса. В ходе применения его идей мы поста-
рались наполнить и конкретизировать содержа-
ние этих разделов и подразделов, их элементов. 
Пришлось также изменить смысл 2-го раздела, 
в котором автор перечислил три известные ба-
зовые теории, объясняющие, по его мнению, 
механизм развития эпидемического процесса. 

В нашем представлении, это умаляет значение 
парадигмы В.Д. Белякова. Во-первых, в 1- и 3-м 
разделах даны формулировки их сущности, по-
чему же во 2-м разделе обозначены теории? Те-
ории присутствуют везде, например, концепция 
Белякова, а взгляды Громашевского отраже-
ны в 1- м и, отчасти, во 2-м разделах – парази- 
тизм и патогенность возбудителя, механизмы 
передачи антропонозов в согласии с законом 
соответствия эпидемиологической локализа-
ции возбудителя в организме источника-чело-
века. Главное в разделах процесса (подсисте-
мах) Белякова – философски и экологически 
выверенные представления о взаимодействии 
генотипически и фенотипически неоднород-
ных по эпидемиологическим признакам попу-
ляций возбудителя-паразита и человека как его 
хозяина (причина и условия), а также о фазо-
вом развитии эпидемического процесса. Этого 
никто, кроме В.Д. Белякова, в целостном виде 
никогда не давал (возможно, кроме биологов на 
моделях симбиотических и биоценотических 
отношений в мире растений и животных). На-
оборот, данные положения критиковались или 
замалчивались, пока не были признаны, после 
чего даже оппоненты стали использовать его 
терминологию и распространять ее на все ан-
тропонозы и зоонозы.

Теория Е.Н. Павловского к антропонозам пря-
мого отношения как будто не имеет, но вся на-
ша схема подходит к любым зоонозам и фитоно-
зам с их эпизоотическими и эпифитотическими 
процессами. Развивающаяся синтетическая тео-
рия природной очаговости трансмиссивных зо-
онозов, основы которой заложены Е.Н. Павлов-
ским и его школой, наилучшим образом отража-
ет закономерности саморегуляции биоценозов и 
симбиотических систем с их сложными трофи-
ческими цепями, сетями и пирамидами [30 -32, 
34 – 36]. Однако человек при этом – почти всегда 
«биологический тупик» для возбудителя, а попу-
ляционные патологические процессы, происхо-
дящие среди животных (в том числе низших) и 
растений, хорошо объясняются с позиций вну-
тренней регуляции паразитарных систем под 
влиянием динамики условий. Заболеваемость 
людей представлена отдельными инфекционны-
ми процессами, не связанными с заражением от 
человека, что соответствует предлагаемому на-
ми термину «эпидемические проявления эпизо-
отического (эпифитотического) процесса».

Проблема здесь состоит в другом аспекте – 
новые научные данные по сапронозам свиде-
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тельствуют, что некоторые постулаты действу-
ющей теоретической концепции этих инфек-
ций надо тоже подвергнуть серьезной ревизии. 
Ведь сапронозы и сапрозоонозы на самом деле 
–- фитозоонозы, а некоторые из них – даже фи-
тозооантропонозы [32 – 36]. Нужно вернуть эту 
теорию после уточнения и переформатирова-
ния в русло общих биологических и философ-
ских воззрений на экологические закономерно-
сти возникновения и развития всех форм жиз-
ни не планете и дополнить концепцию природ-
ной очаговости зоонозов и фитонозов. Только в 
этом варианте она впишется в единую теорию 
эпидемиологии и общей инфектологии и бу-
дет способствовать интеграции медико-биоло-
гических наук [16, 25]. Таким образом, второй 
раздел теории, объясняющий фазовое развитие 

эпидемического и любого другого сходного по-
пуляционного процесса в природном резерву-
аре возбудителя, будет иметь общие формули-
ровки даже при кардинально различающихся 
по месту в иерархии жизни хозяевах возбуди-
телей. Случаи, когда инфицированные организ-
мы людей будут «биологическими тупиками» 
для возбудителя, должны трактоваться как ин-
фекционные процессы без эстафетной переда-
чи паразита – т.е. как эпидемические проявле-
ния того или иного цепного процесса во внече-
ловеческих резервуарах. Этот же подход можно 
рекомендовать для неинфекционной патоло-
гии, однако в этом случае возникает противоре-
чие названий раздела и терминов внутри него, 
которое нужно устранить, что вполне реально 
(рисунок 1).

Рисунок 1. 
Структура 
эпидемиологии.

Figure 1.   
The structure of 
epidemiology.

При неинфекционной патологии во 2-м раз-
деле в понятии «механизм развития эпидеми-
ческих проявлений», как и при большинстве 
зоонозов и сапронозов, должен подразуме-
ваться патогенез болезни на организменном 
уровне. Ведь, по сути, стадии патогенеза бо-
лезни отражают совокупность патогенезов за-
болеваний индивидуумов, которую профессор 
В.Л. Стасенко предлагает называть популя-
ционным (эпидемиологическим) патогенезом 
[уст. сообщ.]. Стадии патогенеза болезни и 

фазы эпидемического процесса, по сути, сход-
ны, особенно при инфекциях; разница при не-
инфекционных болезнях только в отсутствии 
обратных отрицательных связей при взаимо-
действии макроорганизма с экзогенным пато-
геном. Мы вполне допускаем, что весь 2-й раз-
дел можно назвать эпидемиологическим пато-
генезом для любой патологии, расшифровав в 
скобках его саморегулирующуюся суть (фазо-
вую динамику) для конкретных резервуаров 
при инфекционных болезнях, вызываемых об-
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лигатными паразитами. Тогда сущность вто-
рого раздела будет состоять в «механизме вза-
имодействия патогена с популяцией воспри-
имчивых организмов в конкретных услови-
ях». Ведь в каждом из 3-х главных резервуаров 
возбудителей инфекций биоты циркулируют и 
потенциально облигатные, и факультативные 
паразиты тех или иных резервуарных организ-
мов.

Мы проверили возможность использования 
классической эпидемиологической термино-
логии применительно к эпидемическим про-
явлениям соматической и травматической па-
тологии населения. Оказалось, что почти все 
традиционные эпидемиологические термины 
действительно адекватны сути проявлений и 
категорий неинфекционной патологии. Таким 
образом, структура схемы В.Д. Белякова (с на-
шими уточнениями), отработанная на модели 
эпидемического процесса, легко адаптирует-
ся к сущности эпизоотического и эпифитоти-
ческого процессов и их проявлений у людей, 
а также подходит, в целом, к неинфекционно-
му аспекту эпидемиологии и приобретает уни-
версальный характер [11]. Она вполне может 
быть заполнена содержанием, которое целесо-
образно согласовывать со специалистами био-
логических дисциплин и клинической меди-
цины.

По третьему разделу «Проявления» процес-
сов популяционной патологии любых орга-
низмов (от человека до простейших и расте-
ний) отметим, что внутренняя сущность при-
меняемой в нем терминологии кардинально не 
меняется. То же самое относится и к катего-
риям риска заражения и инфицирования (за-
болевания, бессимптомного носительства) 
[33, 34 – 36]. При неинфекционной патологии 
речь идет о заболеваниях, травмах, латенции, 
предболезни. Таким образом, каждый специ-
алист может применить терминологию в сво-
ем деле, не меняя ее общей сущности. Напри-
мер, эпизоотическая вспышка заболеваемости 
коров маститом, вызванным стрептококком 
группы А, которым они были заражены кон-
тактным путем при доении человеком-источ-
ником стрептодермии, ветеринар может трак-
товать как эпизоотическое проявление эпиде-
мического процесса этой болезни у людей.

При наличии универсальной структуры 
можно наполнять и расширять содержанием 
разделы и подразделы, соблюдая принцип со-
хранения единого смысла общих терминов, 

сформулированных в классической эпидемио- 
логии. Допускаются добавления, не изменя-
ющие общий смысл, с минимумом исключе-
ний, а также новые и уточненные обобщенные 
формулировки [1, 16, 37 – 39]. За основу возь-
мем хорошо изученную структуру и содер-
жание собственно эпидемического процесса 
в нашей трактовке (при антропонозах и зоо-
антропонозах). Очевидно, что вся схема (ри-
сунок 2) полностью подходит для зоонозов и 
эпизоотического процесса не только у тепло-
кровных, но и холоднокровных, и даже беспо-
звоночных, например, от блох до простейших 
при иерсиниозах [33 – 36]. То же самое полу-
чим при адаптации схемы к эпифитотическо-
му процессу у растений с незначительными 
поправками на его особенности. Общая схе-
ма восприимчивости тоже вполне подойдет 
при учете примитивности механизмов защиты 
у низших животных и растений и еще боль-
шей неспецифичности реакций и межвидо-
вых взаимодействий хозяев и паразитов. Чем 
ниже стоит хозяин на иерархической лестни-
це пирамиды жизни, тем неспецифичней его 
взаимодействия с паразитами. Эта тенденция 
усиливается от облигатных к факультативным 
паразитам, и соответственно, от высокопато-
генных возбудителей к малопатогенным, что 
гарантирует взаимное выживание симбионтов 
в природе. Особенность сапронозов состоит 
в том, что их возбудители до проявлений па-
тогенного паразитизма к растениям (прокари-
отическим водорослям) и низшим животным 
проходят этапы внеорганизменного (сапрофи-
тизм, автотрофизм, анабиоз) и организменно-
го (комменсализм, непатогенный паразитизм) 
существования [16, 22, 23, 35]. Поэтому ре-
зервуар этих факультативных паразитов, в 
сущности, тот же, что при облигатных парази- 
тах – это совокупность живых организмов 
низшего порядка, а не окружающая («абиоти-
ческая») среда [29, 31, 33, 37]. Данная среда 
для биоценозов – это комплекс внешних усло-
вий и факторов, регулирующих симбиотиче-
ские взаимоотношения потенциальных возбу-
дителей – условно-патогенных бактерий и их 
хозяев, обеспечивающий и питание, и зараже-
ние (иногда – с патологией) биоты паразитами 
[32, 34, 38, 39].

