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The Journal accepts for review and publication the unpublished scientific articles and debatable scientific materials of Candi-
dates and Doctors of Sciences, lecturers, post-graduate students and students of senior grades (in co-authorship).

The names and content of the Journal rubrics correspond to branches of science and groups of specialities of academic staff, 
defined by the Order of the Russian Ministry of Education and Science of 28 December 2018 No. 90-r based on recommenda-
tions of Higher Attestation Commission under the Russian Ministry of Education and Science (further – HAT) taking into account 
the conclusions of profile HAT expert councils.

According to the said Order, the “Prakticheskaya Meditsina” (Practical Medicine”) Journal, is considered to be included into 
the List of reviewed academic editions, in which the main scientific results of PhD and doctoral dissertations must be published (fur-
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The Editorial Board of the Journal sends copies of reviews or motivated rejection to the authors of the submitted materials.
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Одной из самых сложных задач, возникающей 
при лечении пациентов с болезнью Грейвса и тре-
бующей своего быстрого разрешения, является 
развитие осложнений тиреостатической терапии 
[1]. Как известно, не менее чем в 5% наблюдений 
у пациентов при назначении тиреостатиков возни-

кает клиника их непереносимости, выражающаяся 
в появлении различных патологических симптомов 
[2–5]. Исходя из этого, в начале осуществления 
предполагаемого лечения необходимо провести 
тщательный анализ показателей исходного клини-
ческого анализа крови с лейкоцитарной формулой 
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и функциональных проб печени (АЛТ, АСТ, били-
рубин) [6–9]. У пациентов, которые получают ти-
реостатическую терапию, при лихорадке, инфекци-
онных заболеваниях, прежде всего ангине, следует 
контролировать количество лейкоцитов и лейкоци-
тарную формулу [8, 10–12]. Абсолютным противо-
показанием для тиреостатической терапии являет-
ся количество нейтрофилов менее 0,5 х 109/л или 
повышение трансаминаз в 5 раз и более [8, 13, 14]. 
Побочные эффекты тиамазола чаще развиваются 
при приеме больших доз (40 мг/сут.). У пропилтио-
урацила (ПТУ) такой зависимости не наблюдается, 
проявление подобных эффектов возможно при при-
менении умеренных доз. В 50% наблюдений име-
ется перекрестная негативная реакция между ти-
амазолом и ПТУ [3, 5, 6]. Аллергические кожные 
реакции (крапивница, сыпь, зуд), артралгии встре-
чаются примерно у 5% пациентов и чаще всего на 
первых неделях терапии. В случае их возникнове-
ния применяются антигистаминные препараты, при 
этом тиреостатическую терапию не прекращают. 
Если побочные эффекты не купируются, то тирео-
статик отменяется и пациент направляется на опе-
ративное лечение [4, 6, 8, 13, 15, 16].

Побочные гематологические эффекты тиреоста-
тиков могут варьировать в диапазоне от умерен-
ной лейкопении до агранулоцитоза и апластиче-
ской анемии. Умеренная лейкопения (общее число 
лейкоцитов менее 4 х 109/л) выявляется у 12% 
взрослых, принимающих ПТУ. Однако этот феномен 
часто является транзиторным, не всегда ведет к 
повышению риска инфекций и не выступает пред-
вестником агранулоцитоза, в связи с чем не требует 
отмены препаратов [12, 17]. При снижении уровня 
лейкоцитов менее 3 х 109 лантитиреоидная терапия 
прекращается, определяется новая тактика лече-
ния. Эту рекомендацию нужно соблюдать, посколь-
ку лейкопения является предвестником развития 
агранулоцитоза. Для своевременного выявления 
лейкопении в первые 2–3 месяца лечения реко-
мендуется проводить общий анализ крови каждые  
2–3 недели. При переходе на минимальные дозы 
препарата общий анализ крови контролируют 1 раз 
в 2–3 месяца [6, 18].

Частота встречаемости агранулоцитоза при прие-
ме тиреостатиков составляет 0,3–0,6% [9, 19]. Это 
осложнение относится к иммунным гаптеновым 
агранулоцитозам. Под действием антитиреоидных 
препаратов гранулоциты приобретают свойства ан-
тигена, к ним вырабатываются антитела. В резуль-
тате этого процесса происходит элиминация ней-
трофилов в крови и костном мозге. Известен еще 
один механизм развития агранулоцитоза с учас-
тием фермента миелопероксидазы. При окислении 
тиреостатиков в нейтрофилах образуются реак-
тивные метаболиты, активирующие инфламмасо-
мы. Вследствие этого запускается воспалительная 
реакция, приводящая к гибели нейтрофилов [9, 
12, 20]. Согласно статистике, агранулоцитоз при 
длительном приеме тиамазола чаще встречается у 
женщин, их средний возраст составляет 51 год. Ве-
роятность развития агранулоцитоза в 6 раз выше 
у пациентов старше 40 лет, в 8 раз — у пациен-
тов, получающих большие дозы тиамазола [21–24]. 
Агранулоцитоз может манифестировать не только 
после первого курса лечения тиреостатиками, но и 
при повторных курсах [10, 12, 25]. Основные кли-
нические проявления заболевания: высокая темпе-
ратура, усиливающаяся при глотании боль в гор-
ле. Чаще всего у пациентов диагностируют острый 

фарингит и другие инфекции: тяжелую пневмонию, 
аноректальные и кожные инфекции. В 15% случаев 
агранулоцитоз может протекать бессимптомно [12, 
25–27]. При наличии лихорадки у пациента необ-
ходимо срочно исследовать клинический анализ 
крови. Если выявляется нейтропения (абсолютное 
количество нейтрофилов < 1,5 х 109/л) или агра-
нулоцитоз (абсолютное количество нейтрофилов 
< 0,5 х 109/л), то тиреостатическую терапию от-
меняют пожизненно. Пациенту в условиях кругло-
суточного стационара проводится курс антибакте-
риальной терапии препаратами широкого спектра 
действия внутривенно. Также могут быть назначе-
ны препараты гранулоцит-колониестимулирующих 
факторов (Г-КСФ) в дозе 5 мкг/кг/сут. подкожно 
или внутривенно. Лечение проводится до нормали-
зации абсолютного количества нейтрофилов. Необ-
ходим ежедневный контроль клинического анализа 
крови. Консультация гематолога назначается по 
клиническим показаниям. После стабилизации со-
стояния, нормализации клинического анализа кро-
ви пациент направляется на оперативное лечение 
или радиойодтерапию (РЙТ) [8, 11, 12, 26, 28, 29].

Другой побочный эффект тиреостатической 
терапии — это апластическая анемия или пан-
цитопения. Это явление наблюдается примерно  
в 10 раз реже агранулоцитоза и, вероятно, так-
же имеет иммунную этиологию [6, 30]. Особенно-
стью клинической картины являются кровотечения 
вследствие тромбоцитопении.

Гепатотоксичность тионамидов проявляется ме-
нее чем в 0,5% случаев, чаще связана с примене-
нием ПТУ, проявляется холестазом. Гепатотоксич-
ность тиамазола находится в прямой зависимости 
от назначаемых доз препарата [6, 31–33].

Для тиреостатиков характерно поражение пече-
ни по типу реакции гиперчувствительности, раз-
вивающееся обычно на 2–4 неделе лечения, часто 
при повторном назначении. В клинической картине 
выделяют преджелтушный и желтушный периоды.  
Для преджелтушного периода характерны отсут-
ствие аппетита, диспепсические расстройства, 
адинамия. В желтушном периоде выявляется по-
темнение мочи, осветление кала, гепатомегалия 
и повышение активности трансаминаз. Есть не-
сколько теорий патогенеза тиреотоксического ге-
патита. Одна из основных теорий заключается в 
следующем: при повышенном сердечном выбросе 
возникает дисбаланс между кровоснабжением и 
метаболическими затратами печени [31, 33–36]. 
Повреждение печени может быть усилено за счет 
правожелудочковой сердечной недостаточности 
на фоне тиреогенной миокардиодистрофии. Кроме 
того, в исследованиях Kishore K., Adhya A.K. (2019) 
[37] было установлено, что вероятная причина дис-
функции печени — это гипоксия печеночной ткани. 
Гипоксия обусловлена окислительным стрессом при 
неизмененном висцеральном кровотоке. В конеч-
ном итоге развиваются дисфункция и холестаз в 
центролобулярных отделах гепатоцита.

По данным большинства исследователей, чаще 
всего встречаются синдром холестаза с повышени-
ем концентрации в сыворотке крови гамма-глута-
милтранспептидазы (ГГТП) и билирубина, а также 
синдром цитолиза с повышением уровней АЛТ и 
АСТ [33, 38–42].

При развитии непереносимости антитиреоид-
ных препаратов возможно применение препара-
тов второго ряда. К ним относятся карбонат лития, 
перхлорат калия и препараты йода. Известно, что 
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литий блокирует высвобождение гормонов щито-
видной железы. Карбонат лития применяют для ле-
чения диффузного токсического зоба в дозе 900– 
1800 мг/сут. [24, 27, 43–45].

При наличии резистентности к традиционной 
тиреостатической терапии возможно назначение 
ритуксимаба. Этот препарат представляет собой 
рекомбинантные химерные моноклональные АТ к 
корецептору СD20В-лимфоцитов. Он подавляет ак-
тивность В-лимфоцитов, тем самым влияя на пато-
генез болезни Грейвса. В исследованиях показано, 
что комбинация ритуксимаба с тиамазолом весьма 
эффективна для достижения длительной ремиссии 
[7, 46–48].

Многие клиницисты говорят о положительном 
влиянии плазмафереза на аутоиммунные процессы 
при лечении болезни Грейвса [49–51]. Суть мето-
да заключается в избирательном удалении плазмы 
пациента, содержащей антитела, иммунные ком-
плексы и медиаторы воспаления, с дальнейшей ее 
заменой свежезамороженной донорской плазмой. 
Повышает эффективность плазмафереза назна-
чение глюкокортикостероидов peros в дозе 1,0–
1,5 мг/кг по альтернирующей схеме. Плазмаферез 
способствует снижению концентрации тиреоидных 
гормонов и улучшению общего состояния пациен-
тов, также отмечено положительное влияние на те-
чение эндокринной офтальмопатии [24, 50, 52–54]. 
Описаны клинические случаи успешного примене-
ния плазмафереза у пациентов с прогрессирующей 
печеночной недостаточности и острым холестазом, 
явлениями агранулоцитоза, вызванными приемом 
тиреостатиков. Курс лечения при средней тяжести 
тиреотоксикоза составляет 3–5 и при тяжелой до  
7 процедур через день [48, 55–59].

РЙТ при болезни Грейвса показана в следующих 
случаях:

• рецидив тиреотоксикоза после непрерывной те-
рапии тиреостатиками с подтвержденным эутирео-
зом в течение 12–18 месяцев;

• непереносимость тиреостатических препара-
тов;

• отсутствие возможностей для консервативного 
лечения и наблюдения за больным;

• противопоказания к оперативному лечению [7, 
8, 60–62].

РЙТ не проводится при:
• большом объеме щитовидной железы;
• загрудинном расположении зоба;
• беременности;
• грудном вскармливании.
Целью РЙТ является устранение тиреотоксикоза 

посредством разрушения гиперфункционирующей 
ткани щитовидной железы и достижение стойкого 
гипотиреоидного состояния. Гипотиреоз развивает-
ся в течение 6–12 месяцев после введения 131I [8, 
63, 64].

Исходя из проведенного обзора литературы, ста-
новится ясной вся сложность данной проблемы, 
заключающаяся в установлении причин развития 
осложнений при тиреостатической терапии, их 
устранение и выбор оптимального и радикального 
варианта оперативных вмешательств, обеспечиваю- 
щих благоприятные ближайшие и отдаленные ре-
зультаты лечения, высокий уровень качества жиз-
ни пациентов.
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В статье представлен обзор литературы о влиянии новой коронавирусной инфекции (COVID-19) на сердечно-сосудис-
тую систему, а именно нарушения сердечного ритма. Описаны вероятные этиопатогенетические факторы формирова-
ния аритмий у пациентов с инфекций COVID-19. Представлен анализ клинических форм нарушений ритма у пациентов с 
COVID-19. Установлено, что вероятность развития аритмий ассоциирована с возрастом пациента, пребыванием в отде-
лении интенсивной терапии, наличием коморбидной патологии. Приведены данные зарубежных авторов, которые отме-
чают такие нарушения ритмов как фибрилляция и трепетание предсердий, желудочковая тахикардия, перемежающаяся 
атриовентрикулярная блокада высокой степени, как наиболее распространенные среди пациентов с новой коронавирус-
ной инфекцией. Отмечена связь между злокачественными аритмиями, включая желудочковую тахикардию / фибрилляцию 
желудочков и повышением уровня тропонина Т по сравнению с пациентами с нормальным уровнем тропонина Т. Описана 
проблема побочных эффектов лекарственных средств, используемые при лечении COVID-19 в форме аритмий. Показана 
связь между наличием сопутствующих заболеваний, низким соотношением PaO2/FiO2 и возникновением аритмии в форме 
новой фибрилляции предсердий.
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The article presents a literary review of the effect of the new coronavirus infection (COVID-19) on the cardiovascular system, namely 
cardiac arrhythmias. Probable etiopathogenetic factors of arrhythmia formation in patients with COVID-19 infections are described.  
The analysis of clinical forms of rhythm disturbances in patients with COVID-19 is presented. It was found that the probability of 
developing arrhythmias is associated with the patient’s age, their stay in an intensive care unit, and the presence of comorbid pathology. 
The data of foreign authors who note such rhythm disturbances as atrial fibrillation and fluttering, ventricular tachycardia, and high 
degree intermittent atrioventricular blockade as the most common among patients with a new coronavirus infection are presented. 
There was an association between malignant arrhythmias, including ventricular tachycardia / ventricular fibrillation and an increase 
in troponin T levels compared to patients with normal troponin T levels. The problem of side effects of the drugs used in COVID-19 
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treatment, namely arrhythmias, is stated. The dependence is shown between concomitant diseases, low PaO2/FiO2 balance and 
occurrence of arrhythmias in the form of a new atrial fibrillation.