Заключение 
Автор проблемной статьи (С.Л. Колпаков) 

использует для обоснования актуальности ее 
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Обозначения:   - взаимодействие; - влияние; - переход
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Взаимодей ствие гено- и фенотипически 
неоднородн ых по своим признакам 
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хозяина в определенных социальных и 
природных условиях 

Фазовая изменчивость признаков 
взаимодействующих популяций при 
регулирующей роли социальных и 

природных условий 

Распределение заболеваний и 
бессимптомных форм инфекции по 

территории, времени и группам 
населения в соответствии с риском 

заражения и заболевания 

Причи на Условия Фазы жизненного цикла 
возбудителя-паразита 

Периоды  эпидемического 
процесса 

Популяция 
 паразита 
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хозяина 

Механизм передачи 
возбудителя 

Паразитизм 

Патоген ность 

Источники 
инфекции 

Резервация 

Эпидемическое 
преобразование 

Эпидемическое 
распространение 

Резервационное 
преобразование 
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Период разгара 
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Период завершения 
эпидемии 

Невосприимчивые 

Восприимчивые 

Рисунок 2. 
Разделы учения 
об эпидемическом 
процессе и их 
содержание 
(на примере 
антропонозов).

Figure 1.   
Concept of 
epidemic process 
(anthroponoses are 
presented as an 
example).

обсуждения анализ существовавших в про-
шлом и действующих концепций в эпидемио- 
логии инфекционных болезней. Соглашаясь 
с некоторыми утверждениями автора о не-
совершенстве частных концепций и кризи-
се в теории эпидемиологии, отметим, что у 
нас иные представления о путях ее совершен-
ствования. Научная теория, тем более, пара-
дигма – это не набор не стыкующихся меж-
ду собой отдельных концепций, а единое ми-
ровоззрение, подтверждающееся на протяже-
нии длительного времени научными фактами 
и практикой, имеющее продолжение. Конеч-
но, формирование такой теории (парадигмы) 
сопровождается борьбой идей и полемикой. 
Более 40 лет мы углубленно изучаем теоре-
тические аспекты эпидемиологии и апроби-
руем методологию В.Д. Белякова и свои нара-
ботки и предложения для совершенствования 
преподавания и научной работы. Из всех упо-
мянутых незавершенных теорий мы выбра-
ли в этих целях в качестве теоретической ба-
зы наиболее успешную концепцию, которая 
в течение 30 лет постоянно подтверждается, 
в том числе и специалистами смежных дис-
циплин, и продолжает развиваться. Структу-
ра эпидемиологической науки и ее теории на 
основе разработок В.Д. Белякова и его школы 
вполне позволяет наполнять ее содержанием, 
адекватным общей экологической идее. Мы 
не видим необходимости в каких-то новых 
частных теориях, которые относятся, скорее, 
к практике реализации общих теоретических 

положений и расширения отдельных разде-
лов, что, конечно, не возбраняется. Имеется 
в виду «концепция» автора статьи, базирую-
щаяся на «методологии социальной коммуни-
кации». Типы заболеваемости населения, вы-
деленные по предлагаемой «методологии», в 
каких-то случаях отражают эпидемиологи-
ческие связи, как, например, приемы эпиде-
миологического анализа показателей заболе-
ваемости в популяциях людей большой чис-
ленности на обширных территориях. Одна-
ко в практической работе в очагах инфекций 
и конкретных коллективах их информатив-
ность и оперативность уступает общеприня-
той методике эпидемиологического обследо-
вания (анализа) заболеваемости. Раздел об-
щей эпидемиологии «Эпидемиологическая 
диагностика» достаточно хорошо структури-
рован и наполнен содержанием и методиками 
[11, 13, 22] и к теории эпидемиологии вряд 
ли имеет прямое отношение – это скорее та-
кой же практический раздел, как «Организа-
ция мероприятий…». Теоретический аспект в 
диагностике присутствует, но относится ско-
рее к частной эпидемиологии и другим дис-
циплинам (логике, статистике, социологии и 
т.п.). Нет смысла перегружать и так перегру-
женную теорию, особенно в свете смены ге-
неральной парадигмы в ходе происходящей 
революции в эпидемиологии. Можно посо-
ветовать автору попробовать сформировать 
свое видение теории эпидемиологии, подроб-
но ее структурировать и наполнить содержа-
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нием, как это попытались сделать мы в на-
шей статье, и пусть читатели сами оценят 
дальнейшие перспективы использования его 
предложений в образовательной, научной и 
практической работе.

Помочь в деле формирования и дальней-
шего совершенствования эпидемиологиче-
ской теории и ее частных разделов может тес-
ная кооперация медико-биологических дис-
циплин, которая будет способствовать упо-
рядочению и согласованию теоретических 
воззрений в эпидемиологии и смежных нау-
ках. Это даст стимул к совершенствованию 
научно-образовательной и практической дея-

тельности в области сохранения здоровья че-
ловека и окружающей его природы. Поэтому 
мы более всего рассчитываем на сотрудниче-
ство специалистов медико-профилактическо-
го профиля и представителей биологических 
наук по выработке общего подхода к формиро-
ванию единого взгляда на популяционную ин-
фектологию биоты в целом. Разработка общих 
закономерностей, терминологии, классифика-
ций инфекций и их возбудителей позволит не 
только оформить общую для всех смежных на-
ук теоретическую концепцию, но и облегчить 
взаимодействие специалистов при решении 
многих вопросов на стыках дисциплин.
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Резюме
Эмболия амниотической жидкостью (ЭАЖ) – 

критическое состояние у беременных, рожениц 
и родильниц, связанное с попаданием амниоти-
ческой жидкости и ее компонентов в легочный 
кровоток матери с развитием острой гипотензии 
или внезапной остановки сердца, острой дыха-
тельной недостаточности и присоединением ко-
агулопатии. Частота ЭАЖ  вариабельна в раз-
ных странах, но признанным уровнем считает-
ся 1 случай на 20 тыс. родов. К факторам риска 
относят: возраст матери более 35 лет, многово-
дие, интенсивные схватки во время родов, трав-
му живота, кесарево сечение, индукцию родов, 
дискоординацию родовой деятельности, пред-
лежание плаценты, эклампсию, многоплодную 

беременность, разрыв матки или шейки матки, 
преждевременную отслойку нормально распо-
ложенной плаценты, сахарный диабет, макро-
сомию, острый дистресс плода, антенатальную 
и интранатальную гибель, мужской пол плода. 
Для ЭАЖ характерна острая артериальная гипо-
тония (САД < 90 мм рт. ст.), шок или остановка 
сердца, острая гипоксия матери (диспноэ, циа-
ноз или периферическая капиллярная сатура-
ция О2 (Sp О2)< 90%) и плода, коагулопатия, 
ДВС-синдром и массивное кровотечение при 
отсутствии других причин. Раннее начало тера-
пии при подозрении на ЭАЖ – главный фактор, 
определяющий прогноз для матери и плода.

Ключевые слова: эмболия, амниотическая 
жидкость, беременность, ДВС-синдром.

Abstract
Amniotic fluid embolism (EAF) is a critical con-

dition in pregnant women, parturients and puerperas, 
provoked by the release of amniotic fluid into the 
maternal bloodstream and resulting in acute hypo-
tension, respiratory failure or sudden cardiac arrest 
all accompanied by a coagulopathy. The frequency 
of EAF considerably varies across different coun-
tries, occurring on average in 1 per 20,000 deliver-
ies. Risk factors include maternal age > 35 years, 

polyhydramnios, intense labor, abdominal trauma, 
cesarean section, labor induction, abnormal uterine 
activity, placenta previa, eclampsia, multiple preg-
nancy, uterine rupture, placental abruption, diabetes 
mellitus, fetal macrosomia, acute fetal distress, an-
tenatal or intrapartum death, and male fetus. EAF is 
characterized by acute hypotension (systolic blood 
pressure < 90 mmHg), maternal hypoxia (shortness 
of breath, cyanosis, or peripheral oxygen saturation 
< 90%), fetal hypoxia, coagulopathy, disseminated 
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Эмболия амниотической жидкостью (ЭАЖ) 
– критическое акушерское состояние, характе-
ризующееся сердечно-сосудистым и дыхатель-
ным коллапсом, коагулопатией [1-5]. ЭАЖ зани-
мает ведущее место среди причин материнской 
смертности во всем мире и относится к редким и 
крайне тяжелым акушерским осложнениям.  Это 
осложнение встречается с более высокой часто-
той в развитых странах мира  [1, 5, 6].

Подозрение на ЭАЖ представляет собой экс-
тренную акушерскую ситуацию и в большей 
степени напоминает анафилактоидную реак-
цию [1, 2]. Синдром включает в себя клиниче-
ские признаки, которые наблюдаются при ана-
филаксии, синдроме системной воспалитель-
ной реакции,  септическом шоке [1-3, 5]. Диа-
гноз ставится на основании таких клинических 
симптомов,  как острая артериальная гипотен-
зия (САД < 90 мм рт. ст.), шок или остановка 
сердца, острая гипоксия матери (диспноэ, ци-
аноз или периферическая капиллярная сатура-
ция О2 (Sp О2) < 90%), острая гипоксия плода, 
коагулопатия, ДВС-синдром и массивное кро-
вотечение [5, 6]. Раннее начало терапии при по-
дозрении ЭАЖ – фактор, определяющий благо-
приятный прогноз для матери и плода в исходе 
родов [7].

Учитывая научно-практическую значимость 
и малую освещённость в литературе, проблема 
ЭАЖ является актуальной. В связи с этим ниже 
представлен клинический случай данной пато-
логии.

Клинический случай
В сентябре 2018 года пациентка Н., 40 лет, 

обратилась в приемное отделение родильно-
го дома ГАУЗ КО «Областная клиническая 
больница скорой медицинской помощи им.  
М.А. Подгорбунского» с жалобами на повыше-
ние двигательной активности плода. Из анам-
неза: беременность девятая, роды – восьмые. 
Две предыдущие беременности осложнились 
интранатальной гибелью плодов, ранним по-
слеродовым гипотоническим кровотечением, 
по поводу чего пациентке проводилось перели-
вание свежезамороженной плазмы. Имели ме-
сто одни преждевременные роды в сроке 32 не-
дели беременности, один медицинский аборт. 
Остальные роды протекали без осложнений.