Key words: cardiac arrhythmias, COVID-19, heart failure, new atrial fibrillation, postural orthostatic tachycardia syndrome.
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В настоящее время продолжается интенсив-
ное изучение клинических и эпидемиологических 
особенностей новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19). У пациентов, инфицированных виру-
сом SARS-CoV-2, наблюдается большая частота 
сердечно-сосудистых осложнений, чем во время 
эпидемий, вызванных SARS-CoV (тяжелый острый 
респираторный синдром) [1] и MERS-CoV (ближне-
восточный респираторный синдром) [2]. В ранних 
отчетах из Китая сообщалось, что общая частота 
нарушений ритма сердца у пациентов, госпитализи-
рованных по поводу COVID-19, составляет 16,7%. 
Более высокая частота аритмий (44%) наблюда-
лась у пациентов с COVID-19, госпитализирован-
ных в отделение интенсивной терапии [3]. Goyal P. 
и соавт. при наблюдении за 130 пациентами, на-
ходящимися на искусственной вентиляции легких, 
регистрировали нарушения ритма сердца у 18,5% 
пациентов [4].

Этиология нарушений ритма сердца при COVID-19 
остается полностью не выяснена. Предполагае-
мыми механизмами развития аритмий признают-
ся гипоксемия вследствие острого респираторного 
расстройства, повышенная воспалительная реак-
ция и повреждение миокарда, вызванное цитокино-
вым кризисом, повышение уровня катехоламинов, 
прямое вирусное эндотелиальное повреждение, 
кислотно-щелочные и электролитные нарушения.  
В основе патогенеза поражения сердечно-
сосудистой системы при COVID-19 признается нали-
чие дисбаланса между повышенной метаболической 
потребностью и сниженным сердечным резервом, 
что приводит к дестабилизации хронических сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Этот дисбаланс, 
спровоцированный вирусной инфекцией, сопро-
вождается усиленной воспалительной реакцией и 
повреждением миокарда, что может повысить риск 
развития острого коронарного синдрома, сердечной 
недостаточности и возникновения аритмий [5–7]. 
Пагубные последствия инфекции SARS-CoV-2 на 
миокард могут быть закреплены быстрым и серьез-
ным подавлением миокардиальных и легочных сиг-
нальных путей ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (ACE2), тем самым опосредуя воспаление 
миокарда, отек легких и острую дыхательную недо-
статочность [8]. Ангиотензинпревращающий фер-
мент 2 широко экспрессируется не только в лег-
ких, но и в сердечно-сосудистой системе, и поэтому 
сигнальные пути, связанные с ACE2, могут играть 
роль в повреждении сердца. Другим предполагае-
мым механизмом повреждения миокарда признают 
цитокиновый шторм, вызванный несбалансиро-
ванным ответом Т-хелперов 1-го и 2-го типов [9, 
10], сильным интерферон-опосредованным имму-
нопатологическим явлением [11] и респираторной 

дисфункцией с гипоксемией, вызванной COVID-19, 
приводящих к повреждению клеток миокарда. 

Одной из наиболее распространенных аритмий, 
обсуждаемых в связи с COVID-19, является сину-
совая брадикардия. В отчете Kir D. et al. бради-
кардия и перемежающаяся атриовентрикулярная 
блокада высокой степени наблюдались у пациента 
с инфекцией COVID-19, при этом эхокардиография 
и кардиологические биомаркеры были в пределах 
нормы [12]. Peigh G. et al. сообщили о дисфунк-
ции синусового узла у 2-х пациентов с COVID-19. 
У данных пациентов регистрировалась синусовая 
брадикардия, с последующими эпизодами ускорен-
ного идиовентрикулярного ритма. Авторы сообща-
ют о сохранении синусовой брадикардии в течение  
2 недель после начала дисфункции синусового узла 
[13]. Baldi E. и соавт. регистрировали увеличение 
частоты внебольничных остановок сердца во вре-
мя пика пандемии COVID-19 в Италии 2020 г. поч-
ти на 60% по сравнению с аналогичным периодом  
2019 г. [14]. Схожие данные наблюдались во Фран-
ции, так, совокупная частота внебольничных оста-
новок сердца за двухмесячный период (февраль — 
апрель 2020 г.) увеличилась на 52% по сравнению 
с 2019 г. [15].

Seecheran R. et al. регистрировали случаи впер-
вые возникшей фибрилляции и трепетания предсер-
дий у пациента с COVID-19 [16]. Gopinathannair R.  
также констатирует, что наиболее частой сердеч-
ной аритмией, наблюдаемой у пациентов с ин-
фекцией COVID-19, была фибрилляция предсер-
дий (ФП) [17]. В исследовании Sanz A.P. и соавт. 
заболеваемость ФП составила 7,5% у пациентов, 
госпитализированных по поводу COVID-19 [18]. 
Colon C.M. et al., проанализировав данные 115 па-
циентов, сообщили, что тахиаритмия предсердий, 
отсутствующая при поступлении, была зарегистри-
рована у 16,5% пациентов (n = 19) отделения ин-
тенсивной терапии (ОИТ). Из них ФП наблюдалась 
у 12 пациентов, трепетание предсердий — у 6 па-
циентов и предсердная тахикардия — у 1 пациента. 
В то же время ни у одного пациента, поступившего 
в общую стационарную службу, не развилась пред-
сердная аритмия (p = 0,00002). По сравнению с па-
циентами без тахиаритмии предсердий, пациенты 
с ФП, трепетанием или тахикардией, как правило, 
были старше, имели более высокую концентра-
цию С-реактивного белка (220 ± 162 мг/л и 138 ±  
108,3 мг/л, р = 0,084) и D-димера (5,177 ±  
6,706 нг/л и 3,610 ± 4,517 нг/л, р = 0,41), но имели 
аналогичные уровни натрийуретического пептида. 
Авторы указывают, что необходимость нахождения 
пациента на ИВЛ была тесно связана с развитием 
предсердных аритмий (p = 0,0002). Из 19 случаев 
предсердных аритмий 5 пациентов умерли (26,3%), 
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10 были выписаны с синусовым ритмом и 4 выписа-
ны с фибрилляцией предсердий [19]. 

Yu C.M и соавт. сообщают, что наиболее частой 
находкой в когорте из 121 пациента с инфекцией 
COVID-19 была синусовая тахикардия с общей ча-
стотой 72%. Устойчивая синусовая тахикардия на-
блюдалась у пациентов в течение 12,7 дней при 
средней частоте сердечных сокращений (ЧСС)  
117 уд./мин (диапазон: 102–150 уд./мин). Авторы 
сообщают, что синусовая тахикардия оставалась 
стойкой в течение 30 дней после выписки из боль-
ницы у 40% пациентов. Возникновение тахикардии 
в течение третьей недели госпитализации, когда у 
большинства пациентов не было лихорадки, авторы 
связывают с медикаментозным лечением, напри-
мер кортикостероидами и рибавирином. Синусо-
вая брадикардия наблюдалась у 14,9% пациентов. 
В отличие от тахикардии, которая была стойкой, 
брадикардия была преходящей со средней часто-
той сердечных сокращений 43 уд./мин (диапазон: 
38–49 уд./мин) и средней продолжительностью  
2,6 дня [1].

По мнению Johansson M., тахикардия, возникаю-
щая у пациента с COVID-19 в подостром периоде, 
может быть проявлением синдрома постуральной 
ортостатической тахикардии (POTS), вследствие 
вегетативной дисфункции, активации адреноре-
цепторов [20]. Авторы представили 3 клинических 
случая шведских пациентов, у которых был диа-
гностирован синдром постуральной ортостатиче-
ской тахикардии более чем через 3 месяца после 
первичной инфекции COVID-2019. Пациентам был 
поставлен диагноз на основании характерной орто-
статической тахикардии и хронических симптомов 
ортостатической непереносимости после исклю-
чения конкурирующих этиологий. POTS чаще воз-
никает у женщин (≈ 80%) и проявляется ортоста-
тической тахикардией в сочетании с различными 
симптомами, включая учащенное сердцебиение, 
головокружение, головную боль, утомляемость и 
нечеткость зрения [21, 22].

Bhatla A., исследуя когорту из 700 пациентов, 
госпитализированных в больницу Пенсильван-
ского университета в период март — май 2020 г.  
с COVID-19, зарегистрировали 53 случая аритмии (у 
9 пациентов была остановка сердца: в 6 случаях –  
электрическая активность без пульса, в 2 случаях —  
асистолия и 1 случай — желудочковая тахикардия 
по типу «пирует» (torsades de pointes)). Кроме того, 
было зафиксировано 25 случаев ФП, которые по-
требовали фармакологического лечения амиодаро-
ном и дилтиаземом, 9 клинически значимых бради-
аритмий и 10 случаев неустойчивой желудочковой 
тахикардии (ЖТ). Поступление в ОИТ было ассоции-
ровано с более чем 10-кратным увеличением риска 
развития каждой аритмии. Результаты проведенно-
го анализа показывают, что остановка сердца свя-
зана с внутрибольничной смертностью (ОШ 20,47; 
95% ДИ 5,19–80,69), после учета возраста, пола, 
расы, распространенных сердечно-сосудистых за-
болеваний, статуса в ОИТ и лечения гидроксихло-
рохином (OШ 34,99; 95% ДИ 3,49–350,69). По ре-
зультатам многомерного анализа ФП была связана 
с внутрибольничной летальностью (OШ 6,73; 95% 
ДИ 2,52–17,98) [23]. 

Ряд авторов отмечают, что гипоксемия повыша-
ет вероятность развития ФП, особенно у лиц пожи-
лого возраста. Ergün B. и соавт. констатировали у 
14,9% пациентов ОИТ с подозрением на инфекцию 
COVID-19 впервые возникшую ФП. Средняя про-

должительность от начала симптомов инфекции 
COVID-19 до развития ФП составила 10,0 (5,0–17,0) 
дней. Средняя продолжительность от госпитали-
зации до развития ФП составляла 7,0 (2,0–12,5) 
дня, а средняя продолжительность от поступления  
в ОИТ до развития ФП составляла 3,0 (0,0–10,0) 
дня. Пациенты с ФП характеризовались старшим 
возрастом (79,0 [71,5–84,0] и 70,0 [60,0–78,0] лет, 
p < 0,001), наличием сопутствующих заболеваний, 
низким соотношением PaO2/FiO2 (106,0 (91,5–
122,5)), чем у пациентов без ФП (113,0 (96,0–
146,0)) (p = 0,14) [24].

Авторы обнаружили, что заболеваемость впер-
вые возникшей ФП у пациентов с критическим со-
стоянием составляет 14,9%, следовательно, риск 
развития ФП у данной группы пациентов с тяже-
лой инфекцией COVID-19 относительно высок. 
Больничная смертность была выше у пациентов с 
впервые возникшей ФП, чем у пациентов без ФП  
(86,5 против 67,3% соответственно, p = 0,019) 
[24].

Важным аритмогенным фактором признается по-
вреждение миокарда, которое сопровождается по-
вышением в крови уровня кардиоспецифического 
тропонина. Так, в работе Gou T. et al. сообщается, 
что среди 187 госпитализированных пациентов 13 
(7%) имели желудочковые тахиаритмии во время 
госпитализации. Авторы установили, что злокаче-
ственные аритмии, включая желудочковую тахикар-
дию / фибрилляцию желудочков, чаще встречались 
у пациентов с повышенным уровнем тропонина Т 
по сравнению с пациентами с нормальным уровнем 
тропонина Т (6 пациентов [11,5%] и 7 пациентов 
[5,2%] соответственно) [25].

Среди этиопатогенетических факторов 
нарушений сердечного ритма и проводимости у па-
циентов при COVID-19 признаются побочные эф-
фекты лекарственных средств, применяемых для 
лечения новой коронавирусной инфекции [5, 25–
29].

В исследовании Chorin E. у пациентов с COVID-19 
(n = 84) наблюдали удлинение QTc с базового сред-
него значения 435± 24 мс до максимального сред-
него значения QTc до 463± 32 мс (p < 0,001) на 
3,6± 1,6 день терапии гидроксихлорохином и ази-
тромицином. У 11% пациентов QTc на фоне лече-
ния было зарегистрировано удлинение до > 500 мс  
[31]. У пациентов группы высокого риска злокаче-
ственной аритмии и внезапной сердечной смерти 
(QTc > 500 мс) отмечалось увеличение QTc с базо-
вого 447 ±  30 мс до 527 ±  17 мс (p < 0,01) [30].

Mercuro N.J. и коллеги в когортном исследовании 
90 пациентов с пневмонией COVID-19 обнаружили, 
что одновременное использование макролида было 
связано с большим изменением скорректированно-
го интервала QT [31]. 

Mehra M.R. и соавт. проанализировали риск кли-
нически значимых желудочковых аритмий. Была 
показана независимая связь использования ги-
дроксихлорохина или хлорохина с появлением 
denovo желудочковых аритмий. Авторы отмечают, 
что опасность желудочковых аритмий denovo воз-
росла, когда препараты использовались в сочета-
нии с макролидом. Наиболее часто регистрируемы-
ми аритмиями являются фибрилляция предсердий 
и желудочковая тахикардия. Частота развития ЖА 
составила 0,3% в группе пациентов, не принима-
ющих гидроксихлорохин / макролид. У пациен-
тов, находившихся на монотерапии гидроксихло-
рохином, частота ЖА составила 6,1% (ОШ 2,369;  
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ДИ 1,935‒2,900), у пациентов, сочетающих ги-
дроксихлорохин и макролиды — 8,1% (ОШ 5,106;  
ДИ 4,106‒5,983), при применении хлорохина часто-
та ЖА составила 4,3% (ОШ 3,561; ДИ 2,760‒4,596), 
при комбинации хлорохина и макролидов — 6,5% 
(ОШ 4,011; ДИ 3,344‒4,812). Ишемическая болезнь 
сердца, застойная сердечная недостаточность, на-
рушения ритма сердца в анамнезе и хроническая 
обструктивная болезнь легких были независимо 
связаны с повышенным риском denovo желудочко-
вых аритмий во время госпитализации [29].

Выводы
Нарушения сердечного ритма сопутствуют па-

циентам с вирусными инфекциями, вызывающими 
вирусный миокардит. Проведенный анализ пуб-
ликаций свидетельствуют о том, что нарушения 
ритма возникают и у пациентов, инфицированных 
COVID-19, как в остром периоде, так и подостром. 
В современной литературе отсутствуют подробные 
исследования аритмий и их возможных механизмов 
возникновения, что затрудняет дифференциальную 
диагностику аритмий, вызванных гипоксемией, ме-
таболическими нарушениями, воспалительным син-
дромом, сопутствующими заболеваниями и прие-
мом лекарств от прямого вирусного воздействия на 
сердце. Предсердные аритмии в большей степени 
распространены в когорте пациентов с COVID-19 
отделения интенсивной терапии и часто сопрово-
ждаются ухудшением гемодинамики, что ослож-
няет течение этой инфекцией. Для установления 
патогенеза возникновения аритмий у пациентов  
с COVID-19 и определения долгосрочных исходов, 
необходимы дальнейшие исследования.
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Актуальной проблемой современного здравоохранения являются маловесные дети, то есть дети, родившиеся с низкой 
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Проблемы материнства и детства всегда нахо-
дились в центре внимания в медицине. Одной из 
важнейших проблем здравоохранения во всем мире 
является рождение детей с низкой массой тела. 
Маловесные дети входят в группу максимального 
риска по формированию патологии центральной 
нервной системы, сердечно-сосудистой системы, 
желудочно-кишечного тракта и других систем, ко-
торые характеризуются рядом существенных мета-
болических расстройств, а также снижением функ-
ций неспецифической защиты и специфического 
иммунитета и смертности [1]. Отмечено, что мало-
весные дети умирают в 25–30 раз чаще, чем ново-
рожденные с нормальной массой тела [2].

В соответствии клиническим протоколам (ЮНИ-
СЕФ, 2010), маловесный ребенок — это новорож-
денный с массой тела менее 2500 г. Неонатологи 
и педиатры к маловесным детям относят таких но-
ворожденных, которые к определенному сроку ге-
стации не набирают положенной массы, либо же 
тех, которые плохо набирают вес после рождения.  
К этой же группе относят недоношенных детей,  
имеющих низкую массу тела из-за рождения рань-
ше указанного срока. Следуют отметить, что обоб-
щающим понятием для всех этих вариантов в России 
принято считать термин «гипотрофия», в мировых 
же источниках используют термин — «нарушение 
нутритивного статуса». 

По данным ВОЗ, среди всех новорожденных ма-
ловесные дети составляют 5–16%. В развитых ев-
ропейских странах доля маловесных новорожден-
ных составляет от 4 до 12% [3], в России ежегодно 
регистрируется более 6% детей с массой тела при 
рождении менее 2500 г [4]. 

Маловесных новорожденных детей в зависимо-
сти от массы тела подразделяют на:

– с малой массой тела — менее 2500 г (2499–
1500 г);

– с очень низкой массой тела (ОНМТ) — менее 
1500 (1499–1000 г);

– с чрезвычайно малой массой тела / экстремаль-
ной низкой массой тела (ЭНМТ) при рождении — 
менее 1000 г (999–500 г) [5].

В структуре недоношенных детей маловесные 
дети с очень низкой массой тела составляют 1–1,8 %,  
дети с экстремально низкой массой тела — 0,4–
0,5% [6].

Исходя из гестационного возраста детей с гипо-
трофией, различают недоношенных (с 22 до 37 не-
дель гестации) и доношенных детей (родившихся 
после 37 недели). Однако доношенные дети с гипо-
трофией обычно имеют задержку внутриутробного 
развития (ЗВУР), то есть хроническое расстройство 
питания плода, которое характеризуется снижени-
ем антропометрических показателей от должных 
гестационного возраста плода. Частота ЗВУР в Рос-
сии достигает 3,5–17,5 % [7], в зарубежных стра-
нах этот показатель колеблется от 3 до 26% [8].

Таким образом, выделяют: 
– маловесных детей, родившихся до 37 недели 

беременности с весом менее 2500 г;
– маловесных детей, родившихся после 37 неде-

ли беременности с весом менее 2500 г.
Эти две группы объединяют в такое понятие, как 

пренатальная гипотрофия, то есть внутриутробная. 
Выделяют также постнатальную гипотрофию —  
приобретенную (классификация гипотрофий по 
Е.В. Неудахину, 2001).

В исследовании Виноградовой И.В. и Красно- 
ва М.В. были выделены факторы риска рождения 

детей с ЭНМТ. Установлено, важную роль в рож-
дении детей с ОНМТ и ЭНМТ играют хронический 
пиелонефрит (42%), эндемический зоб (43,5%), 
анемия (26,1%), хронический аднексит (14,5%), 
эрозия шейки матки (13%), а также медицинские 
аборты и выкидыши в анамнезе (27,5%), гестоз, 
фетоплацентарная недостаточность II–III (23,2%), 
отслойка плаценты (8,7%) [9]. 

Ведущими причинами детской инвалидности де-
тей, рожденных с низкой массой тела, признают-
ся заболевания нервной системы и органов чувств 
(около 30%), психические расстройства (12%), бо-
лезни органов дыхания (7%) [9].

Лидирующую позицию у низковесных новорож-
денных занимают нарушения сердечно-сосудистой 
системы (ССС), поскольку адаптация ССС имеет 
некоторые особенности. Так, у 40–70% детей на-
блюдаются постгипоксические нарушения ССС, 
синдром персистирующего фетального кровообра-
щения, замедленное снижение резистентности ле-
гочных сосудов, вследствие чего к концу первой 
недели давление крови в легочной артерии снижа-
ется; во время систолы из-за разного сокращения 
отдельных сегментов межжелудочковой перегород-
ки возможно изменение формы левого желудочка, 
также наблюдается взаимосвязь между артериаль-
ным давлением и функционирующим открытым ар-
териальным протоком [10].

Имеются данные о корреляции массы тела ново-
рожденных с количеством кардиомиоцитов. Так, у 
маловесных детей отмечают снижение количества 
кардиомиоцитов, в связи с уменьшением выработки 
тканевых факторов роста, которые влияют как на 
процессы клеточного деления, так и на тканевую 
дифференцировку, за счет патологических воздей-
ствий в антенатальном периоде на плод. Установле-
но, что после рождения каждый месяц масса сердца 
у ребенка, родившегося с нормальной массой тела, 
увеличивается на 5 г. В то же время есть информа-
ция о том, что у маловесных детей влияние каждо-
го дополнительного 1 кг массы тела ребенка при 
рождении на массу сердца в дальнейшем на первом 
году жизни уменьшается на 1 г с каждым после-
дующим месяцем [11]. При эхокардиографическом 
исследовании выявились низкие показатели разме-
ра правого желудочка, толщины межжелудочковой 
перегородки у детей с низкой массой тела. Отмеча-
лась связь между размером корня аорты у новорож-
денных с массой тела: на каждые дополнительные 
1000 г массы тела ребенка при рождении приходит-
ся дополнительно 1 мм диаметра корня аорты.

В исследовании Виноградовой И.В. было отмече-
но, что риск возникновения транзиторной ишемии 
миокарда у новорожденных с ЭНМТ гораздо выше и 
составляет 58%, у детей с ОНМТ — 46,1 %, в отли-
чие от недоношенных детей с низкой массой тела. 
По мнению авторов, развитие транзиторной ишеми-
ческой ишемии миокарда связано с низкой сократи-
тельной способностью миокарда младенцев с ЭНМТ, 
неспособностью увеличить сердечный выброс за 
счет увеличения силы сокращения. Для подтверж-
дения диагноза транзиторной ишемии миокарда 
был проведен комплекс клинических, лаборатор-
ных и инструментальных методов исследований. 
Так, уровень изофермента креатинфосфокиназы 
был выше и составил 281,6 ± 2,40 Ед/л, в отли-
чие от детей с нормальной массой тела — 139,6 ±  
0,9 Ед/л. Повышение активности креатинфос-
фокиназы указывает на нестабильное состояние 
мембран кардиомиоцитов. При проведении эхо-
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кардиографии у маловесных детей с транзиторной 
ишемией миокарда фракция выброса левого желу-
дочка, фракция укорочения, сердечный выброс ле-
вого желудочка были гораздо ниже у маловесных 
детей, чем у детей с массой тела более 2500 г [9].

С нарушениями в проводящей системе сердца, а 
именно с возникновением аритмий, связывают сни-
жение активности тканевых ростовых факторов, 
одним из которых является серотонин, а другой —  
фактор роста нервов. Приводятся данные, соглас-
но которым у детей с хроническими или парок-
сизмальными тахикардиями, а также различными 
вариантами патологического удлинения интерва-
ла Q–Т на ЭКГ, которые являются фактором риска 
возникновения аритмий, выявляется существенное 
снижение (иногда в 2 раза) активности серотони-
новой системы и системы фактора роста нервов. 
Особенно это прослеживается у маловесных детей 
с нарушениями процессов внутриутробного раз-
вития, риск развития аритмий у который увеличен  
в несколько раз. В исследовании Kelmanson I.A 
было отмечено, что высокий риск аритмии у де-
тей был связан с низкой массой тела (< 2500 г):  
отношение шансов было равно 14,6 (95% ДИ: 1,7–
127,9; P = 0,015) [12]. 

Гипотеза бережливого фенотипа была предло-
жена Hales C.N., Barker D.J. (2001) и постулирует, 
что в условиях неоптимального внутриутробного 
питания плод должен адаптироваться к окружаю-
щей среде, чтобы обеспечить рост мозга за счет 
других органов, таких как поджелудочная железа, 
сердце, почки и скелетные мышцы [13]. Метабо-
лическое программирование, которое способству-
ет накоплению питательных веществ, происходит 
с целью обеспечения преимущества выживания  
в условиях плохого послеродового питания. Однако 
такая адаптация может привести к последующему 
развитию метаболических заболеваний, особенно  
в условиях адекватного послеродового питания или 
переедания [14]. Имеются данные, согласно кото-
рым существует связь между показателем артери-
ального давления и массой тела новорожденных. 
Так, было выявлено, что у 3591 ребенка в возрасте 
от 5 до 7 лет, которые участвовали в исследовании, 
значения артериального давления были тем ниже, 
чем была выше масса тела при рождении [15].  
У детей, которым было 4 года, имелась зависимость 
систолического артериального давления от индекса 
массы тела и роста, которая показала, что у детей с 
ОНМТ и ЭНМТ артериальное давление было на по-
рядок выше, чем у здоровых детей с массой тела 
более 2500 г [16]. 

На фоне низкой массы тела у детей при рожде-
нии изменяются функции печени. Установлено, что 
на каждый недостающий 1 кг массы тела ребен-
ка приходится около 59 г дефицита массы печени 
[11]. Это показывает уязвимость печени у маловес-
ных детей, в отличие от других органов в условиях 
дефицита нутриентов, гипоксии плода, особенно 
на поздних сроках беременности. Нарушение мета-
болизма липидов и синтеза факторов свертывания 
крови связывают именно с этим. Дефицит массы 
печени у маловесных детей ведет к нарушениям 
метаболизма холестерина, который связан с липо-
протеинами низкой плотности, имеющими высокие 
показатели.

У взрослых, родившихся с малой массой тела, 
при прочих равных условиях также отмечается рост 
показателей систолического и диастолического ар-
териального давления [17]. Интересен тот факт, 

что связь показателей артериального давления с 
массой тела у новорожденных становится наибо-
лее отчетливой у взрослых. Так, увеличение массы 
тела при рождении на 1 кг сопоставимо снижению 
систолического артериального давления на 1–2 мм 
рт. ст. у детей и на 5 мм рт. ст. — у взрослых [18]. 
Бесспорно, данные различия в значениях артери-
ального давления прогрессивно нарастают по мере 
роста в постнатальном периоде. Такой эффект ам-
плификации описан для симптоматической артери-
альной гипертензии, аналогичный эффект может 
наблюдаться и в случаях эссенциальной гипертен-
зии. 

В исследовании Tian J.Y., проведенном среди 
взрослых китайцев в возрасте 46,2 ± 9,9 года, пока-
зано, что значительно более высокий индекс массы 
тела (ИМТ) наблюдался у лиц с низкой массой тела 
при рождении [19]. Yang Z. и соавт. обнаружили, у 
женщин Китая, родившихся в самые голодные годы 
(1959, 1960 и 1961) был более ИМТ  и более вы-
сокая распространенность избыточной массы тела 
во взрослом возрасте по сравнению с женщинами, 
родившимися в 1964 г. [20]. Al Salmi I., Hannawi S. 
(2020) представили результаты перекрестного ис-
следования связи веса при рождении и артериаль-
ного давления среди взрослого населения Австра-
лии. Среди 4502 респондентов выяснилось, что у 
лиц с массой тела при рождении менее 2,5 кг риск 
развития систолической артериальной гипертензии 
выше по сравнению с лицами, имевших нормаль-
ную массу тела при рождении. У женщин с низким 
весом при рождении среднее систолическое арте-
риальное давление (САД) и диастолическое арте-
риальное давление (ДАД) было значительно выше, 
чем у женщин с нормальным весом тела при рож-
дении. На каждый килограмм веса при рождении 
было прогнозируемое снижение САД на 1,59 (0,7, 
2,5) мм рт. ст., р = 0,001 и ДАД на 0,85 (0,2, 1,5) мм 
рт. ст., р = 0,001 после поправок на возраст, раз-
мер тела, физическую активность, статус курения, 
потребление алкоголя и социально-экономические 
факторы. Среди мужчин на каждый килограмм 
веса при рождении наблюдалось снижение САД на  
1,74 (0,7, 2,8) мм рт. ст., р = 0,002 и 1,06 (0,3,  
1,9) мм рт. ст. р = 0,008 с учетом корректировки на 
все смешивающие факторы [21].