В женской консультации пациентка наблю-
далась регулярно с 9-10 недель гестации. Бере-
менность протекала на фоне анемии беремен-
ной, кандидозного вульвовагинита, лейкоциту-
рии, изосенсибилизации по системе АВ0.  В 12 
недель  по данным ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) было диагностировано полное пред-
лежание плаценты. УЗИ, проведенное в сроке 
31,5 недели гестации, выявило задержку роста 
плода на 2 недели, признаки плацентарной не-
достаточности, низкой плацентации. При явке 
в женскую консультацию в сроке 39-40 недель 
беременности  была рекомендована госпита-
лизация в родильный дом. Прибавка в весе за 
беременность составила 20 кг. Анамнез жизни 
без особенностей, аллергологический анамнез 
не отягощен. 

При поступлении в стационар общее состо-
яние удовлетворительное. Кожные покровы чи-
стые, обычной окраски и влажности. Отеков 
нет. В легких  дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Тоны сердца ясные, ритмичные, пульс 78 
уд/мин. Язык чистый, влажный. Живот увели-
чен за счет беременной матки, при пальпации 
мягкий, безболезненный во всех отделах. Сим-
птом поколачивания отрицателен с обеих сто-
рон. Мочеиспускание свободное, безболезнен-
ное. Стул в норме.

При исследовании локального статуса: матка 
увеличена соответственно сроку гестации, пра-
вильной овоидной формы, с четкими ровными 
контурами, в нормальном тонусе, на пальпа-
цию не возбудима, безболезненная. Положение 
плода продольное, головка прижата ко входу 
в малый таз. Сердцебиение плода приглушен-
ное, ритмичное с частотой до 144 уд/мин. При 
влагалищном исследовании диагностирована 
незрелая шейка матки. 

Был выставлен диагноз:
Основной: Беременность 40 недель. 
Осложнения основного: Хроническая пла-

центарная недостаточность. Хроническая ги-
поксия плода. Задержка роста плода 1 степени. 

Пациентка была госпитализирована в отде-
ление патологии беременных, составлен план 
ведения согласно действующим клиническим 
рекомендациям.

За время наблюдения в отделении патологии 
беременных выявлена анемия средней степени 

intravascular coagulation, shock, and cardiac arrest. 
Early onset of appropriate treatment is a key factor 
determining the favorable outcome.

Keywords: amniotic fluid embolism, pregnan-
cy, coagulopathy, disseminated intravascular coag-
ulation
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тяжести, гипопротеинемия, по данным ультраз-
вукового исследования  размеры плода соответ-
ствовали 37 неделям гестации по фетометрии, 
отмечена склонность к брадикардии, задерж-
ка роста плода 1 степени. Нарушений маточ-
но-плацентарного и плодово-плацентарного 
кровотока не выявлено. При кардиотокографи-
ческом исследовании плода выставлена оценка 
8 баллов по шкале Фишера. 

На четвертые сутки госпитализации в свя-
зи развитием регулярной родовой деятельно-
сти и излитием околоплодных вод пациентка 
была переведена в родовое отделение. В аку-
шерском статусе без особенностей. По данным 
влагалищного исследования: определена зре-
лая шейка матки (сглажена, открытие маточно-
го зева 3 см), подтекали зеленые околоплодные 
воды. 

При поступлении в родовое отделение, учи-
тывая 3 степень риска гнойно-септических ос-
ложнений, была назначена антибактериальная 
терапия. Проведена катетеризация перифери-
ческих вен.

Через час от момента поступления в родовое 
отделение пациентка, лежа на спине, ощутив 
нехватку воздуха, резкую слабость, при попыт-
ке встать с кровати оступилась, осела на пол. 
При осмотре, женщина в положении полуле-
жа у кровати. Предъявляла жалобы на нехват-
ку воздуха, одышку, слабость. Общее состоя-
ние тяжелое. Сознание спутанное, на вопросы 
отвечала с трудом. Кожные покровы бледные, 
«холодный пот», акроцианоз, кожа бедер и жи-
вота багрового цвета. АД 90\55 мм рт. ст., пульс 
48 уд\мин. Из особенностей акушерского ста-
туса – сердцебиение плода глухое, ритмичное, 
с частотой до 80 уд/мин. Выделения из половых 
путей – зеленые околоплодные воды.

Учитывая возникшие в родах осложнения, 
эмболия амниотической жидкостью и острая 
гипоксия плода, по жизненным показаниям со 
стороны матери и плода было показано экс-
тренное родоразрешение путем кесарева сече-
ния. 

В 10 часов 50 минут за головку извлечен жи-
вой, доношенный плод мужского пола, мас-
сой 3100 г, длиной 50 см, с однократным тугим 
обвитием вокруг шеи пуповиной, с оценкой 
по шкале Апгар 3/6 баллов. Интраоперацион-
но: матка ушита, эпизодически расслабляет-
ся. Введен окситоцин 1,0 мл в/в капельно, ме-
тилэргобревин 1,0 мл в/в, с положительным эф-
фектом. При наружном массаже матки допол-

нительно порционно выделилось около 500 мл 
крови, введен окситоцин 1,0 мл в/в капельно, 
мизопростол 600 мкг ректально. Общая крово-
потеря составила 1500 мл.

Послеоперационный диагноз: 
Основной: Срочные оперативные роды в 

сроке 40 недель беременности. Эмболия амни-
отической жидкостью.

Осложнение:  Кардиогенный шок. Массив-
ная кровопотеря. Геморрагический шок 1 ст. 
Анемия средней степени тяжести сложного ге-
неза. Острая гипоксия плода. Хроническая пла-
центарная недостаточность. 

 Операции: Экстренная надлобковая лапаро-
томия. Кесарево сечение по Гусакову. Эндотра-
хеальный наркоз.

Во время операции была диагностирована 
выраженная гипокоагуляция, метаболический 
ацидоз. За пациенткой проводилось наблюде-
ние в условиях развернутой операционной. С 
целью коррекции показателей гемостаза, ане-
мии проведена трансфузия свежезаморожен-
ной плазмы и эритроцитарной массы. Продол-
жено введение ингибиторов фибринолиза, тра-
нексамовой кислоты, 7 фактора крови. Состоя-
ние пациентки оставалось тяжелым. АД 100/60 
мм рт. ст., пульс 110 уд/мин., симптомов раздра-
жения брюшины не было. Матка плотная, 15 см 
над лоном. Выделения из половых путей уме-
ренные, кровянистые, в количестве 100-150 мл. 

Принимая во внимание объем кровянистых 
выделений, стабильное состояние пациентки, 
гемодинамические показатели, от оперативно-
го вмешательства было решено воздержаться. 
Продолжена искусственная вентиляция легких, 
наблюдение в условиях развернутой операци-
онной, интенсивная терапия, коррекция гемос-
таза, контроль за общим состоянием, выделе-
ниями из половых путей. 

Согласно лабораторным данным, в первые 
часы после операции были выявлены призна-
ки гипокоагуляции, тромбоцитопения, анемия 
средней степени тяжести (АПТВ 63,9 с;  ПТИ 
40,3%;  концентрация фибриногена в плазме 
0,9 г/л), по данным ЭКГ – синусовая тахикар-
дия с ЧСС 130 уд/мин, по УЗИ органов брюш-
ной полости в гепаторенальном пространстве 
визуализировалась полоска жидкости толщи-
ной до 6 мм, в спленоренальном – до 2-3 мм, 
в полости малого таза – тонкая полоска жид-
кости. 

Состояние пациентки сохранялось тяжелое, 
без динамики. Проводилась искусственная вен-
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тиляция легких. Кожные покровы бледные. АД 
92/85 мм рт. ст., ЧСС 110 уд/мин. Симптомы 
раздражения брюшины отрицательные. Мат-
ка плотная, увеличена в размерах. При масса-
же матки выделилось около 300 мл жидкой кро-
ви с небольшим количеством сгустков. После 
осмотра кровотечение продолжалось. Повяз-
ка на животе смочена кровью ближе к левому 
углу шва. Проводилась гемотрансфузия в соот-
ветствии со степенью кровопотери, коррекция 
ДВС-синдрома. Принимая во внимание при-
знаки гипокоагуляционной стадии ДВС-син-
дрома, отсутствие эффекта от консервативной 
терапии, принято решение о проведении рела-
паротомии, тотальной гистерэктомии без при-
датков.

Через 4 часа после родоразрешения начата 
операция. Послеоперационный диагноз: 

Основной: Срочные оперативные роды в 
сроке 40 недель беременности. Эмболия амни-
отической жидкостью. 

Осложнение: Кардиогенный шок. Массив-
ная кровопотеря. Геморрагический шок 3 ст., 
обратимый. ДВС-синдром, гипокоагуляция. 
Острая гипоксия плода. Постгеморрагическая 
анемия тяжелой степени тяжести.  

Операция: Экстренная надлобковая лапа-
ротомия. Кесарево сечение по Гусакову. Рела-
паротомия. Экстирпация матки без придатков. 
Дренирование брюшной полости. Катетериза-
ция подключичной вены. Искусственная венти-
ляция легких. Эндотрахеальный наркоз. Гемо-
трансфузия. 

Общая кровопотеря составила 2650 мл, во 
время второй операции 400 мл. Восполнена в 
обьеме 5850 мл.  

Женщина была переведена в реанимационное 
отделение родильного дома. Состояние тяжелое. 
Продолжала находиться на искусственной вен-
тиляции легких. Кожные покровы бледные. От-
мечалась общая пастозность подкожной клет-
чатки. При аускультации дыхание везикуляр-
ное, хрипов нет. АД 140/80 мм рт. ст., пульс 100 
уд/мин. Живот подвздут, умеренно болезнен-
ный в области послеоперационных швов. Моча 
по катетеру концентрированная. По дренажу из 
брюшной полости геморрагическое отделяемое. 
Сохранялась анемия (гемоглобин 73 г/л). 

В динамике отмечалось улучшение показа-
телей гемостаза. Была начата комплексная те-
рапия послеоперационного периода, проведена 
гемотрансфузия.