В исследовании Ediriweera D.S. и соав. (2017) 
изучалась связь низкой массы тела при рождении 
с развитием гипертонии во взрослом возрасте по-
сле поправки на другие потенциальные факторы 
риска гипертонии у жителей Шри-Ланки. По дан-
ным линейной логистической регрессии выявлены 
значительные ассоциации низкой массы тела при 
рождении с высоким САД (OR = 2,89; 95% ДИ = 
1,0–8,25; P = 0,04) и гипертонией (OR = 3,15; 95%  
ДИ = 1,17–9,35; P = 0,03), но не с высоким  
ДАД (OR = 0,75; 95% ДИ = 0,22–2,16; P = 0,62), 
когда эффект низкой массы тела при рождении 
изучался после поправки на все другие потенци-
альные факторы риска [22]. Проведенный метаа-
нализ, обобщающий 27 оригинальных исследова-
ний, продемонстрировал обратную линейную связь 
между массой тела при рождении и последующим 
риском гипертонии [23]. Liang J. и соавт. сообщают,  
что риск гипертонии снизился по мере увеличения 
веса при рождении примерно до 3,80 кг. По срав-
нению с участниками с весом при рождении 3,43– 
3,80 кг, участники с весом при рождении  
< 2,88 кг были связаны с 25% более высоким ри-
ском гипертонии [HR 1,25; 95% ДИ (1,18–1,32)]. 
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Кроме того, участники с массой тела при рождении 
< 2,88 кг и индексом массы тела ≥ 30 кг/м2 имели 
самый высокий риск [HR 3,54; 95% ДИ (3,16–3,97); 
p < 0,0001] по сравнению с пациентами с массой 
тела при рождении от 3,43 до 3,80 кг и индексом 
массы тела от 18,5 до 25,0 кг/м2. Эти ассоциации 
в значительной степени согласовывались при стра-
тифицированном анализе и анализе чувствитель-
ности. Авторы заключают, что более низкая масса 
тела при рождении нелинейно коррелирует с более 
высоким риском гипертонии, а масса тела при рож-
дении в пределах 3,43–3,80 кг может представлять 
собой порог риска. Низкая масса тела при рожде-
нии может ассоциироваться с ожирением у взрос-
лых, что значительно увеличивает риск гипертонии 
[24]. Влияние массы тела новорожденных детей 
на артериальное давление рассматривают вместе  
с нарушениями центральной нервной системы.  
Так, была предложена гипотеза, которая заклю-
чалась в том, что различного рода поражения 
участков мозга ведут к увеличению артериального 
давления. В антенатальном периоде из-за разных 
факторов риска, снижающих массу тела плода, с 
большей вероятностью под высоким влиянием на-
ходится гипоталамус, который играет существен-
ную роль в регуляции артериального давления. При 
возникновении у плода гипоксии может наблюдать-
ся ликворная гипертензия в области III желудочка, 
где расположены многие структуры лимбико-рети-
кулярного комплекса и сосудистые сплетения, про-
дуцирующие спинномозговую жидкость, что может 
вести к увеличению уровня катехоламинов в крови 
с соответствующими вегетативными сдвигами, что 
прямым образом влияет на повышение артериаль-
ного давления [25].

Одно из центральных мест в регуляции артери-
ального давления занимают почки. Было отмече-
но, что ренальные механизмы являются пусковым 
фактором для повышения артериального давле-
ния у маловесных детей. Отмечается корреляция 
между числом нефронов и массой тела новорож-
денных, так, на каждый недостающий 1 кг массы 
тела при рождении ребенка приходится около 8 г 
дефицита массы обеих почек [11]. Отсюда следует, 
что из-за данного дефицита происходят отклоне-
ния в формировании почечной паренхимы, что оз-
начает снижение числа нефронов, формирование 
гипопластической дисплазии, а главное — повы-
шение артериального давления. Есть мнение, что 
риск возникновения эссенциальной гипертензии во 

взрослом состоянии находится в обратной зависи-
мости от степени выраженности дефицита нефро-
нов на момент рождения [26].

Накапливаются доказательства связи между низ-
кой массы тела при рождении и риском развития 
сахарного диабета (СД) 2 типа [27]. Исследова-
ние 1991 г. показало, что мужчины с наименьшей 
массой тела при рождении (< 2,5 кг) почти в семь 
раз чаще страдают непереносимостью глюкозы или 
страдают СД2, чем я. n  с наибольшей массой тела 
при рождении (> 4,3 кг) [28]. В проспективном 
исследовании Xia Q. et al. (2018) изучалось влия-
ние массы тела при рождении у 11 515 мужчин и  
13 569 женщин с развитием ожирения, СД. По 
сравнению со средней массой тела при рождении  
(3100 г), скорректированные OR для общего ожи-
рения на исходном уровне, связанные с 10-м,  
30-м, 70-м и 90-м процентилями массы тела при 
рождении, составили 0,73 (95% ДИ 0,67–0,79), 
0,89 (95% ДИ, 0,86–0,92), 1,32 (95% ДИ, 1,25–
1,39) и 1,53 (95% ДИ, 1,40–1,67) соответствен-
но. Было выявлено, что повышенный риск СД2 
наблюдался для лиц, родившихся с низким весом  
(< 2500 г) по сравнению с массой тела при рож-
дении 2500–3499 г с исходного уровня (отноше-
ние рисков [HR] = 1,17; 95% ДИ = 0,92–1,49) и 
с рождения (HR = 1,29; 95 % ДИ 1,07–1,54), тог-
да как ОР для гипертонии с исходного уровня и 
рождения были 1,13 (95% ДИ 1,01–1,27) и 1,20  
(95% ДИ 1,11–1,30) соответственно. Риск заболе-
ваний снижался при увеличении массы тела при 
рождении до ~ 4000 г; дальнейшее увеличение 
веса при рождении не принесло дополнительных 
преимуществ [29]. 

Данные проведенного метаанализа исследований 
в период с 1980 по октябрь 2016 г. свидетельству-
ют о том, что масса тела при рождении J-образно 
связана с риском развития СД2 и ССЗ и это более 
выражено среди женщин. Самый низкий риск раз-
вития СД 2-го типа, сердечно-сосудистых заболе-
ваний и гипертонии наблюдался при весе от 3,5 до 
4,0, от 4,0 до 4,5 и от 4,0 до 4,5 кг соответственно 
(рис. 1, 2) [30]. 

Другой метаанализ был на направлен на выяв-
ление взаимосвязи «доза-реакция» между массой 
тела и риском сердечно-сосудистых заболеваний. 
Было обнаружено, что отношение массы тела к 
подтипам сердечно-сосудистых заболеваний име-
ет U-образную форму, поскольку масса тела ниже 
~ 2500 г и выше ~ 4000 г положительно влияет 

Рисунок 1. Связь между весом при рождении и сахарным диабетом 2 типа, сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и гипертонией [30]

Figure 1. Dependence between low birth weight and diabetes mellitus type II, cardiovascular 
diseases and hypertension [30] 
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на риск сердечно-сосудистых заболеваний (OR =  
1,14 = 95% CI 1,03–1,27 и OR = 1,08; 95% ДИ 
0,99–1,18 соответственно). Что касается подтипов 
ССЗ, низкий вес при рождении был напрямую свя-
зан с повышенным риском ишемической болезни 
сердца (OR = 1,15; 95% CI 1,02–1,29) и инсульта  
(OR = 1,28; 95% CI 1,05–1,55), в то время как 
высокая масса тела при рождении была связана  
с повышенным риском фибрилляции предсердий  
у взрослых [31]. В работе Liang J. et al (2021) участ-
ники с массой тела при рождении ≤ 2,85 кг имели 
более высокий риск ИБС (HR = 1,23, 95% ДИ 1,15–
1,32), инсульта (HR = 1,19, 95% ДИ 1,03–1,37)  
и сердечной недостаточности (HR = 1,28, 95%  
ДИ: 1,11–1,48) по сравнению с лицами, родивши-
мися с массой 3,41–3,79 кг. Авторы демонстрируют 
значительную взаимосвязь между массой тела при 
рождении и индексом массы тела (ИМТ) взрослого 
человека с ИБС (p <0,001) и сердечной недоста-
точностью (p < 0,001), что свидетельствует о самом 
высоком риске для тех, кто имел массу тела при 
рождении ≤ 2,85 кг и ИМТ ≥ 30 кг/м2. (HR = 1,96, 
95% ДИ: 1,70–2,25 и HR = 2,39, 95% ДИ: 1,77–3,22 
соответственно) [24]. Роль массы тела при рожде-
нии также оценивалась для прогнозирования собы-
тий сердечно-сосудистых заболеваний при наличии 
традиционных факторов риска с использованием 
трех существующих уравнений прогнозирования 
риска сердечно-сосудистых заболеваний: одного 
индекса массы тела (ИМТ) и двух лабораторных мо-
делей. Низкая масса тела при рождении (< 6 фун-
тов) была значимо связана со всеми определениями 
исхода ССЗ в однофакторном анализе (HR = 1,086, 
p = 0,009). LBW был значимым ковариатом в моде-
ли на основе ИМТ (HR = 1,128, p < 0,0001), но не в 
моделях на основе липидов. Данное исследование 
указывает на нелинейную обратную связь между 
массой тела при рождении и риском сердечно-со-
судистых заболеваний с порогом 3,41–3,79 кг для 
наименьшего риска. Более того, низкая масса тела 
при рождении может взаимодействовать с ожире-
нием у взрослых, повышая риск ИБС и сердечной 
недостаточности [32]. 

Высказывается мнение о том, что есть взаимос-
вязь между низкой массой тела у новорожденных 
с последующим риском нарушений липидного об-
мена, что ведет к риску возникновения атероскле-
роза. В одном из исследований было отмечено, что 
показатели общего уровня сывороточного холесте-
рина, холестерина, липопротеинов низкой плотно-
сти, апопротеина В были высокими у тех взрослых, 
которые имели ОНМТ или ЭНМТ при рождении [33].

Одним из факторов риска возникновения сер-
дечно-сосудистой патологии является нарушение 
в коагуляционной системе крови. Заслуживает 
внимания тот факт, что уровень фибриногена и  
VII фактора в плазме крови у взрослых, родивших-
ся с низкой массой тела или имевших дефицит мас-
сы в возрасте 1 года, находится на высоком уровне.  
По данным исследований было выявлено, что у 
мужчин 59–70 лет, которые родились с ОНМТ, 
средние показатели сывороточного фибриногена и  
VII фактора составили соответственно 3,18 г/л и 
118%, а у мужчин, при рождении у которых была 
нормальная масса тела, эти же показатели состави-
ли 3,05 г/л и 109%, а различия в уровне плазмен-
ного фибриногена между мужчинами, имевшими 
массу тела в 1 год 12,3 кг и выше и массу 8,2 кг и 
ниже, были статистически эквивалентны повыше-
нию риска смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний приблизительно на 40%.

Есть мнение о большем риске смертности у мало-
весных детей выше во взрослом возрасте от сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Исследование 
Osmond C. показало, что у мужчин и женщин в воз-
расте 20–74 лет, родившихся менее 2500 г, пока-
затель смертности от кардиоваскулярной патологии 
выше: он достигал 96 у мужчин и 80% у женщин, 
а у родившихся с нормальной массой тела данные 
показатели составили 69 и 51% соответственно 
[34]. Отсроченный риск нарушений в сердечно-со-
судистой системе связывают с таким понятием, как 
«программирование». Данный термин обозначает 
процесс, в связи с которым какие-либо воздей-
ствия в критическом периоде развития могут иметь 
продолжительные или перманентные последствия. 
Организм наиболее всего подвержен программиро-
ванию в период антенатального развития, именно в 
этом периоде происходят внутриутробное развитие 
плода, необратимые изменения структуры внутрен-
них органов, которые в дальнейшем сказываются 
на здоровье человека.

Выводы
Таким образом, проблема рождения детей с ОНМТ 

и ЭНМТ является одной из ключевых в перинатоло-
гии и педиатрии в целом. Малый вес при рождении 
влияет на высокий рост заболеваемости и смерт-
ности среди детей, сопровождается изменениями, 
в первую очередь со стороны сердечно-сосудистой 
системы, а также центральной нервной системы, 
дыхательной системы и других органов. 

Проведя анализ литературных источников, мож-
но утверждать, что у детей, рожденных с низкой 

Рисунок 2. Зависимость «доза‐реакция» между весом при рождении и сахарным диабетом 2 
типа, сердечно-сосудистыми заболеваниями и гипертонией [30]

Figure 2. «Dose-reaction» dependence between low birth weight and diabetes mellitus type II, 
cardiovascular diseases and hypertension [30]
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массой тела, существенно выше риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний во взрослом состо-
янии, чем у лиц, родившихся с нормальной массой 
тела. 

Приведенные факты дают основания рассматри-
вать задачу снижения частоты рождения детей с 
патологически обусловленной малой массой тела 
в качестве важного компонента первичной профи-
лактики патологии сердечно-сосудистой системы у 
детей и взрослых.
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В статье представлен обзор проведенных исследований по изучению активности симпато-адреналовой систе-
мы у пациентов сердечно-сосудистого континуума. В анализируемых публикациях показано превышение величины 
β-адренореактивности мембраны эритроцита (β-APM) у пациентов с артериальной гипертензией, ишемической болез-
нью сердца, нарушениями ритма, сердечной недостаточностью в сравнении с здоровыми лицами. Показаны особенности 
течения и развития осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы у пациентов с инфарктом миокарда различ-
ного уровня β-APM. Продемонстрирована динамика уровня β-APМ у пациентов с резистентной АГ после почечной де-
нервации, пациентов с инфарктом миокарда в течение года. Выявлен уровень β-АРМ ≥ 49,53 усл. ед., при котором риск 
прогрессирования ХСН у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, повышается (ОШ 5,48; 95% ДИ 1,28–23,37; p = 0,024). 
Представлены корреляции у пациентов с ХСН величины β-APМ с ШОКС, частотой сердечных сокращений, данными 6-ми-
нутного теста ходьбы. Приведены данные изучения β-APМ и полиморфизма генов ADRB1 и ADRB2. Представлена прогно-
стическая значимость определения адренореактивности организма по величине β-адренорецепции клеточных мембран 
для определения индивидуальной чувствительности организма к β-адреноблокаторам. Полученные в ходе исследований 
ассоциации позволяют предполагать генетическую предрасположенность к гиперактивации САС и использовать β-APМ 
для персонифицированного подбора дозировки β-адреноблокатора.
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The article provides an overview of the studies of sympathoadrenal system activity in the patients of cardiovascular continuum. The 
analyzed publications show an excess of β-APM in patients with arterial hypertension, ischemic heart disease, rhythm disturbances, and 
heart failure in comparison with healthy individuals. The features of the course and development of cardiovascular system complications 
in patients with myocardial infarction at various β-APM levels are shown. The dynamics of β-APM level was demonstrated in patients with 
resistant hypertension after renal denervation and patients with myocardial infarction during a year. The level of β-ARM ≥ 49,53 conv.  
units is revealed at which the risk of CHF progression increases in patients with MI (OR 5,48; 95% CI 1,28–23,37; p = 0,024). 
Correlations of β-APM value with SHORC, heart rate, data of a 6-minute walking test in CHF patients are presented. The data of the 
β-APM and polymorphism of the ADRB1 and ADRB2 genes studies are presented. The prognostic significance of determining the 
adrenergic reactivity by the value of β-adrenergic reception of cell membranes for determining the individual sensitivity of the organism 
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to β-adrenergic blockers is shown. The associations obtained suggest a genetic predisposition to SAS hyperactivation and β-APM use 
for personalized selection of the β-adrenergic blocker dosage.
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Гиперсимпатикотония вносит существенный 
вклад в патогенез хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) и оказывает влияние на прогноз 
пациентов с ХСН [1, 2]. Активация сипатико-адре-
наловой системы (САС) на начальном этапе фор-
мирования ХСН имеет положительное адаптивно-
компенсаторное влияние на сердечно-сосудистую 
систему. Однако продолжительная гиперсимпа-
тикотония способствует прогрессированию ХСН 
вследствие повышенной потребности миокарда в 
кислороде, прямого кардиотоксического действия 
избыточного количества катехоламинов, а также 
возрастающей нагрузки на миокард и уменьшения 
плотности β-адренорецепторов (АР) в цитоплазма-
тической мембране клетки [3].

Экспериментальные исследования последних де-
сятилетий позволяют считать, что эритроциты могут 
отражать системные проявления активности САС и 
демонстрировать общие закономерности изменений 
мембранных и клеточных структур под действием 
катехоламинов [4]. Адренергические механизмы 
регуляции сердечно-сосудистой системы разноо-
бразны и представляют определенные диагности-
ческие трудности. Адренореактивность организма 
может быть оценена как прямым, так и косвенным 
методом. Стрюк Р.И. и Длусской И.Г. (2003) раз-
работали экспресс-метод идентификации адрено-
реактивности организма, в основе которого лежит 
определение β-адренореактивности мембраны эри-
троцита (β-АРМ). Предложенный метод по степени 
десенситизации АР к длительному или регулярному 
воздействию высоких концентраций катехолами-
нов отражает функциональное состояние САС. Ос-
новной эффект катехоламинов опосредуется β-АР 
и приводит к стимуляции энергетической системы 
клеток и их органной специфичности вследствие 
активации системы G-белок — аденилатциклаза, 
цАМФ и гуанозинтрифосфат. Длительная или силь-
ная стимуляция катехоламинами может приводить 
к изменению количества и функционального со-
стояния. Процесс десенситизации АР протекает в 
несколько стадий. Первоначально разобщается ре-
цептор и комплекс G-6eлок-аденилатциклазы без 
уменьшения количества АР на поверхности мем-
браны. В дальнейшем при продолжении действия 
избыточного количества катехоламинов возможна 
секвестрация (удаление, интернализация) АР с по-
верхности мембраны. Прекращение действия аго-
ниста может способствовать восстановлению АР, 
при продолжении же воздействия катехоламинов 
неизбежен распад АР. Нормативные диапазоны ве-
личины β-АРМ был определены эмпирическим пу-
тем Стрюк Р.И. и Длусской И.Г. (2003) и не превы-
шают 20 усл. ед. Активность уровня катехоламинов 
во взаимосвязи с уровнем β-адренореактивности 
организма (β-АРМ) изучалась в серии работ. Вы-
явлена корреляция между показателем десенси-

тизации и уровнем адреналина у пациентов с нор-
мальным уровнем адренореактивности организма:  
по мере увеличения концентрации адреналина кро-
ви связь усиливалась [5]. Ассоциация содержания 
катехоламинов с десенситизацией β-АР изучалась  
и у пациентов с ХСН [6, 7].

Исследования β-АРМ последних лет проведены 
при различных заболеваниях сердечно-сосудисто-
го континуума. 

Артериальная гипертензия и β-АРМ
Стрюк Р.И. и Длусская И.Г. выявили у пациентов 

с гипертонической болезнью II стадии двухкрат-
ное по сравнению с нормой превышение уровня 
β-АРМ [8]. Буновой С.С. (2009) определена связь 
β-адренореактивности с гендерными и возрастными 
аспектами пациентов с артериальной гипертензи-
ей (АГ), длительностью АГ, ангиопатией сетчатки. 
Было установлено, что дисбаланс нейрогумораль-
ного профиля пациентов с АГ с выраженной тре-
вожностью, проявляется повышением уровня 
инсулина,г иперадренореактивностью организма и 
способствует повышению уровня триглицеридов и 
формированию атеросклероза [9]. Воробьёвой О.В. 
и Дмитриевым А.О. (2014) показана прогностиче-
ская значимость β-АРМ у пациентов с атеротромбо-
тическим инсультом. Величина β-АРМ менее 50 усл. 
ед. идентифицировалась в качестве предиктора не-
гативного исхода атеротромботического ишемиче-
ского инсульта [10].

Зюбановой И.В. и соавт. (2021) был исследован 
уровень адренореактивности организма у паци-
ентов с резистентной к медикаментозной терапии 
АГ. Было показано, что после проведения реналь-
ной денервации через 1 год уровень β-АРМ зна-
чимо повышался у всех пациентов в сравнении с 
исходным уровнем (55,3 ± 19,0 усл. ед. и 43,8 ±  
19,9 усл. ед.; р = 0,008). У пациентов, ответивших 
на ренальную денервацию, наблюдалось снижение 
уровня β-АРМ через 1 неделю (43,5 ± 20,3 усл. ед. 
и 36,2 ± 16,7 усл. ед., р = 0,028). Сравнение ве-
личин β-АРМ через 1 неделю после ренальной де-
нервации продемонстрировало статистически зна-
чимые различия в группе пациентов ответивших на 
почечную денервацию и пациентов, не ответивших 
на нее (36,2 ± 16,7 усл. ед. и 51,0 ± 14,5 усл. ед., 
р = 0,02). Выявленные корреляции между уровнем 
β-АРМ через 1 неделю и уровнем систолического 
артериального давления (АД) (r = 0,42; р < 0,05), 
а также обратная корреляция со степенью сниже-
ния систолического АД и диастолического АД в от-
даленные сроки (r = -0,54; р < 0,05), позволяют 
прогнозировать большее снижение АД у пациентов 
меньшими значениями β-АРМ, определенными че-
рез неделю после ренальной денервации. Выяв-
лена корреляция на сроке наблюдения 1 неделя с 
значением разности массы миокарда левого желу-
дочка через 2 года (r = -0,36; р < 0,05), что может 
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отражать зависимость регресса гипертрофии левого 
желудочка в отдаленные сроки от β-АРМ измерен-
ного после вмешательства. Также уровень β-АРМ на 
7 сутки после почечной денервации коррелировал 
в уровнем ренина через 2 года (r = -0,44; р < 0,05), 
что позволяет прогнозировать степень снижения 
уровня ренина у пациентов при снижении β-АРМ, 
измеренного после вмешательства [11].

Нарушения ритма и β-АРМ
Нечаева Г.И., Москвина Ю.В. (2011) сообщают о 

выраженной гиперсимпатикотонии, которая соче-
талась с статистически значимым высоким уровнем 
β-АРМ мембраны эритроцитов у пациентов с на-
рушениями сердечного ритма на фоне дисплазии 
соединительной ткани по сравнению с здоровыми 
лицами. Авторы пришли к выводу, что гиперсим-
патикотония, вероятно, является проаритмогенным 
фактором формирования жизнеугрожающих арит-
мий [12]. 

В работе Борисовой Е.В. с соавт. установлено, 
что высокие значения β-АРМ соответствуют повы-
шенной активности САС и характеризуют гипера-
дренергический вариант фибрилляции предсердий 
(ФП). Авторы делают заключение о возможности 
определения β-АРМ в комплексной оценке состоя-
ния симпатической вегетативной нервной системы 
у пациентов пароксизмальной формы ФП [13].

Афанасьев С.А. и коллеги (2019) изучали β-АРМ у 
пациентов с нарушениями ритма. Определены ста-
тистически значимые корреляции уровня β-АРМ с 
параметрами эхокардиоскопии: с фракцией выбро-
са левого желудочка (ЛЖ) (r = -0,336, p = 0,021); 
с конечным систолическим объeмом ЛЖ (r = 0,320, 
p = 0,039). У пациентов с нарушениями ритма на-
блюдалась тенденция к увеличению β-АРМ по функ-
циональным классам (ФК) ХСН: у пациентов I ФК 
 ХСН — 25,88 (12,07; 46,37) усл. ед., пациентов  
II ФК ХСН — 30,54 (14,50; 43,36) усл. ед., паци-
ентов III ФК ХСН — 37,74 (33,67; 41,81) усл. ед. 
(p = 0,058). У пациентов с наличием диастоличе-
ской дисфункции наблюдалось снижение адре-
нореактивности организма (33,04 (16,30; 47,29)  
усл. ед.) по сравнению с пациентами без диастоли-
ческой дисфункции (15,91 (11,10; 26,47) усл. ед.) 
(р = 0,021) [14].

Малкова М.И. и соавт. (2012) оценивали риск 
кардиальных осложнений по индексу Lee T.H. у па-
циентов с сердечной патологией, нуждающихся в 
оперативном лечении по поводу острого холеци-
стита. Обнаружены статистически значимые разли-
чия величин β-АРМ у пациентов в зависимости от 
риска: без риска (28,5 ± 14,7 усл. ед.), с низким 
риском (37,1 ± 13,08 усл. ед.), со средним риском 
(45,7 ± 19,2 усл. ед., по сравнению с лицами без 
риска р < 0,05), с высоким риском (78,6 ± 23,8 усл. 
ед по сравнению с лицами без риска р < 0,05) [15]. 
Авторами выявлена корреляционная зависимость 
между и величиной β-АРМ и риском развития пе-
риоперационных кардиоваскулярных осложнений 
при внесердечных операциях (r = 0,547, р < 0,001) 
[15].

Ишемическая болезнь сердца и β-АРМ
В работе Аймагамбетовой А.О. и соавт. (2016) у 

пациентов инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом 
сегмента ST наблюдалось увеличение β-АРМ как 
при неосложненном течении (34,07 ± 1,6 усл. ед.), 
так и у лиц с осложнениями со стороны сердечно-
сосудистой системы (23,5 ± 1,31 усл. ед.) по срав-
нению с здоровыми лицами (19,15 ± 0,62 усл. ед. 
(р < 0,05). Авторы указывают на прогностическое 

значение величины β-АРМ при ИМ: в случае низ-
кой β-адренореактивности возрастает вероятность 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий [16.]. В работе Воробьёвой Д.А. и соавт. 
(2020) пациенты с осложненным течением ИМ име-
ли низкую β-АРМ (β-АРМ ≤ 20 усл. ед.), что сви-
детельствовало о высоком риске развития повтор-
ных ишемических событий вследствие повышенной 
чувствительности β-аАР к катехоламинам [17].  
Повышение β-АРМ (> 20 усл. ед.), расценива-
лось как критерий благоприятного прогноза и 
свидетельствовало о включении «защитной» 
роли десенситизации, уменьшении количества 
β-адренорецепторов, что проявляется на органном 
и системном уровнях, включая сердечную мышцу 
[18].

Взаимосвязь β-АРМ с особенностями клиниче-
ского течения ИМ с подъемом сегмента ST пред-
ставлена в исследовании Воробьёвой Д.А. с со-
авт. (2020). Так, у пациентов с ИМ госпитального 
периода медиана уровня β-АРМ была превышена  
в 2 раза как при нестенозирующем атеросклерозе, 
так и при обструктивном поражении коронарных 
артерий. Наблюдение показателей β-АРМ в стацио-
наре продемонстрировало низкую вариабельность, 
несмотря на прием β-блокаторов, что по мнению 
авторов, свидетельствует о сохраняющейся дли-
тельной десенситизации адренорецепторов под 
действием катехоламинов. Выявлены у пациен-
тов с обструктивным поражением одной коронар-
ной артерии статистически значимые корреляции 
уровня β-АРМ с фракцией выброса ЛЖ (r = 0,83,  
p = 0,0007), уровня β-АРМ на 4-е сутки и риском 
GRACE (r = 0,55, p = 0,03) [17]. 