В послеоперационном периоде сохранялась 
анемия тяжелой степени тяжести, признаки 
умеренной гипокоагуляции, повышение азоти-
стых шлаков. Учитывая признаки гемической 
гипоксии, признаки нарушения гемостаза, бы-
ла проведена гемотрансфузия. 

Дальнейшее течение послеоперационного 
периода протекало без отрицательной динами-
ки. На восьмые сутки послеоперационного пе-
риода пациентка была переведена в послеродо-
вое отделение, а на одиннадцатые сутки выпи-
сана домой без ребенка. Ребенок переведен в 
реанимационное отделение областной клини-
ческой детской больницы. 

Заключение. В I периоде родов возникло ос-
ложнение – ЭАЖ. Из имеющихся факторов ри-
ска: возраст (40 лет), мужской пол плода. 

Имели место классические кли-
нические проявления ЭАЖ: 
внезапное начало, угнетение сознания, затор-
моженность, боли в животе и грудной клет-
ке, тахипноэ, цианоз, гипотония, тахикардия, 
одышка, нехватка воздуха, острая гипоксия 
плода. 

При оказании неотложной помощи был при-
глашен анестезиолог-реаниматолог, обеспечен 
венозный доступ, введен преднизолон, прове-
дены лабораторные исследования (ОАК, коагу-
лограмма и др.), осуществлен контроль за АД, 
ЧСС, диурезом, ЭКГ, Sp02, своевременно, по 
жизненным показаниям со стороны матери и 
плода проведено экстренное родоразрешение 
путем кесарева сечения. 

Учитывая высокий риск развития гипокоа-
гуляционного кровотечения на фоне ДВС син-
дрома, в первые часы после родоразрешения 
пациентка находилась в условиях развернутой 
операционной, проводилась коррекция гемо- 
стаза, анемии, контроль лабораторных показа-
телей, гемодинамики, состояния матки.   

Через 3,5 часа после операции, принимая во 
внимание признаки гипокоагуляционной ста-
дии ДВС синдрома, отсутствие эффекта от кон-
сервативной терапии, кровотечение из половых 
путей, проведена релапаротомия, тотальная ги-
стерэктомия без придатков. Общая кровопотеря 
составила 2650 мл – восполнена в полном объеме. 
Помощь пациентке оказывалась надлежащим 
образом и полностью соответствовала клини-
ческим рекомендациям и протоколам лечения 
«Эмболия амниотической жидкостью: интен-
сивная терапия и акушерская тактика», 2017 г.
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Пациентки, выжившие после ЭАЖ и плани-
рующие следующую беременность, не относят-
ся к группе высокого риска повторного развития 
этого синдрома. Опубликовано несколько кли-
нических случаев беременностей у пациенток 
после ЭАЖ, в которых не отмечено рецидива 
ЭАЖ в последующую беременность. Риск по-
вторного развития ЭАЖ крайне невысок, т.к. это 
осложнение развивается в результате воздей-
ствия антигенов в данной беременности.

По мере изучения и дальнейших исследова-
ний ЭАЖ было выявлено, что в настоящее вре-
мя симптомы не всегда угрожают жизни паци-
ентки и могут быть представлены продромаль-
ными симптомами (30%), нарушением дыха-
ния (20%) и острой гипоксией плода (20%). 
Однако по мере ухудшения состояния проявля-
ются и другие нарушения, типичные для этого 
заболевания: геморрагический синдром у мате-
ри, гипотензия, диспноэ, тяжелая коагулопатия 
и острый дистресс плода. 

Учитывая разнообразие клинических прояв-
лений и степени тяжести ЭАЖ, частота леталь-
ных исходов также значительно различается.   
Несмотря на значительный прогресс в области 

интенсивной терапии,  частота долгосрочных 
осложнений ЭАЖ среди пациенток, перенес-
ших ЭАЖ, остается стабильно высокой. У 61% 
женщин отмечались персистирующие невро-
логические нарушения, только у 6% наблюда-
ли поражения мозговой ткани, частота наруше-
ний мозгового кровообращения составила 20%. 
Гистерэктомия была выполнена у 25% выжив-
ших женщин и более чем у 50% проведена ге-
мотрансфузия [1-7].

Своевременная диагностика и раннее на-
чало терапии при подозрении ЭАЖ – фактор 
успешного прогноза материнских и плодовых 
осложнений. ЭАЖ остается одним из самых 
тяжелых состояний, встречающимся в прак-
тике акушеров-гинекологов и анестезиоло-
гов. Это связано с внезапным, непредсказуе-
мым началом, тяжелой клинической картиной 
и высоким уровнем смертности. Значительно 
облегчает ведение пациенток с данной пато-
логией наличие клинических рекомендаций 
Министерство здравоохранения Российской 
Федерации «Эмболия амниотической жидко-
стью: интенсивная терапия и акушерская так-
тика», 2017 г.
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Резюме
Лидирующее место среди причин смерт-

ности в развитых странах занимают сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ), причиной 
которых является атеросклероз и его ослож-
нения. Основной фактор риска развития ате-
росклероза – дислипидемия. Существует ка-
тегория пациентов с так называемой семей-
ной гиперхолестеринемией, у которых стан-
дартные медикаментозные методы лечения 
дислипидемии оказываются малоэффектив-
ными. В таких случаях методом выбора гипо-
липидемической терапии является использо-
вание новых классов холестеринснижающих 
препаратов (например, ингибиторов PCSK9) 
или применение методов экстракорпорально-
го лечения, например, ЛНП-афереза. В ста-
тье представлен клинический случай с апро-
бацией на базе ФГБНУ «Научно-исследо-

вательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний» метода 
HELP-афереза для лечения пациентки с опре-
деленным диагнозом семейная гиперхолесте-
ринемия (СГХС). У пациентки при обраще-
нии в липидный центр отмечена низкая эф-
фективность комбинированной терапии мак-
симально переносимой дозировки статинов 
и эзетемиба. Ей в течение месяца проведены 
два сеанса HELP-афереза с высокими показа-
телями эффективности и безопасности. По-
мимо основного гиполипидемического эф-
фекта данный метод позволяет улучшить рео-
логические свойства крови, что потенцирует 
антиатерогенный эффект лечения и улучшает 
прогноз больных с тяжелыми нарушениями 
липидного обмена.

Ключевые слова: дислипидемия, семейная 
гиперхолестеринемия, HELP-аферез. 
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Актуальность
Нарушения липидного обмена – дислипиде-

мии – являются основной причиной развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), таких 
как ишемическая болезнь сердца (ИБС), пери-
ферический атеросклероз, развитие острого на-
рушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
вследствие мультифокального атеросклеро-
за [1]. В крупном многоцентровом (52 страны) 
популяционном исследовании INTERHEART 
отмечено, что наиболее распространенным и 
важным среди модифицируемых факторов сер-
дечно-сосудистого риска является дислипиде-
мия [2]. Несмотря на большое количество ис-
следований [3] по изучению распространен-
ности гиперхолестеринемии и дислипидемии 
в странах развитого мира, в Российской Феде-
рации (РФ) проблема фактической распростра-
ненности эффективности холестеринснижаю-
щей терапии в реальной клинической практи-
ке оставалась неясной. Это привело к инициа-
ции в 2012 г. Министерством здравоохранения 
РФ многоцентрового эпидемиологического ис-
следования по оценке распространенности ССЗ 
и их факторов риска в 13 регионах РФ (ЭС-
СЕ-РФ) [4]. Данное исследование показало, что 
распространенность гиперхолестеринемии у 
трудоспособного населения в среднем в РФ со-
ставила 57,6% [5]. При этом в разных регионах, 
принимавших участие в данном исследовании, 
частота выявления нарушений липидного об-
мена варьировала от 50,1% до 67,6% [5]. В Ке-
меровской области распространенность дисли-
пидемии выше, чем в РФ, и составляет 45,6%, 
причем частота выявления нарушений липид-
ного обмена увеличивается с возрастом и прак-
тически не зависит от пола [6]. Учитывая вы-
шеприведенные данные эпидемиологических 
исследований, проблема нарушений липидного 

обмена остается актуальной, поскольку данная 
категория пациентов нуждается в активном вы-
явлении и раннем назначении этиотропной те-
рапии.  

Согласно рекомендациям, для оптимально-
го снижения сердечно-сосудистого риска при 
оценке эффективности холестеринснижающей 
терапии следует стремиться к целевым уров-
ням показателей липидного спектра в зависи-
мости от выявленной для каждого пациента ка-
тегории риска развития ССЗ [7]. 

Существуют, однако, категории пациентов, у 
которых стандартная терапия не позволяет оп-
тимально снизить сердечно-сосудистый риск. 
К такой группе относятся пациенты с семейной 
гиперхолестеринемией (СГХС). СГХС – это 
моногенное аутосомно-доминантное заболева-
ние, которое сопровождается ранним и пожиз-
ненным повышенным уровнем атерогенных 
фракций липидограммы в крови. Причиной 
СГХС считают мутации и образование дефек-
тов генов рецепторов холестерина-липопроте-
инов низкой плотности (ХС-ЛПНП) (LDLR), 
также генов, кодирующих белок-адаптер (LD-
LRAP или ARH), кодирующих синтез апопроте-
ина-В (апо-В) и гена фермента пропротеиновой 
конвертазы субтилизин-кексинового типа (PC-
SK9). Мутации могут быть одного гена, как го-
мозиготные, так и гетерозиготные.  Могут так-
же встречаться мутации сразу в двух генах (так 
называемая «двойная гетерозиготность») [7]. 
На данный момент нет четких эпидемиологиче-
ских данных о распространенности СГХС в ми-
ре. Считается, что частота гетерозиготной фор-
мы СГХС среди представителей европеоидной 
расы составляет 1/500 человек, и 1/1 000 000  
для гомозиготной формы [7, 8]. Но даже в стра-
нах Европейского союза в большинстве случа-
ев эти пациенты остаются недиагностирован-

Abstract
Cardiovascular diseases caused by atherosclero-

sis and its complications represent the leading cause 
of death in developed countries. The main risk fac-
tor of atherosclerosis development is dyslipidemia, 
in particular familial hypercholesterolemia (FH) 
characterized by inherited dysregulation of lipid 
metabolism. Standard medications to control dys-
lipidemia did not exhibit notable efficacy in patients 
with FH; instead novel cholesterol-lowering med-
ications (e.g. PCSK9 inhibitors) or extracorpore-
al treatment such as LDL-apheresis should be ap-

plied. Here we present a clinical case of employ-
ing HELP-apheresis to treat a female patient with 
FH. Initially, combined therapy by maximum toler-
ated dose of statins and ezetimibe demonstrated lit-
tle if any efficacy. Two sessions of HELP-aphere-
sis showed high efficacy and safety rates. In addi-
tion to the main hypolipidemic effect, this method 
improves blood rheological properties, potentiating 
anti-atherogenic effects and favoring the prognosis 
in patients with severe lipid metabolism disorders. 