Динамика величины β-АРМ у пациентов с ИМ в 
течение года (при поступлении в палату интенсив-
ной терапии, через 1 сут. после поступления, 6 и 
12 месяцев после перенесенного индексного ОИМ) 
представлена в работе Ребровой Т.Ю. и соавт. 
(2021). В зависимости от изменения уровня β-АРМ 
на 1-е сутки после ИМ пациенты были разделены 
на 2 группы:1-я с увеличением β-АРМ, а 2-яс сни-
жением, либо стабильной β-АРМ. На момент посту-
пления в стационар уровень β-АРМ практически не 
различался в 1-й и 2-й группах и составлял 33,94 
(23,57; 39,94) и 35,80 (26,15; 48,81) усл. ед. соот-
ветственно. Через 1 сут. в 1-й группе отмечено ста-
тистически значимое увеличение β-АРМ до 43,31 
(32,53; 50,74) усл. ед. (p = 0,001), а во 2-й груп-
пе, напротив, снижение этого показателя до 30,78 
(19,10; 38,76) усл. ед. (p = 0,0001). Межгрупповое 
сравнение значений β-АРМ через 1 сут. после го-
спитализации пациентов с острым ИМ показало, что 
β-АРМ во 2-й группе статистически значимо меньше 
исследуемого показателя в 1-й группе (р = 0,02). 
Сопоставление результатов определения β-АРМ че-
рез 6 месяцев после перенесенного ИМ позволяет 
сказать, что изменения этого показателя и в 1-й, 
и во 2-й группах оказались однонаправленными и 
характеризовались увеличением данного показа-
теля. Однако если в 1-й группе прирост составил  
в среднем 10% и не был статистически значим отно-
сительно показателя в 1-е сутки, то во 2-й группе, 
напротив, увеличение β-АРМ было статистически 
значимым (p = 0,005) и составило уже 83%. Вы-
явленные изменения показателя β-АРМ свидетель-
ствует о том, что к 6 месяцам после перенесенного 
ИМ активность симпатического звена вегетативной 
системы у пациентов обеих групп стабилизирует-
ся на одном уровне, позволяющем поддерживать 
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функционирование сердечно-сосудистой системы 
[3].

Гарганеева А.А. и соавт. (2021) выявили связь 
повышенных значений β-АРМ у пациентов острого 
периода ИМ с развитием острой левожелудочко-
вой недостаточности и нарушениями ритма сердца. 
Установлено, что для пациентов с повышенными 
значениями показателя β-АРМ характерен больший 
объем поражения сердечной мышцы: индекс нару-
шения локальной сократимости был значительно 
выше среди обследованных с повышенным уровнем 
β-АРМ (1,5 (1,22; 1,75) усл. ед.), чем в группе паци-
ентов с нормальным показателем (1,12 (1,0; 1,56) 
усл. ед.) (U = 157,5, p = 0,032). Объем поражения 
сердечной мышцы находит отражение в кратном 
повышении концентрации биомаркеров некроза в 
крови, визуализации большего числа зон гипо- и 
акинеза, фракции выброса левого желудочка при 
эхокардиографическом исследовании. У пациентов 
с повышенным уровнем β-АРМ фракция выброса 
ЛЖ была ниже (51,0 (46,5; 59,0) %) в сравнении 
с пациентами с нормальным уровнем β-АРМ (58,0 
(52,0; 63,0) %) (p = 0,042). В остром периоде ИМ 
острые нарушения ритма сердца встречались в 
36,4% случаев (n = 4) пациентов с нормальным 
уровнем β-АРМ и в 54,9% случаев (n = 28) пациен-
тов с повышенным уровнем β-АРМ. При этом у паци-
ентов с повышенной β-АРМ наблюдалась тенденция 
увеличения случаев желудочковой экстрасистолии 
высоких градаций (III–IV по Lown) (p = 0,056).  
Желудочковая экстрасистолия высоких градаций и/
или желудочковая тахикардия у пациентов с повы-
шенной β-АРМ регистрировалась значительно чаще, 
чем у пациентов с нормальными значениями β-АРМ 
(33,3%, n = 17) (p = 0,026). Анализ фоновой пато-
логии показал, что среди пациентов с повышенным 
уровнем β-АРМ лиц с артериальной гипертензией 
(АГ) почти в полтора раза было больше в сравне-
нии с лицами нормальным уровнем β-АРМ (90,2%,  
n = 46) (63,6%, n = 7) (p = 0,044) [19].

У пациентов с ИМ с повышенным значением β-АРМ 
(более 20 усл. ед.) определялись уровни маркеров 
некроза миокарда в крови выше, чем у пациентов с 
уровнем β-АРМ (2–20 усл. ед.): КФК (1210,0 (425,5; 
2852,5) ед./л и 498,0 (181,0; 1054,0) ед./л соот-
ветственно, p = 0,009; КФК-МВ (134,0 (61,5; 331,5) 
ед./л и 54,0 (30,0; 181,0) ед./л соответственно,  
p = 0,032; тропонин I ((1,3 (0,2;1,8) нг/мл и 24,1 
(9,9;68,0) нг/мл соответственно, p = 0,001) [20].

Пациенты с уровнем β-АРМ более 20 усл. ед. от-
личалась более частым развитием острой левоже-
лудочковой недостаточности (33,3%; p = 0,026), а 
также наличием артериальной гипертонии в анам-
незе до развития индексного ИМ (90,2%; p = 0,044) 
[20].

ХСН и β-АРМ
Исследование β-АРМ у пациентов с ХСН выяви-

ло статистически значимое превышение величины 
β-АРМ по сравнению с группой сравнения Ме 16,3 
(5,3;42,1) усл. ед. и Ме 9 (4;43) усл. ед., соответ-
ственно (p < 0,05) [21]. Обнаружены различия 
средних величин β-АРМ у пациентов ХСН ишемиче-
ской этиологии (42,9 усл. ед., по сравнению с паци-
ентами с ХСН неишемическойэтиологии (22,5 усл. 
ед., p < 0,05). У 42% пациентов с ХСН на фоне АГ 
величина β-АРМ превышала 20 усл. ед. [22]. Вели-
чина β-АРМ у пациентов с ХСН женского пола не-
значительно была превышена по сравнению с муж-
чинами [23]. Данные согласуются с Буновой С.С и 
соавт, — у пациентов с гипертонической болезнью 

уровень β-АРМ был выше у женщин старше 40 лет 
[24].

Корреляционный анализ продемонстрировал ас-
социацию величины β-АРМ с шкалой клиническо-
го состояния (ШОКС) пациента с ХСН (r = 0,44,  
р < 0,05); частотой сердечных сокращений  
(r = 0,62, р < 0,05); данными 6-минутного теста 
ходьбы (r = -0,51, р < 0,05) [22]. Основным вари-
антом гипертрофии ЛЖ у пациентов уровнем β-АРМ 
более 20 усл. ед. было эксцентрическое ремодели-
рование (79%), масса миокарда ЛЖ была увели-
чена (р < 0,05). Величина β-АРМ коррелировала с 
ШОКС (r = 0,37, р < 0,05), фракцией выброса ЛЖ 
(r = 0,28, р < 0,05), с размером правого желудоч-
ка (r = 0,20, р < 0,05). Данным 6-минутного теста 
ходьбы отрицательно коррелировала с величиной 
β-АРМ (r = -0,43, р < 0,05) [21]. 

Исследование β-адренореактивности организма у 
пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) продемонстрировало повышение по-
казателя β-АРМ в среднем в 2 раза у пациентов с 
ХСН в сочетании ХОБЛ, по сравнению с величиной 
β-АРМу пациентов с ХСН без ХОБЛ (55,4 ± 18,8 и 
29,5 ± 8,5 ед. соответственно, р < 0,05). 

Уровень β-АРМ изучался у пациентов с ХСН раз-
личной степени тяжести: пациенты II и III ФК ХСН ―  
по 61% случаев имели нормальной уровень адре-
нореактивности, тогда как у всех пациентов IV ФК 
ХСНβ-АРМ было достоверно снижено по сравнению 
с пациентамиII и III ФК (р < 0,05) [22]. В работе 
Александренко В.А. и соавт. (2019) также анализи-
ровался уровень β-АРМ и степень тяжести ХСН у па-
циентов с перенесенным ранее ИМ. Величина β-АРМ 
была выше у пациентов с ХСН более высоких гра-
даций, начиная со IIА стадии ХСН (61,8 (47,5; 74,8) 
усл. ед. по сравнению с пациентами I стадии ХСН 
(48,7 (39,0; 65,2) усл. ед., p = 0,037). Полученные 
результаты демонстрируют диагностическую цен-
ность показателя адренореактивности организма и 
предполагают использовать показатель β-АРМ в ка-
честве нового биомаркера для оценки тяжести ХСН 
у пациентов, перенесших ИМ [25].

Варианты клинического течения ХСН у пациен-
тов, перенесших ИМ и величина показателя β-АРМ 
изучались Гарганеевой А.А. и коллегами (2020). 
Выявлено, что у пациентов с прогрессирующим 
течением ХСН после перенесенного ИМ наблюда-
лось снижение адренореактивности (повышением 
величины β-АРМ 58,8 (50,9; 78,0) усл. ед., что су-
щественно превышало аналогичный показатель у 
пациентов стабильного течения ХСН (β-АРМ = 46,8 
(38,0; 66,3) усл. ед., p = 0,025). Авторы на осно-
вании проведенного ROC-анализа, заключают, что 
уровень β-АРМ ≥ 49,53 усл. ед. можно рассматри-
вать в качестве маркера прогрессирования ХСН у 
пациентов, перенесших ИМ (чувствительность — 
92,3%, специфичность — 62,2%). Величина  
β-АРМ ≥ 49,53 усл. ед. определяемая у пациентов, 
после перенесенного ранее ИМ ассоциируется с уве-
личением риска прогрессирования ХСН (ОШ 5,48; 
95% ДИ 1,28–23,37; p = 0,024) [26]. Снижение 
адренореактивности организма по мере ухудшения 
течения сердечной недостаточности зарегистриро-
вано в исследовании Газизяновой В.М. (2016). Кор-
реляционный анализ значений β-адренорецепции 
клеточных мембран и 6-минутного теста продемон-
стрировал уменьшение дистанции по мере сниже-
ния β-адренореактивности организма (повышения 
величины β-АРМ) (r = 0,42 у пациентов с ХСН,  
r = 0,39 у пациентов с ХСН в сочетании с ХОБЛ,  
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p < 0,05); β-АРМ и ШОКС (r = 0,53 у пациентов 
с ХСН, r = 0,27 у пациентов с ХСН в сочетании  
с ХОБЛ, p < 0,05) [23.]

Бета-адреноблокаторы и β-АРМ
Линник С.А., Наурбиевой Е.Н. и Пономаревой 

Е.П. (2007) наблюдали снижение адренореактив-
ности организма у пациентов с ишемической болез-
нью сердца и сопутствующей язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки. Комбинированная те-
рапия β-адреноблокатором и стандартной терапии 
язвенной болезни способствовала статистически 
значимому повышению β-АРМ [27].

Коробова А.А. (2009) фиксировала у пациентов 
с ранними нарушениями церебрального кровообра-
щения при АГ и высоким уровнем β-АРМ на фоне 
применения небивололастатистически значимое 
улучшение системной и мозговой гемодинамики,  
а также изменение неврологического и нейропси-
хического статуса [28].

Красюковой В.А. (2010) изучение показателей 
адренореактивности рецепторов клеточной мембра-
ны позволило разработать способ прогнозирования 
состояния эндотелиальной функции у пациентов АГ 
в сочетании с сахарным диабетом, принимающих 
гипотензивные препараты[29].

У пациентов с ХСН и пароксизмальной формой 
ФП с преобладающим симпатическим типом ве-
гетативной нервной системы (ВНС) длительный 
прием соталола сопровождался повышением чув-
ствительности адренорецепторов при сохранении 
достигнутой целевой ЧСС / значимым снижением 
чувствительности β-АРМ на 17,4% с 31,94 усл. ед.  
до 26,41 усл. ед. У пациентов с ХСН вагуснообус-
ловленной пароксизмальной формой ФП регистри-
ровалась тенденция к снижению чувствительности 
β-АРМ с 11,54 до 11,26 усл. ед. У пациентов с ХСН и 
пароксизмальной формой ФП со смешанным типом 
ВНС (без преобладания какого-либо тонуса ВНС) 
лечение соталолом приводило к снижению чувстви-
тельности β-АРМ на 12,3% (с 44,22 до 38,78 усл. 
ед.) [30.] Авторы делают заключение о возможно-
сти комплексной оценки состояния симпатической 
составляющей ВНС у пациентов пароксизмальной 
формы ФП в качестве скринингового показателя 
индивидуальной чувствительности к бета-адрено-
блокаторам определять β-АРМ, позволяющего про-
гнозировать ожидаемый терапевтический эффект 
соталола. [13].

Полиморфизм генов ADRB1, ADRB2 и β-АРМ
Аллельные вариации гена бета-адренорецепто-

ров (ADRB1, ADRB2) детерминируют характер ре-
цепторного ответа, в том числе в условиях гиперак-
тивации САС. 

У пациентов с ФП и ХСН установлена ассоциа-
ция носительства гомозиготного генотипа Ser49Ser 
гена ADRB1 c высокими значениями показателя бе-
та-адренореактивности мембран эритроцитов. Вме-
сте с тем в данном исследовании не было обнару-
жено ассоциации β-АРМ с носительством гомо- или 
гетерозиготного генотипа полиморфизма Arg389Gly 
[14]. В другом исследовании проведенный генети-
ческий анализ в отношении полиморфизма Ser49Gly 
гена ADRB1 у пациентов с ИМ не выявил статисти-
чески значимых различий в носительстве геноти-
пов и аллелей данного полиморфизма у пациентов 
с нормальным уровнем β-АРМ и у пациентов с повы-
шенным уровнем β-АРМ [20].

Исследование полиморфизма гена ADRB1 пока-
зало, что высокие показатели β-АРМ (32,5 (14,6; 
47,3) усл. ед.) преимущественно были носителями 

гомозиготного генотипа 145AA rs1801252 по срав-
нению пациентами гетерозиготного генотипа 145AG 
(16,3 (11,7; 31,5) усл. ед.) (p = 0,042) [14].

При изучении полиморфизма Arg389Gly гена 
ADRB1 были обнаружены существенные различия 
среди пациентов с нормальными и повышенными 
значениями β-АРМ в остром периоде ИМ. Выявле-
но, что пациенты с уровнем β-АРМ более 20 усл. 
ед. были преимущественно носителями генотипа 
CC полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1 (n = 29; 
56,9%; p = 0,043), в то время как группе пациен-
тов с нормальным уровнем β-АРМ чаще встречались 
носители генотипа CG (n = 8; 72,7%) (ОШ = 4,29; 
95% ДИ 1,06–19,01; p = 0,045). Вместе с тем но-
сительство аллеля G значительно чаще наблюда-
лось среди пациентов с нормальными значениями 
показателя β-АРМ (81,8 и 43,1% соответственно)  
(ОШ = 5,93; ДИ 1,16–30,25; p = 0,043). Обнару-
женные ассоциации могут свидетельствовать о 
возможной генетической предрасположенности к 
гиперактивации САС, а также указывать на необ-
ходимость дальнейшего изучения полиморфизмов 
и уровня экспрессии гена ADRB1 у пациентов с вы-
сокими индивидуальными величинами β-АРМ, уста-
новленными в остром периоде ИМ [20].

Исследование полиморфизмов генаADRB2 в ло-
кусах 16 и 27 во взаимосвязи c показателем β-АРМ 
показало, что в группе пациентов ХСН со сниженной 
β-адренореактивностью организма все пациенты с 
ХСН имели генотип Gly16Gly гена ADRB2. Пациенты 
генотипа Glu27Glu гена ADRB2 статистически зна-
чимо чаще встречались в группе пациентов со сни-
женным показателем β-АРМ — 23,7% в сравнении 
с пациентами с нормальным параментом β-АРМ —  
10% и группой сравнения — 10,7% (р < 0,05).  
У пациентов генотипа Glu27Glu наблюдалось более 
тяжелое течение ХСН в группе со сниженной β-АРМ 
(IV ФК — 22%, III — 56%, II — 22%), при сопо-
ставлении с группой с нормальным уровнем β-АРМ  
(III ФК — 80%, II — 20%). У пациентов со снижен-
ной β-АРМ наблюдались более высокие значения 
частоты сердечных сокращений посравнению па-
циентов нормального уровня β-АРМ (99,6 ± 34,72 и 
87,8 ± 18,63 ударов в минуту, р < 0,05) [21].

Таким образом, повышение активности САС сопро-
вождается увеличением циркулирующих катехолами-
нов в крови и развитием защитной десенситизацией 
адренорецепторов мембран эритроцитов, значение 
β-APM при этом увеличивается, а адренореактив-
ность организма снижается. Актуальным направ-
лением признается определение β-АРМ в качестве 
скринингового метода, также для прогнозирования 
течения сердечно-сосудистых заболеваний. Анализ 
проведенных исследований позволяют заключить, 
что определение показателя β-АРМ эритроцитов кро-
ви может применяться для персонифицированного 
подхода определения чувствительности организма к 
β-адреноблокаторам. Доступность метода открывает 
значительные перспективы для оценки функциональ-
ного состояния β-АР по величине β-АРМ у пациентов 
кардиологического профиля в рутинной клинической 
практике. Полученные ассоциации могут указывать на 
наличие взаимосвязи между уровнем β-АРМ и состоя-
нием рецепторного аппарата САС сердца, что позволя-
ет предполагать генетическую предрасположенности  
к гиперактивации САС. Следовательно, перспектив-
ными представляются исследования взаимосвязей 
между состоянием адренореактивности и генетиче-
скими особенностями бета-адренорецепторного ап-
парата клеток.
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Действие психотравмирующих факторов в дет-
ском и подростковом возрасте, по данным боль-
шинства авторов, влияет на их жизненную пара-
дигму. При этом обнаружена связь между фактами 
«детской психологической травмы» и последующей 

подверженности буллингу, с одной стороны, и вы-
сокими суицидологическими рисками у лиц, имев-
шими подобный опыт в прошлом, с другой [1]. По-
мимо социальных, экономических, нравственных, 
гендерных, возрастных и других аспектов, немалый 
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вклад в их жизненную траекторию вносят такие 
факторы, как психологическая безопасность обра-
зовательной среды, школьный климат, педагогиче-
ское насилие, дидактогения, буллинг и викимиза-
ция [2–5].

Образовательная среда является важным аспек-
том, влияющим на состояние психического здоро-
вья учеников и учителей. Если в школе созданы 
условия, при которых невозможно психологическое 
насилие, отсутствует виктимизация и буллинг со 
стороны учителей и со стороны сверстников, та-
кая среда положительно влияет на формирование 
внутренних ресурсов сопротивления деструктив-
ным воздействиям. Большой вклад в обеспечении 
психологической безопасности детей и подростков  
в условиях педагогического процесса вносит 
школьный климат [6, 7].

Создание благоприятного школьного климата 
является главной задачей администрации школы и 
значимым фактором, способствующим укреплению 
состояния психического и физического здоровья 
участников образовательного процесса.

Школьный климат включает чувство безопасно-
сти в школе, социальные отношения между учите-
лем и учащимися, а также наличие положительных 
или отрицательных взаимоотношений учеников 
между собой.

Исследования Riekie H., Aldridge J.M., Afari E. по-
казали тесную взаимосвязь между восприятием 
учениками школьного климата и самооценкой соб-
ственного благополучия. Авторы выявили конкрет-
ные элементы школьного климата, которые могли 
повлиять на взаимодействие здоровья и развития 
подростков. Были проведены два опроса: один 
для оценки восприятия учащимися особенностей 
школьного климата, а другой — для оценки благо-
получия, устойчивости и моральной идентичности 
учащихся для 618 учеников 11 класса в 15 школах. 
Полученные результаты указали на статистически 
значимые и положительные взаимосвязи между 
факторами школьного климата и каждой из трех 
конечных переменных — благополучием, устой-
чивостью и моральной идентичностью подростков. 
Кроме того, между факторами школьного климата 
и благополучием учащихся были обнаружены кос-
венные связи, в значительной степени опосредо-
ванные сопротивляемостью. По данным авторов, 
полученные результаты исследования могут быть 
использованы для руководства школами в созда-
нии осязаемой, целеустремленной среды, которая 
рождает хорошо сбалансированных, позитивных, 
устойчивых граждан с сильной моральной идентич-
ностью [8].

Среди основных составляющих школьного кли-
мата, прямо или косвенно связанных с распро-
страненностью буллинга, выделяют школьную 
безопасность (нормы и правила, физическую и 
субъективно ощущаемую учениками безопас-
ность), ощущение связи со школой, причастности 
к ней (переживаемое как учениками, так и их ро-
дителями), а также социальные отношения (как 
между учителями и учениками, так и учеников друг 
с другом). Формирование образовательной среды 
как безопасного пространства признается частью 
интегральной миссии школы, и большинство ис-
следователей все чаще обращаются к школьному 
климату как к конструкту, который дает возмож-
ность предсказать распространенность буллинга 
и одновременно стать точкой приложения усилий 
для его предотвращения [6].

Определенный вклад в психическое здоро-
вье учащихся вносит и педагогическое насилие.  
По данным Matusov Е., Sullivan Р., существуют раз-
личные формы психо-социального педагогического 
насилия, приносящие вред здоровью, физических, 
социальных, эмоциональных и психологических бо-
лей или угрозы таких болей, которые являются либо 
средством, либо неслучайным побочным продуктом 
образования, используемым на систематической 
основе. Это может проявиться как насильственная 
реакция у учащихся и учителей, в определенных 
учебных заведениях, направленная против других 
учащихся или учителя [9].

Педагогическое насилие является фактом об-
разовательной деятельности. Достижение обра-
зовательных результатов педагогами часто свя-
зано с пренебрежением к потребностям личности 
школьника, его унижением, принуждением, оскор-
блением. Педагогическое насилие как властное 
отношение учителя к ребенку сопровождается пси-
хологическим, эмоциональным насилием, агресси-
ей со стороны педагога.

Синдром педагогического насилия способству-
ет возникновению отклонений в здоровье детей. 
Возникновение синдрома педагогического насилия 
связано с личностными особенностями педагога. 
Недостаточный уровень самосознания и неразви-
тая рефлексия учителя приводят к достижению им 
педагогических результатов через использование 
насилия в педагогическом процессе. Я-концепция 
педагога определяет его личностную установку  
(аттитюд), которая связана с проявлениями эмо-
ций в деятельности и их регуляцией. Низкий уро-
вень эмпатии влияет на коммуникации учителя  
в процессе деятельности. Педагогическое общение 
деформируется нервно-психической неустойчиво-
стью педагога, его конфликтностью в отношениях 
с учащимися. Личностная тревожность вызывает 
конфликтные отношения в педагогической дея-
тельности и приводит к защитным реакциям, сопро-
вождающимся использованием насилия [10].

В материале, представленном Фокиной М.В.  
и Чумаковой С.А., обобщены данные качественной 
комплексной психологической помощи в 150 слу-
чаях переживания последствий педагогического 
насилия участниками образовательного процесса в 
школах и колледжах. Рассмотренные случаи педа-
гогического насилия связаны с открытыми и скры-
тыми конфликтами, обусловленными психологиче-
ским насилием педагога по отношению к учащемуся 
(унижение, оскорбление, публичное отвержение, 
обесценивание, навешивание негативных ярлыков, 
предвзятость). Показано, что педагогическое наси-
лие выступает вариантом психологического наси-
лия, при котором автор насильственных действий 
переносит ответственность за насильственные дей-
ствия на мнимые или реальные недостатки жертв 
насилия и оправдывает насильственные действия 
внешними причинами. Авторами описан психологи-
ческий профиль педагога, склонного к системати-
ческому педагогическому насилию [11].

Нами предложен термин «синдром педагогиче-
ского насилия», под которым понимается ухудшение 
состояния здоровья школьников под воздействием 
неадекватных педагогических взаимоотношений. 

Синдромом легитимного педагогического наси-
лия мы обозначили введение утвержденных ми-
нистерством программ школьного образования, 
которые школьники не могут усвоить в силу своих 
физиологических и психических особенностей раз-
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вития, в результате чего появляются отклонения  
в состоянии здоровья.

Синдромом административного педагогического 
насилия — возникновение отклонений в состоянии 
здоровья у детей, связанных с введением адми-
нистрацией школы неузаконенных программ, обя-
зательных и факультативных занятий, замену од-
них уроков другими по профилю школы, введение 
обязательного посещения школьниками начальных 
классов групп продленного дня и т. д.

Синдромом авторитарного педагогического на-
силия — возникновение отклонений в состоянии 
здоровья у детей, проявляющихся при непосред-
ственном контакте учителя и ученика в условиях 
педагогического процесса. У школьников мы выде-
лили ряд общих признаков, характерных для син-
дрома авторитарного педагогического насилия. К 
ним относятся страхи, изоляция, разочарование, 
чувство «заслуженности» жестокого обращения, 
агрессивное поведение, психосоциальная дизадап-
тация [3, 12].

Среди работ по влиянию педагогического про-
цесса на состояние здоровья школьников особое 
место занимают исследования различных форм ди-
дактогении. Влияние неадекватного педагогическо-
го процесса и «жесткого» поведения учителя в раз-
личных критических ситуациях нередко приводит к 
возникновению дидактогении [3, 13]. В основе лю-
бых форм дидактогений всегда лежит конфликт, в 
результате которого ученик получает психическую 
травму по вине педагога, которая может трансфор-
мироваться в невроз и требует срочной консульта-
ции у клинического психолога или лечения у пси-
хотерапевта.

По данным профессора Мирошниченко А.А., ди-
дактогения как термин редко употребляется в лек-
сиконе педагогического сообщества и професси-
ональной деятельности учителей. Но она реально 
присутствует, и различные проявления педагоги-
ческого насилия существуют на всех уровнях об-
разования. Их объем и динамику в современных 
условиях невозможно оценить, так как в системе 
образования их мало кто пытается измерить [14].

Детский психотерапевт и педагог Бердышев И.С. 
в Санкт-Петербурге организовал отделение и про-
водил реабилитацию подростков с дидактогенией. 
По тяжести и течению он подразделял дидактоге-
нии на легкие, среднетяжелые и тяжелые формы. 
По длительности течения на: острую — с коротким 
эпизодом, подострую — с повторением эпизода ди-
дактогении и хроническую — систематическую ди-
дактогению [15].

По данным отечественных и зарубежных авторов, 
буллинг (запугивание, издевательство) является 
проблемой во многих школах по всему миру. Фено-
мен рассматривается как нежелательное явление в 
образовании, и во многих случаях снижение уров-
ня издевательств является целью национальной и 
местной политики в области образования. На прак-
тике степень, с которой происходят издеватель-
ства, сильно различается в разных классах. Часть 
этих различий может объясняться управлением из-
девательствами со стороны учителей.

Виктимиза́ция (лат. victima — жертва) — про-
цесс или конечный результат превращения в жерт-
ву преступного посягательства лица или группы 
лиц. В исследованиях Oldenburg B., Van Duijn M., 
Sentse M. и соавт. была показана связь между ха-
рактеристиками учителя и виктимизацией (превра-
щения в жертву) учеников в начальных классах 

школы. Были опубликованы данные анкетирования 
3385 учащихся начальной школы и 139 их учите-
лей (средний возраст = 43,9 лет) с использованием 
регрессионного анализа Пуассона для объяснения 
степени виктимизации школьников в классе. Ана-
лиз результатов показал более высокий уровень 
виктимизации в классах у учителей, которые счи-
тали, что запугивания школьников сверстниками не 
зависело от их вмешательства [16].