Keywords: dyslipidemia, familial hypercholes-
terolemia, HELP-apheresis.
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ными. По косвенным данным эпидемиологи-
ческого исследования ЭССЕ-РФ, распростра-
ненность гетерозиготной формы СГХС в РФ 
составляет 1:108 человек и для гомозиготной 
формы – 1:300 000 человек [6, 7].

На сегодняшний день в России не существу-
ет единообразной специализированной сети 
липидных центров и/или кабинетов. Имеются 
лишь отдельные центры и специализирован-
ные клиники в крупных городах РФ (Москва, 
Санкт-Петербург, Новосибирск, Самара). В 
городе Кемерово липидный центр на базе ГБ-
УЗ КО «Кемеровский областной клинический 
кардиологический диспансер имени академи-
ка Л.С. Барбараша» функционирует с сентября 
2016 г. За два года на консультативный прием 
кардиолога-липидолога направлены 392 паци-
ента. Из них у 189 (48,2%) пациентов выявлены 
тяжелые нарушения липидного обмена. А у 123 
больных (65,1%) определен крайне высокий 
риск сердечно-сосудистых осложнений с недо-
стижением целевых значений липидограммы. 
У 13 пациентов (6,6%) диагностирована веро-
ятная и определенная СГХС, у 20 пациентов 
(10,6%) выявлена подтвержденная неперено-
симость статинов. Отдельная группа больных 
– 33 (17,5%) пациента с нескорректированной 
терапией гипертриглицеридемией.

При работе с пациентами кардиолог-липи-
долог оптимизирует назначенную медикамен-
тозную терапию, однако у некоторых пациен-
тов с тяжелыми нарушениями липидного об-
мена необходимо назначение экстракорпораль-
ных методов лечения.  10 июля 2018 г. в рамках 
реализации программы Поисковых научных 
исследований (ПНИ) Российской академии на-
ук и Министерства науки и высшего образо-
вания РФ на базе Научно-исследовательского 
института комплексных проблем сердечно-со-
судистых заболеваний  состоялась апробация 
медицинской технологии гепарин-ЛНП пре-
ципитации (так называемого HELP-афереза) у 
больной с СГХС. Материал для статьи собран 
и проанализирован по итогам подписанного па-
циенткой информированного согласия и в соот-
ветствии со стандартами надлежащей клиниче-
ской практики (Good Clinical Practice) и прин-
ципами Хельсинкской Декларации.

В Липидный центр обратилась пациентка Г., 
58 лет, пенсионер, для коррекции и подбора ги-
полипидемической терапии.

История настоящего заболевания. Ар-
териальная гипертензия зарегистрирована с 

2003 года, максимальные цифры артериаль-
ного давления (АД) 180/100 мм рт.ст., адапти-
рована к АД 120/80 ммрт.ст. Диагноз «Гипер-
тоническая болезнь» установлен амбулатор-
но. Клиники стенокардии не прослеживается, 
инфаркты миокарда (ИМ) отрицает. В 2013 г.  
перенесла ОНМК по ишемическому типу в 
вертебро-базилярном бассейне (ВББ) с об-
ратимым неврологическим дефицитом. По 
цветному дуплексному сканированию (ЦДС) 
брахиоцефальных артерий (БЦА) отмечается 
атеросклеротическое поражение внутренней 
сонной артерии (ВСА) справа 25%, далее ре-
комендована консервативная тактика. Паци-
ентка получает следующую терапию: кардио-
магнил 75 мг, бисопролол 5 мг, аторвастатин 
40 мг, торасемид 5 мг, олмесартан 10 мг. На-
рушение липидного обмена регистрируется с 
2003 г. (уровень общего холестерина достигал 
7,8 ммоль/л), однако гиполипидемической те-
рапии не назначалось. С 2013 г. после пере-
несенного сердечно-сосудистого события бы-
ли назначены статины в максимальных дозах 
(оригинальный розувастатин 40 мг), на фоне 
приема которых достижения целевых значе-
ний ХС-ЛПНП не отмечалось, его значение 
сохранялось в пределах 4,5 ммоль/л, однако 
уровень трансаминаз увеличился (аспартата-
минотрансфераза (АСТ) 141 Ед/л, аланинами-
нотрансфераза (АЛТ) 108 Ед/л). Амбулатор-
ным терапевтом была уменьшена доза ориги-
нального розувастатина до 20 мг, на фоне при-
ема которого отмечено снижение уровня АСТ 
до 80 Ед/л, АЛТ до 55 Ед/л, при этом пока-
затели липидного спектра не снижались. Па-
циентке проведена смена статина, назначен 
оригинальный аторвастатин в дозе 80 мг, что 
вновь привело к повышению трансаминаз – 
АСТ 92 Ед/л, АЛТ 80 Ед/л. Учитывая данные 
результаты, терапевтом амбулаторно снижена 
доза аторвастатина до 40 мг в сутки. На фо-
не уменьшенной, средней терапевтической 
дозы статинов показатели липидного спектра 
сохранялись повышенными (общий холесте-
рин (ХС) 8,8 ммоль/л, ХС-ЛПНП 6,2 ммоль/л), 
уровень трансаминаз пришел в норму. Таким 
образом, максимально переносимые пациент-
кой дозы аторвастатина – 40 мг, розувастатина 
– 20 мг. В августе 2017 г. кардиологом амбу-
латорно, по месту жительства, в дополнение к 
40 мг аторвастатина был добавлен эзетемиб 10 
мг, и пациентка направлена на консультацию в 
липидный центр. 
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Пациентка 26.12.2017 г. консультирована 
кардиологом-липидологом в липидном цен-
тре г. Кемерово. На фоне комбинированной ги-
полипидемической терапии (аторвастатин 40 
мг+эзетемиб 10 мг) показатели липидограм-
мы (от 26.10.2017) оставались крайне высо-
кими: общий ХС 10 ммоль/л, триглицериды 
(ТГ) 2,0 ммоль/л, ХС-ЛПНП 8,1 ммоль/л, хо-
лестерин-липопротеины высокой плотности 
(ХС-ЛПВП) 1,02 ммоль/л, холестерин липопро-
теины очень низкой плотности (ХС-ЛПОНП) 
0,92 ммоль/л, индекс атерогенности (ИА) 8,8. 
Учитывая перенесенное ОНМК в анамнезе, па-
циентка относится к категории крайне высо-
кого риска, соответственно целевые значения 
липидного спектра следующие: общий ХС ме-
нее 4,0 ммоль/л, ТГ менее 1,7 ммоль/л, ХС-ЛП-
НП менее 1,5 ммоль/л, ХС-ЛПВП выше 1,2 
ммоль/л. Принимая во внимание недостаточ-
ное снижение показателей липидограммы на 
фоне максимально допустимой терапии, опре-
делены показания для HELP-афереза. С согла-
сия пациентки запланирована плановая госпи-
тализация с целью проведения первого сеанса.

Анамнез жизни. Пациентка никогда не ку-
рила, алкоголь не употребляет. Хронические 
заболевания ранее не диагностированы. На-
следственность по ССЗ отягощена: у отца ИМ 
в раннем возрасте (45 лет). Гемотрансфузий не 
проводилось. Аллергологический анамнез не 
отягощен. Травм, операций не было.

Данные объективного осмотра (на момент 
госпитализации в кардиологическое отделе-
ние – 10.07.2018). Общее состояние удовлетво-
рительное. Сознание ясное, положение актив-
ное. Кожные покровы физиологической окра-
ски, видимые слизистые – бледно-розовые. 
Периферические лимфатические узлы не уве-
личены. Отеков нет. Вес – 84,0 кг, рост – 168 
см, индекс массы тела (ИМТ) – 29,8 кг/м2. Рас-
чет ИМТ (индекс Кетле) проводился по форму-
ле: ИМТ = вес (кг) / рост (м2).

Дыхание везикулярное, проводится по всем 
отделам, хрипов нет во всех точках аускульта-
ции, частота дыхания – 15 в минуту. Перкутор-
но над всеми легочными полями ясный легоч-
ный звук. 

Тоны сердца ясные, ритмичные, патологиче-
ские шумы не выслушиваются. Верхушечный 
толчок не пальпируется. АД и пульс измерены 
трехкратно с интервалом 2 минуты на ведущей 
(левой) руке через 5 минут отдыха в положе-
нии сидя: 128/85 мм рт.ст., частота сердечных 

сокращений (ЧСС) = пульс = 72 удара в мин. 
Нарушений со стороны других органов и си-

стем (пищеварительной, мочеполовой, невро-
логической системы, скелетно-мышечного ап-
парата, нарушений обмена веществ, новообра-
зований) не выявлено.

При оценке специфических признаков нару-
шений липидного обмена ксантомы и ксанте-
лазмы не обнаружены, имеется липоидная дуга 
роговицы, со слов пациентки отметила ее появ-
ление в 40 лет.

По результатам лабораторных исследований 
в день госпитализации значимых отклонений 
от нормы и наличие противопоказаний к прове-
дению HELP-афереза не выявлено (таблица 1).

Отмечена гипергликемия и выраженная дис-
липидемия: общий ХС 10,4 ммоль/л, ТГ 2,14 
ммоль/л, ХС-ЛПВП 1,21 ммоль/л, ХС-ЛПНП 
8,0 ммоль/л, ХС-ЛПОНП 0,98 ммоль/л, аполи-
попротеин А (Апо-А) 0,74 ммоль/л, Апо-В 1,98 
ммоль/л, ИА 7,6.

По данным электрокардиографии (ЭКГ) на 
момент поступления регистрируется синусо-
вый ритм с ЧСС 74 удара в минуту, по миокар-
ду умеренные изменения. 

По данным эхокардиографии (таблица 2) 
систолическая функция левого желудочка 
(ЛЖ) удовлетворительная, имеются признаки 
диастолической дисфункции 1 типа (E/A=0,67, 
ВИР 99 мс).

С учетом наличия в анамнезе церебрально-
го атеросклероза проведено ЦДС БЦА, где со-
храняется поражение внутренней сонной арте-
рии (ВСА)  справа, гемодинамически незначи-
мое (20%).

По результатам клинических, анамнестиче-
ских, лабораторных и инструментальных дан-
ных сформулирован окончательный диагноз.

Основной диагноз. Дислипидемия II Б тип 
по Фредриксону. Определенная семейная ги-
перхолестеринемия (сумма баллов по шкале 
Dutch Lipid Clinic Network Criteria (DLCNC) – 
11). 

Фоновая патология. Гипертоническая бо-
лезнь III стадии, гипертрофия миокарда левого 
желудочка, риск 4. 

Церебральный атеросклероз. Стеноз ВСА 
справа. Резидуальный период ОНМК по ише-
мическому типу в ВББ от 2013г.

Таким образом, пациентка имела показания 
к проведению HELP-афереза и не имела про-
тивопоказаний или ограничений к проведению 
данного метода экстракорпоральной гиполипи-
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Показатель 
Indicator 

Значение 
Value 

Референсные значения 
Reference range 

Биохимический анализ крови 
Blood biochemistry analysis 

Глюкоза, ммоль/л 
Glucose, mmol/L 6,8 4,1-5,9 

Калий, ммоль/л 
Potassium, mmol/L 5,1 3,5-5,1 

Натрий, ммоль/л 
Sodium, mmol/L 135 136-145 

Креатинин, мкмоль/л 
Creatinine, µmol/L 88 45-84 

Мочевина, ммоль/л 
Urea nitrogen, mmol/L 6,2 2,2-8,3 

Билирубин (общий-прямой), мкмоль/л 
Bilirubin (total and conjugated), 

µmol/L 
16,5-6,0 1,7-20 / 0-7,0 

АСТ, Ед/л 
Aspartate aminotransferase, U/L 27 0-35 

АЛТ, Ед/л 
Alanine aminotransferase, U/L 40 0-45 

Общий белок, г/л 
Total protein, g/L 78 64-83 

Общий анализ крови 
Complete blood count 

Лейкоциты,109/л 
Leukocytes, 109/L 5,9 4,0-8,8 

Нейтрофилы, % 
Neutrophils, % 52,8 45-72 

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, % 35,2 18-40 

Моноциты, % 
Monocytes, % 9 3-9 

Эозинофилы, % 
Eosinophils, % 2 0-5 

Базофилы, % 
Basophils, % 1 0-1 

Эритроциты, 1012/л 
Erythrocytes, 1012/L 4,55 4-5,1 

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/L 140 132-164 

Гематокрит, % 
Hematocrit, % 42 40-48 

Тромбоциты, 109/л 
Platelets, 109/L 191 170-350 

СОЭ, мм/ч 
Erythrocyte sedimentation rate, mm/h 10 2-15 

Таблица 1. 
Лабораторные 
данные на момент 
поступления в 
стационар

Table 1.  
Laboratory data at 
the baseline

Примечание: АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ 
- аланинаминотрансфераза, СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов.

демической терапии. После получения полной 
информации и подписания информированного 
согласия пациентка была госпитализирована в 
стационар для выполнения афереза.

Процедура HELP-афереза выполнялась на 
аппарате Plasmat Futura («B.Braun», Германия). 
Суть методики состоит в том, что ХС-ЛПНП, 
холестерин и фибриноген в условиях кислой 
среды и присутствии высоких доз гепарина об-
разуют преципитаты, которые удаляются путем 
фильтрации. Для этого плазма, полученная при 
перфузии крови через капиллярный плазмо-

фильтр, смешивается с ацетатным буфером (рН 
4,85) и гепарином (100 ЕД/мл) в режиме on-line. 
На фоне кислой среды (рН 5,12) образуются 
преципитаты, которые фильтруются и осажда-
ются на специальном фильтре. Затем происхо-
дит удаление избыточного количества гепари-
на на гепариновом адсорбере, а для восстанов-
ления кислотности до нормальных значений 
на конечном этапе проводится бикарбонатный 
диализ плазмы, после чего она возвращается в 
системный кровоток вместе с эритроцитарной 
массой, полученной на начальном этапе. 
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Таблица 2. 
Данные 
эхокардиографии 
при поступлении в 
стационар

Table 2.  
Echocardiography 
data at the baseline

Примечание: КДР – конечный диастолический размер, 
КСР – конечный систолический размер, КДО – конечный 
диастолический объем, КСО – конечный систолический 
объем, ЛП – левое предсердие, ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка, ПЖ – правый желудочек, МЖП – меж-

желудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка лево-
го желудочка, УО – ударный объем, ММ – масса миокарда, 
ВИР – время изоволюмического расслабления, ДЛА – дав-
ление в легочной артерии.

КДР-КСР, см 
Left ventricular end-diastolic 

diameter and left ventricular end-
systolic diameter, cm 

4,8-3,2 ПЖ, см 
Right ventricular diameter, cm 1,8 

КДО-КСО, мл 
End-diastolic volume and end-

systolic volume, mL 
108-41 

МЖП-ЗСЛЖ, см 
Interventricular septum thickness, 

cm 
1,1-1,1 

ЛП, см 
Left atrial diameter, cm 3,8 УО, мл 

Stroke volume, mL 67 

ФВ ЛЖ, % 
Left ventricular ejection fraction, % 62 ММ, г 

Left ventricular mass, g 193 

Отделы сердца не изменены, локальная сократительная способность не нарушена 
No structural heart alterations or decrease in myocardial contractility revealed 
Митральный клапан не изменен, регургитации не выявлено 
Mitral valve unaltered, no regurgitation detected 
Диастолическая функция: пик Е 45 см/с, пик А 67 см/с, отношение Е/А 0,67, ВИР 99 мс. 
Diastolic function: E-wave 45 cm/s, A-wave 67 cm/s, E/A ratio 0.67, isovolumic relaxation time 99 ms 
Аортальный клапан: не изменен, трехстворчатый, Pmax 7 мм рт.ст. 
Aortic valve: tricuspid, unaltered, Pmax 7 mmHg 
Трикуспидальный клапан: не изменен, регургитация 0-I степени 
Tricuspid valve: unaltered, regurgitation grade 0-1 
Клапан легочной артерии: не изменен, ДЛА ср: 9 мм рт.ст. 
Pulmonary valve: unaltered, pulmonary wedge pressure 9 mmHg 

Использовали периферический вено-вено-
зный доступ катетерами 16G, скорость крово-
тока составляла 80-100 мл/мин. Объем обрабо-
танной плазмы – 3000 мл за 4 часа.

Состояние больной во время процедуры 
было удовлетворительным, гемодинамика не 
страдала.

 После проведения первого сеанса состояние 
пациентки без отрицательной динамики, остав-
лена в отделении под наблюдение дежурного 
кардиолога. Терапию продолжала принимать в 
прежнем объеме. За время наблюдения нежела-
тельных явлений не отмечено. По результатам 
лабораторного контроля отмечено выраженное 
снижение показателей липидного спектра: об-

щий ХС 4,4 ммоль/л, ТГ 2,18 ммоль/л, ХС-ЛП-
ВП 0,94 ммоль/л, ХС-ЛПНП 2,7 ммоль/л, ХС-
ЛПОНП 1,0 ммоль/л, Апо-А 0,67 ммоль/л, 
Апо-В 1,92 ммоль/л, ИА 3,7. Динамика показа-
телей липидограммы до и после сеанса HELP-
афереза представлена на рисунке 1.

Пациентка в удовлетворительном состоянии 
была выписана из стационара с рекомендаци-
ями под наблюдение кардиолога по месту жи-
тельства. Определена дата следующей госпи-
тализации для проведения повторного сеанса 
HELP-афереза. 

Через 14 дней пациентка повторно госпита-
лизируется в кардиологическое отделение, на 
момент поступления по результатам лабора-
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Рисунок 1. 
Динамика показате-
лей липидного спек-
тра после первого 
сеанса ЛНП-афареза

Figure 1.  
Dynamic alterations 
of blood lipids 
after the fi rst 
session of low-
density lipoprotein 
cholesterol apheresis
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торных и инструментальных обследований без 
существенных изменений. Однако обращает на 
себя внимание, что показатели липидограммы 
практически «вернулись» к исходным высо-
ким значениям: общий ХС 8,7 ммоль/л, ТГ 2,61 
ммоль/л, ХС-ЛПВП 1,35 ммоль/л, ХС-ЛПНП 
6,5 ммоль/л, ХС-ЛПОНП 1,19 ммоль/л, Апо-А 
1,17 ммоль/л, Апо-В 1,93 ммоль/л, ИА 5,4.

Согласно ранее описанной методике паци-

ентке проведен второй сеанс ЛНП-афереза, без 
осложнений. За время наблюдения нежелатель-
ных явлений и ухудшения состояния не отме-
чено. При повторной оценке липидного спек-
тра отмечено снижение показателя ХС-ЛПНП, 
однако он по-прежнему не достигает целевых 
значений. Динамика показателей липидограм-
мы во время второй госпитализации представ-
лена на рисунке 2.

0

2

4

6

8

10

общий ХС ТГ ХС-ЛПВП ХС-ЛПНП ХС-ЛПОНП Апо-А Апо-В ИА

3,8

2,1
0,95

2,1
0,99 0,65

1,89
2,9

8,7

2,61
1,35

6,5

1,19 1,17
1,93

5,4

после сеанса до сеанса Рисунок 2. 
Динамика 
показателей 
липидного спектра 
после второго 
сеанса ЛНП-афереза

Figure 2.  
Dynamic alterations 
of blood lipids 
after the second 
session of low-
density lipoprotein 
cholesterol apheresis

Пациентка была выписана в удовлетвори-
тельном состоянии с рекомендациями и обяза-
тельным приемом статинов на амбулаторном 
этапе под наблюдением кардиолога по месту 
жительства. 

Через месяц после проведенного лечения – 
повторная консультация в липидном центре с 
результатами липидного спектра, на фоне при-
ема липримара 40 мг и эзетрола 10 мг, показа-
тели которого остаются повышенными: общий 
ХС 7,85 ммоль/л, ТГ 1,07 ммоль/л, ХС-ЛПВП 
1,06 ммоль/л и ХС-ЛПНП 6,3 ммоль/л, ИА 6,4, 
что свидетельствует о наличии у пациентки до-
статочно агрессивной формы СГХС.

Пациентке оформлены документы в департа-
мент охраны здоровья населения Кемеровской 
области на комиссию по выделению адресной 
помощи для финансирования дальнейших се-
ансов HELP-афереза. 

Обсуждение
Диагноз СГХС – это клинический диагноз, 

устанавливаемый на основании 5 критериев: 
семейный анамнез, клинические данные ран-
него развития ССЗ, обнаружение объектив-
ных признаков гиперхолестеринемии (ксанто-
мы, ксантелазмы и липоидная дуга роговицы), 
очень высокие уровни ХС-ЛПНП при несколь-
ких измерениях и/или наличие мутации, опре-

деленной генетическими методами диагности-
ки [7]. Подробно данные критерии представле-
ны в таблице 3.

При выявлении СГХС важно как можно ско-
рее начать комплексное лечение, направлен-
ное на нормализацию значений липидограммы. 
Все пациенты и члены их семей должны прой-
ти курс обучения по коррекции образа жизни, 
который включает в себя отказ от курения, из-
менение питания и повышение физической ак-
тивности [7]. Помимо немедикаментозных ме-
тодов терапии взрослым следует назначить 
препараты для снижения уровня ХС-ЛПНП в 
максимально переносимой дозировке. Терапи-
ей первой линии в лечении СГХС являются ста-
тины как наиболее изученный класс препаратов 
в профилактике ССЗ [7]. Применение статинов 
позволяет снизить риск развития сердечно-со-
судистых событий и ранней смерти [7]. При не-
эффективности терапии статинами у пациентов 
с СГХС используется комбинация максималь-
но переносимых доз статинов с эзетемибом 
или фенофибратом (при наличии повышенного 
уровня ТГ и сниженного уровня ХС-ЛПВП) [7]. 
При неэффективности такого подхода актуаль-
ным является применение в дополнение к ком-
бинированной медикаментозной терапии более 
агрессивных стратегий терапии в виде назначе-
ния биотехнологических препаратов (ингиби-
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Семейный анамнез 
Family history 

А. Родственник 1-й степени родства с ранней (мужчины < 55 лет, женщины < 60 лет) ИБС или 
другим сосудистым заболеванием или родственник 1-й степени родства с ХС ЛНП > 95-го 
процентиля 
A. First-degree relative with coronary artery disease diagnosed at < 55 years of age (males) or < 
60 years of age (females) or first-degree relative with low-density lipoprotein cholesterol level > 
95th percentile 

1 

Б. Родственник 1-й степени родства с ксантомами сухожилий и/или липоидной дугой 
роговицы или дети до 18 лет с ХС ЛНП > 95-го процентиля 
B. First-degree relative with xanthoma tendinosum and/or lipid keratopathy or children < 18 years 
of age with low-density lipoprotein cholesterol level > 95th percentile 

2 

История заболевания 
Anamnesis morbi 

А. У пациента ранняя (мужчины < 55 лет, женщины < 60 лет) ИБС 
A. Coronary artery disease diagnosed at < 55 years of age (males) or < 60 years of age (females) 2 

Б. У пациента раннее (мужчины < 55 лет, женщины < 60 лет) развитие атеросклеротического 
поражения церебральных/периферических сосудов 
B. Cerebral or peripheral atherosclerosis diagnosed at < 55 years of age (males) or < 60 years of 
age (females) 

1 

Физикальное обследование 
Physical examination 

А. Ксантомы сухожилий 
A. Xanthoma tendinosum 6 

Б. Липоидная дуга роговицы в возрасте до 45 лет 
B. Lipid keratopathy diagnosed at < 45 years of age 4 

Лабораторный анализ 
Laboratory measurements 

А. ХС ЛНП > 8,5 ммоль/л 
A. Low-density lipoprotein cholesterol level > 8.5 mmol/L 8 

Б. ХС ЛНП 6,5 – 8,5 ммоль/л 
B. Low-density lipoprotein cholesterol level 6.5 – 8.5 mmol/L 5 

В. ХС ЛНП 5 – 6,4 ммоль/л 
C. Low-density lipoprotein cholesterol 5 – 6.4 mmol/L 3 

Г. ХС ЛНП 4 – 4,9 ммоль/л (ХС ЛНП и ТГ – в норме) 
D. Low-density lipoprotein cholesterol 4.9 – 6.4 mmol/L 1 

Анализ ДНК 
DNA analysis 

А. Имеется функциональная мутация гена ЛНП-Р 
A. Functional mutation within the LDLR gene 8 

Диагноз СГХС 
Diagnosis of familial hypercholesterolemia 

Определенный 
Certain 

> 8 баллов> 
8 points 

Вероятный 
Probable 

6 – 8 баллов 
6-8 points 

Возможный 
Possible 

3 – 5 баллов 
3-5 points 

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; 
ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ТГ – триглицериды; ЛНП-Р – рецептор к 
липопротеиду низкой плотности; СГХС – семейная гиперхолестеринемия. 

Таблица 3. 
Голландские 
диагностические 
критерии для 
диагностики 
гетерозиготной 
формы СГХС

Table 3.  
Dutch Lipid Clinic 
Network Criteria 
to diagnose 
heterozygous familial 
hypercholesterolemia
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торы PCSK9) или применения методов экстра-
корпорального лечения, таких как аферез липо-
протеидов низкой плотности (ЛНП-аферез) [8].

Ингибиторы PCSK9 – это новый класс пре-
паратов, показавший достаточно высокую эф-
фективность и безопасность в ряде крупных 
клинических исследований. В настоящее время 
активно изучаются несколько подходов к бло-
кированию недавно выявленного еще одного 
ключевого белка атерогенеза – PCSK9: 

1) применение моноклональных антител 
(алирокумаб, эволокумаб); 

2) введение пептидомиметиков PCSK9; 
3) применение антисмысловых олигонуклео-

тидов (ALN-PCS); 
4) использование малых молекул ингбито-

ров PCSK9 (SX-PCSK9). 
На сегодняшний день наиболее изученным 

и вышедшим на фармацевтический рынок яв-
ляется подход с использованием моноклональ-
ных антител для ингибирования PCSK9. 

Ряд крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований продемонстрировал, что на-
значение препаратов данной группы приводит 
к выраженному снижению уровня ХС-ЛПНП 
более чем на 60% [9, 10]. Опыт применения ин-
гибиторов PCSK9 в г. Кемерово также показал 
выраженное снижение более чем на 60% уров-
ня ХС-ЛПНП у пациентов как с СГХС, так и 
у пациентов крайне высокого риска с недости-
жением целевых значений ХС-ЛПНП на фоне 
максимально переносимой терапии, при этом 
на фоне терапии ингибиторами PCSK9 в 83% 
случаев были достигнуты целевые значения 
ХС-ЛПНП [11]. 

Помимо новых классов медикаментозных 
препаратов методом выбора в лечении пациен-
тов с гетерозиготной и гомозиготной формой 
СГХС, не поддающейся терапии статинами, а 
также у пациентов детского возраста с СГХС 
(когда возраст является противопоказанием для 
назначения статинов и/или эзетимиба, ингиби-
торов PCSK9) должна рассматриваться экстра-
корпоральная терапия [8].

Аферез липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП-аферез) представляет собой группу се-
лективных методов экстракорпоральной гемо-
коррекции, позволяющих селективно и эффек-
тивно удалять из циркулирующего кровотока 
холестерин и атерогенные липопротеины. Су-
ществует 6 методов ЛНП-афереза, основанных 
на разных технологиях и на различных свой-
ствах атерогенных липопротеинов для их уда-

ления: каскадная плазмофильтрация, липидная 
фильтрация, гепарин-индуцированная преци-
питация липопротеинов, аффинная плазмо- и 
гемосорбция липопротеинов, иммуносорбция 
липопротеинов [8]. Выбор предпочтительного 
метода ЛНП-афереза определяется особенно-
стями конкретного пациента и возможностями 
лечебного учреждения.

Впервые о применении сорбента в экстра-
корпоральном лечении при гиперхолестери-
немии упоминается в 1976 г. группой ученых 
под руководством P.J. Lupien [12]. В России о 
данном направлении лечения гиперхолестери-
немии сообщалось в работах Ю.М. Лопухина 
[13]. В последующем развитие экстракорпо-
ральных методов лечения дислипидемии шло 
в направлении создания специфичных методов 
элиминации ХС-ЛПНП. В 1981 г. были созда-
ны иммуносорбционные колонки, позволяю-
щие селективно извлекать только ХС-ЛПНП 
из плазмы человека [14]. Чуть позже (1983 г.) 
в Российском кардиологическом научно-произ-
водственном комплексе Покровским С.Н. и со-
авторами был разработан иммуносорбент с по-
ликлональными антителами для ЛНП-афереза 
[15].

Эффективность данного метода гиполипиде-
мической терапии продемонстрирована в мно-
гочисленных исследованиях. Так, Коновало-
вым Г.А. отмечено, что длительное примене-
ние (в течение 1,5-2 лет) ЛНП-афереза у паци-
ентов с тяжелыми формами СГХС приводит к 
выраженному гиполипидемическому эффекту 
в среднем на 50-85%. При этом отмечено по-
вышение концентрации ХС-ЛПВП на 24%, а 
уровни фибриногена и С-реактивного белка до-
стигали нормальных значений, а через 12-18 
месяцев лечения восстанавливалась функция 
эндотелия сосудов [16]. В литературе имеется 
указание на способность ЛНП-афереза не толь-
ко предотвращать развитие новых атеросклеро-
тических поражений коронарных и других ар-
терий, но и вызвать регресс уже имеющихся 
атеросклеротических бляшек [8].

В приведенном нами клиническом наблю-
дении можно отметить также выраженный, но 
не стойкий, гиполипидемический эффект дан-
ного метода терапии. Отмечена хорошая пере-
носимость лечения с отсутствием серьезных 
осложнений, как в настоящем клиническом 
наблюдении, так и по данным литературы [8, 
16]. Процедуры HELP-афереза, как одна из 
разновидностей экстракорпоральной гиполи-
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пидемической терапии, используются доста-
точно давно, в проведенных проспективных 
многоцентровых исследованиях с 1990-1994 
гг. было показано, что в группе пациентов с 
ИБС, получающих HELP-аферез с интервалом 
в две недели, отмечено снижение количества 
коронарных событий на 85% [17] по сравне-
нию с пациентами, находящимися только на 
медикаментозной терапии.  Несмотря на сни-
жение атерогенных ЛПНП, аферез не оказы-
вает влияния на секрецию и катаболизм АпоВ 
[17]. Поэтому проведение процедуры HELP-
афереза на фоне терапии статинами в мак-
симально переносимых дозировках значимо 
улучшает эффективность комплексного воз-
действия на все параметры липидограммы, 
особенно у пациентов с тяжелыми формами 
СГХС [8, 17]. При этом важно понимать, что 
только продолжительное лечение приводит к 
стабильному снижению и более длительному 
контролю показателей липидного спектра, в 
частности ХС-ЛПНП на 20-40% [8, 17]. Афе-
рез в зависимости от типа используемых рас-
ходных колонок может проводиться не только 
для удаления из крови избытка ЛПН, но и для 
элиминации ТГ, липопротеина (а) – Лп(а). 

Описано, что данный метод улучшает реоло-
гические свойства крови, что позволило приме-
нять его для профилактики окклюзии сосудов 
у пациентов после коронарного шунтирования 
и чрескожного коронарного вмешательства со 
стентированием коронарной артерии, а также у 
пациентов с периферическим атеросклерозом 
[8, 17]. Помимо кардиологической практики, 
данный метод используют при тромботических 
окклюзиях глазных артерий, при острой сен-
сорной тугоухости и для улучшения перфузии 

головного мозга [8, 17].
В настоящем клиническом наблюдении мож-

но отметить снижение уровня ХС-ЛПВП непо-
средственно после проведения процедуры, что 
можно объяснить гемодилюцией при проведе-
нии афереза, а также активацией печеночной 
триглицерид-липазы и снижением активности 
лецитин-холестерин-ацилтрансферазы [17]. В 
последующем уровень ХС-ЛПВП восстанавли-
вается, и по данным литературы отмечено, что 
длительное применение HELP-афереза приво-
дит к стойкому увеличению данного показате-
ля [8, 17].

Существуют ограничения широкого приме-
нения данного метода терапии, что обусловле-
но инвазивностью процедуры, необходимостью 
ее проведения в специализированных центрах с 
соответствующим оснащением, а также, конеч-
но, стоимостью данного метода лечения и необ-
ходимостью поиска постоянного источника фи-
нансирования процедур.
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ДОКТОР МЕДИЦИНСКИХ НАУК, 
ПРОФЕССОР ИГОРЬ ПЕТРОВИЧ АРДАШЕВ  
В ДЕКАБРЕ ОТМЕТИЛ 80-ЛЕТНИЙ ЮБИЛЕЙ

Игорь Петрович родился в 1938 году в селе 
Спасо-Талица Орловского района Кировской 
области в рабочей семье. В 1954 году он пере-
ехал в Кемерово, а в 1957 году, окончив школу, 
поступил в Кемеровский медицинский инсти-
тут. 

Трудовой путь Игорь Петрович начал с рабо-
ты на станции скорой помощи врачом противо-
шоковой травматической бригады. В 1963 году 
он окончил лечебный факультет мединститу-
та. После окончания института работал врачом 
травматологом-ортопедом и обучался в аспи-
рантуре Новосибирского института травматоло-
гии и ортопедии. В 1968 году успешно защитил 
кандидатскую диссертацию. 

В сентябре 1970 года И.П. Ардашев был из-
бран на должность ассистента кафедры трав-
матологии и ортопедии Кемеровского государ-
ственного медицинского института, с 1978 года 
он стал доцентом, а с 1997 года возглавил кафе-
дру и руководит ей вплоть до сегодняшнего дня. 

Выдающийся врач-травматолог, И.П. Арда-
шев внёс вклад в развитие отечественной и ми-
ровой ортопедии, впервые успешно применив 
протез тела позвонка при операциях у боль-
ных с опухолями позвоночника. Он первым в 
Кузбассе провёл операцию на позвоночнике. С 
1970 года под руководством Игоря Петровича и 
с его непосредственным участием были внедре-
ны в клиническую практику хирургические ме-
тоды лечения повреждений и заболеваний по-
звоночника. Хирург выполнил свыше 850 опе-
раций на позвоночнике. 

В 1983-1986 гг. И.П. Ардашев работал в ка-
честве хирурга военно-полевого госпиталя в 
Эфиопии. Приобретённый опыт лечения более 
1000 раненых с огнестрельными повреждения-
ми головы, груди и живота позвоночника и ко-
нечностей широко внедрял в практику. Каждый 
год  Игорь Петрович в областном госпитале ве-
теранов войн консультирует  800-900 больных с 
последствиями ранений и заболеваниями опор-

но-двигательного аппарата. При его непосред-
ственном участии внедрены современные тех-
нологии лечения переломов конечностей, эн-
допротезирование коленных и тазобедренных 
суставов, артроскопические операции на ко-
ленном и плечевом суставах.

Прекрасный лектор и преподаватель, уче-
ный, автор более 350 печатных работ,  моногра-
фий, патентов, И.П. Ардашев награждён зна-
ком «Отличник здравоохранения», медалью 
«За служение Кузбассу», «За веру и добро», «За 
особый вклад в развитие Кузбасса» II степени 
и III степени.

Коллеги и студенты от всей души поздрав-
ляют Игоря Петровича с прекрасным юбиле-
ем! Желают ему здоровья, покорения новых 
профессиональных вершин. Редакция жур-
нала присоединяется к многочисленным по-
здравлениям и добрым пожеланиям в адрес 
юбиляра.

ЮБИЛЕЙ
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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. 

Объем полного текста рукописи (оригиналь-
ные исследования, лекции, обзоры), в том чис-
ле таблицы и список литературы, не должен пре-
вышать 5000 слов. Объем статей, посвященных 
описанию клинических случаев, – не более  3000 
слов; краткие сообщения и письма в редакцию – в 
пределах 1500 слов.

Формат текста рукописи:
– шрифт Times New Roman, размер 14;
– 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-
тируются новые и наиболее важные аспекты ис-
следования, обсуждаются области возможного 
применения полученных результатов и их огра-
ничения. Соотносятся оригинальные результа-
ты с другими исследованиями в этой же области. 
Важно прослеживать полученные результаты с 
целью исследования, необходимо избегать необо-
снованных выводов, не полностью вытекающих 
из полученных результатов. В обсуждение могут 
быть включены обоснованные рекомендации и 
краткое заключение. 

Таблицы даются в тексте. Название таблицы 
выравнивается по центру страницы, номер табли-
цы – по правому краю страницы. При переносе 
таблицы на другую страницу следует переносить 
и шапку таблицы. Все цифры в таблице должны 
соответствовать приводимым в тексте. 

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-
довательно, в соответствии с порядком, в котором 
они впервые упоминаются в тексте. Рисунки не 
должны повторять материалов таблиц. Для ранее 
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 
и остаются неизменными по всему тексту. Со-
кращения, аббревиатуры в таблице и диаграммах 
разъясняются в примечании.

 Литература / References приводится после 
основного текста статьи в порядке цитирования. 
В тексте ссылки нумеруются в квадратных скоб-
ках: [1], [3-6], [8, 9]. Каждая ссылка в списке – с 
новой строки (колонкой). Авторы должны ис-
пользовать не менее 15 литературных источников 
последних 5 лет. В обзорах допускается до 150 
источников.

По правилам, учитывающим требования таких 
международных систем цитирования, как Web of 
Science и Scopus, список литературы должен быть 
представлен на русском и английском языках. За 
правильность приведенных в списке литературы 
данных ответственность несут автор (ы).

Библиографическое описание на русском язы-
ке выполняется на основе ГОСТ Р 7.0.5-2008 
(«Библиографическая ссылка. Общие требования 
и правила составления»). Англоязычная часть би-
блиографического описания должна соответство-
вать формату, рекомендуемому Американской 
Национальной Организацией по Информацион-
ным стандартам (National Information Standards 
Organisation — NISO), принятому National Library 
of Medicine (NLM) для баз данных (Library's 
MEDLINE/PubMed database) NLM: 

В список литературы не включаются неопу-
бликованные работы, учебники, учебные посо-
бия, диссертации.

Сведения об авторах. После списка литера-
туры в обязательном порядке в последовательно-
сти, которая определяется совместным решени-
ем авторов, указываются фамилия, имя, отчество 
всех авторов полностью; должность, полное на-
звание организации – место работы каждого авто-
ра в именительном падеже, вклад в статью. Кор-
респондентский почтовый и электронный адреса, 
телефон автора статьи для переписки. Сведения 
дублируются на английском, при этом должен 
быть указан вклад (contribution) в статью для каж-
дого автора. 

Выражение признательности (Аcknowled-
gements). Информация об источниках финан-
сирования, лица, внесшие вклад в выполне-
ние работы, недостаточный для признания 
авторства (не принимающие на себя ответ-
ственность за содержание работы, но оказав-
шие техническую, финансовую, интеллекту-
альную помощь), должны быть перечислены 
(с их письменного согласия) в разделе «Выра-
жение признательности» после текста статьи 
(Аcknowledgements)

С примером оформления статьи можно озна-
комиться на сайте журнала в разделе «Авторам»

Адрес сайта журнала: 
http://www.fcm.kemsma.ru/