Виктимизация в школе оказывает неблагопри-
ятное воздействие на психическое и физическое 
здоровье учащихся. В своей работе авторы под-
черкивают тесную связь между виктимизацией 
школ и низким субъективным факторам здоровья. 
При анкетировании 39% учеников сообщили, что 
подвергались издевательствам, а 16% испыта-
ли межличностное насилие. Пострадавшие дети 
сообщали о вдвое большем количестве психосо-
матических проблем, более низком уровне удов-
летворенности жизнью и снижении HRQoL (Health-
related Quality of Life) — качества жизни, связанного 
со здоровьем с течением времени, по сравнению  
с детьми без опыта виктимизации. Укрепление 
самоэффективности учеников и благоприятный 
школьный климат смогли уменьшить последствия 
виктимизации для здоровья [17].

Schwartz D. и соавт. изучили доказательства 
того, что виктимизация сверстников в детстве явля-
ется ведущим индикатором интернализации пове-
денческих проблем и диагностических отклонений 
в подростковом возрасте. В исследовании приняли 
участие 388 детей (198 мальчиков, 190 девочек). 
Средний возраст детей, подвергшихся виктимиза-
ции со стороны сверстников, составил 8,5 лет. Про-
блемы интернализации оценивались с помощью 
контрольного списка проблем поведения, который 
составляли матери в течение 9 лет подряд, а струк-
турированное клиническое интервью проводилось 
с участниками летом после окончания средней 
школы (через 10–11 лет после оценки виктими-
зации). Анализ результатов показал корреляцию 
между группой детей, подвергшихся виктимизации, 
и группой подростков с проблемами психологиче-
ского созревания (интернализацией) в старшем 
возрасте [18].

В исследовании Wormington S. и соавт. показано 
прямое влияние виктимизации со стороны сверстни-
ков на поведение подростков в школе и употребле-
ние алкоголя. Ими проведен опрос 2808 подрост-
ков из средней и 6821 из старшей школы, которые 
сами сообщали о виктимизации сверстников в шко-
ле, академических результатах (школьные оценки, 
прогулы) и употреблении алкоголя в течение всей 
жизни и в последние 30 дней. Авторы представили 
двухгрупповые модели структурных уравнений, ко-
торые выявили: прямые и косвенные пути от викти-
мизации сверстников к антиобщественной академи-
ческой деятельности, прямые и косвенные эффекты 
от виктимизации сверстников до употребления ал-
коголя, косвенные влияние школы на употребления 
алкоголя в течение всей жизни [19].

Буллинг в детстве. Буллинг (от англ. bullying —  
«запугивание», «издевательство», «травля») — это 
агрессия одних детей против других, когда име-
ют место неравенство сил и жертва показывает, 
как сильно ее это задевает. Запугивание является 
проблемой во многих школах по всему миру. Это 
рассматривается как нежелательное явление в об-
разовании, и во многих случаях снижение уров-
ня издевательств является целью национальной и 
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местной политики в области образования. Главная 
стратегия в предотвращении буллинга в современ-
ной российской школе должна включать: усиление 
взаимопомощи среди детей, доверие в классе, про-
движение общественной компетентности, повы-
шение функционирования навыков толерантности  
у агрессоров и защита от опасностей [2].

Профилактика буллинга и виктимизации среди 
детей и подростков может служить профилактикой 
тяжелых последствий травли для их психического, 
физического и социального благополучия в буду-
щем [20, 21]. Это подтверждают результаты иссле-
дования, полученные Menrath I. и соавт. По их дан-
ным, 39% обследованных учащихся подвергались 
издевательствам в школе, а 16% испытали меж-
личностное насилие. В данной группе школьников 
были выявлены психосоматические проблемы и бо-
лее низкое качество жизни связанных с ними [17].

Williford A., Boulton A.J., Jenson J.M. провели ис-
следование по предотвращению издевательства 
среди 1077 учащихся по специальной Молодежной 
программе при переходе детей из начальной в сред-
нюю школу. Авторами выявлено, что большинство 
школьников, участвующих в данной программе, 
перешло из статуса «вовлеченности» в статус «не-
участия», по сравнению с учениками в контрольной 
группе. Хулиганы в начальной школе с более вы-
соким уровнем депрессивных симптомов реже, чем 
другие ученики, переходили в «неучастный» статус 
в первый год средней школы. Учащиеся, которые 
придерживались более антиобщественного отно-
шения, были более склонны к статусу «хулигана-
жертвы», чем к статусу «неучастия» во время пере-
хода в среднюю школу [22].

Serdiouk M., Berry D., Gest S.D., Oldenburg B. и 
др. выявили взаимосвязь между высоким уровнем 
запугивания и деструктивными отношениями между 
учителем и учеником. В группе школьников, у ко-
торых были нормальные взаимоотношения с учите-
лем, отмечался более низкий уровень буллинга и 
виктимизации. А учителя, которые не использовали 
запугивание школьников при обучении, сообщали 
о меньшем количестве учеников-хулиганов в своих 
классах [16, 23].

Brendgen M., Poulin F. считают, что издеватель-
ства в школах имеют серьезные последствия для 
приспособления жертв буллинга в будущей жизни. 
Авторами было проведено лонгитудинальное иссле-
дование учащихся и молодежи в возрасте от 12 до 
22 лет. Участники исследования сообщили о своей 
виктимизации в школе в возрасте от 12 до 17 лет и 
своей виктимизации на рабочем месте в возрасте 
22 лет. Они также сообщили о своих мыслях и чув-
ствах, связанных с депрессией, и о положительном 
факторе при поддержке дружбы. Оценивали реак-
тивную и проактивную агрессию и отказ от трево-
ги в возрасте 12 лет. Моделирование структурного 
уравнения данной группы показало, что отказ от 
тревоги в возрасте 12 лет предсказывал виктимиза-
цию со стороны сверстников в школе и дальнейшую 
виктимизацию и усиление симптомов депрессии на 
работе. Их исследования подтверждают, что под-
ростки, имеющие в анамнезе виктимизацию, часто 
становятся жертвами и в зрелом возрасте [24].

Влияние деструктивных факторов на взрос-
лую жизнь. По данным Меринова А.В., Алексее-
вой А.Ю., Заваловой Е.Р., 45% девушек и 46% юно-
шей когда-либо в жизни подвергались буллингу, из 
них 5% девушек и 8% юношей переживали «регу-
лярный буллинг», что в целом говорит о широкой 

распространенности данного феномена. Девушки  
и юноши из исследуемой группы в бὸльшей степени 
были подвержены различным видам насилия (эмо-
циональное, физическое, сексуальное) в детстве 
относительно групп контроля.

При оценке суицидологических характеристик 
изучаемых групп были выявлены следующие ста-
тистически значимые показатели. В исследуемых 
группах более 50% девушек и 48,5% юношей 
имели мысли о возможности совершения суицида.  
Обдумывали способ совершения суицида 45,5% де-
вушек и 42,8% юношей (в группе контроля — 26,1 
и 10%), составляли план самоубийства 24,3% де-
вушек и 17,1% юношей (против 8,7 и 0% контроля 
соответственно), отметили наличие суицидальной 
попытки в анамнезе 18,7% девушек (в контроле — 
7,1%). На основании полученных данных авторы 
делают вывод о том, что буллинг может являться 
«промежуточным» этапом потенциально высокого 
риска аутоагрессивного поведения и может быть 
отнесен к предикторам суицидального поведения 
[1].

Исследования Катан Е.А. показали, что изде-
вательства в школе внесли значительный вклад в 
возникновение суицидальных мыслей как у юно-
шей, так и у девушек. А первые попытки суицидов 
и членовредительства среди детей, перенесших 
жестокое обращение, появлялись у них в возрасте 
7–12 лет. Также дети этого возраста обнаруживали 
повышенный уровень депрессии, безнадежности и 
низкой самооценки. Анализ полученных данных по-
зволил автору сделать вывод, что данный возраст-
ной период очень уязвим к воздействию факторов 
эмоционального насилия: третированию, террори-
зированию и запугиванию ребенка [25].

Это подтверждается исследованием Katie A.  
и соавт., которые считают, что неблагоприятные 
детские переживания приводят к риску суицида 
и требуют комплексной профилактики по их воз-
никновению. Авторы предлагают использовать 
программу «Национальная линия жизни по предот-
вращению самоубийств (National Suicide Prevention 
Lifeline)», включающую 160 кризисных центров, 
доступных любому, кто находится в суицидальном 
кризисе или эмоциональном стрессе [26].

Norman R.E. и соавт. выявили статистически зна-
чимые связи между физическим насилием, эмоцио-
нальным насилием, пренебрежением, депрессив-
ными расстройствами и попытками самоубийства 
детьми и подростками. Авторы считают, что осоз-
нание серьезных долгосрочных последствий жесто-
кого обращения с детьми должно способствовать 
лучшему выявлению тех, кто подвергается риску, 
и разработке эффективных мер по защите детей от 
насилия [27].

Банников Г.С., Вихристюк О.В., Федунина Н.Ю. 
при анализе скрининга 6000 подростков, в том чис-
ле 3502 девушек и 2498 юношей, у 36,5% выявили 
предположительную группу риска по актуальным и 
потенциальным факторам развития суицидального 
поведения. При этом 15,47% опрошенных из груп-
пы риска имели умеренную или тяжелую степень 
переживания безнадежности. В зависимости от со-
четания актуальных и потенциальных факторов в 
группе риска, они выделили 4 подгруппы, прогно-
стически различающиеся по степени тяжести пси-
хического состояния и необходимости экстренного 
вмешательства: индивидуальное консультирова-
ние, пролонгированная психологическая или меди-
цинская помощь [28].
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В современной литературе имеются данные о 
том, как психотравмирующие факторы в детском и 
подростковом возрасте влияют на жизненную тра-
екторию молодежи и взрослых в будущем. Исследо-
вания Brendgen M., Poulin F. подтверждают, что под-
ростки, имеющие в анамнезе виктимизацию, часто 
становятся жертвами и в зрелом возрасте [25].

Проведенное исследование Поповой И.П. выяви-
ло уровень социально-психологического самочув-
ствия и факторы, детерминирующие суицидальное 
поведение обучающихся в суворовском военном 
училище. Проведено тестирование суицидальных 
наклонностей среди 158 суворовцев 1 и 2 курсов. 
Были выявлены факторы, обусловливающие суици-
дальное поведение среди курсантов. Ими являлись: 
ощущение себя «лишним в семье», постоянное чув-
ство необъяснимой тревоги, чувство незащищенно-
сти, ухудшение психофизиологического состояния. 
Чем выше был уровень социально-психологическо-
го самочувствия обучающихся, тем ниже риск воз-
никновения суицидального поведения [29].

Campbell-Sills L., Stein M.B., Kessler R.C., Rosellini A.J.,  
Sampson N.A., Ursano R.J., Afifi T.O., Colpe L.J., 
Schoenbaum M., Heeringa S.G., Nock M.K., Sareen J.,  
Sun X., Jain S. в своих исследованиях показали, что 
виктимизация и буллинг в детском возрасте были 
связаны с суицидальным поведением среди сол-
дат-новобранцев. После всесторонней корректи-
ровки на другие факторы риска авторы считают, 
что более частое физическое нападение со сторо-
ны сверстников в детстве связано с повышением 
шансов возникновения суицидных мыслей на всю 
жизнь. Авторы показали, что частые словесные за-
пугивания в детстве были связаны с повышенным 
риском возникновения идей, планирования, попыт-
ки и претворения замысла суицида среди солдат-
новобранцев. Авторы считают, что признание этих 
взаимосвязей и их профилактика могут помочь во-
еннослужащим в мероприятиях по снижению риска 
суицида [30].

При обсуждении данной проблемы Юрасов В.В. 
и соавт. высказали мнение, что наибольший удель-
ный вес суицидов (около 70%) приходится на во-
еннослужащих по призыву и требует усиления про-
филактики данного явления именно с этой группой 
солдат-новобранцев [31]. А Федак Е.И. и Мишин Р.В.  
утверждают, что системная профилактическая ра-
бота со всеми категориями военнослужащих, про-
водимая в воинских частях и подразделениях на 
современном этапе их развития, не позволяет пол-
ностью предотвратить суицидальные происшествия 
[32, 33].

Дубовая А.В., Ярошенко С.Я., Прилуцкая О.А. в 
своей работе показали, что различные формы про-
явлений стресса в детском возрасте оказывают 
значительное влияние на развитие ткани расту-
щего мозга. Изменение уровней глюкокортикоидов 
нарушает баланс нейротрофинов и может являться 
причиной нарушения когнитивных функций, а так-
же развития различных неврологических и психи-
атрических заболеваний во взрослом возрасте. Од-
нако существует обратное влияние нейротрофинов 
на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось, 
то есть их антистрессовый эффект. В то же время 
существуют методики, позволяющие модулировать 
уровень синтеза нейротрофинов посредством мо-
дификации диеты, умственной активности, режима 
дня и т. д., что следует использовать для сниже-
ния негативного воздействия стресса, в том числе в 
детском возрасте [34].

Выводы
Проблема влияния психотравмирующих факто-

ров в детском и подростковом возрасте является 
актуальной для многих школ в различных странах 
мира. Она носит полидисциплинарный характер и 
требует учитывать влияние деструктивного пове-
дения в школьных коллективах на качество жизни 
детей, подростков и возникновение суицидальных 
планов в различные периоды жизни. В свою оче-
редь, психосоматические и невротические рас-
стройства у школьников часто связаны не только с 
негативными взаимоотношениями между учителем 
и школьником, сверстниками, но и с личностью ро-
дителей, принимающих значимую роль в формиро-
вании личности ребенка, его реакции на буллинг, 
педагогическое насилие, развитие дидактогении и 
возникновение суицидальных попыток [3]. Поэтому 
устранение психотравмирующих факторов среди 
детей и подростков может служить профилактикой 
тяжелых последствий для их психического, физи-
ческого и социального благополучия в будущем.

Ганузин В.М.
https://orcid.org/0000-0002-7436-6182 
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Оптимальное питание на протяжении всей жиз-
ни человека определяет состояние его здоровья, а 
несбалансированная диета способствует развитию 
целого ряда неинфекционных заболеваний (НИЗ). 
Однако за последние десятилетия быстрая урбани-
зация и изменяющийся образ жизни, а также рост 
объемов производства переработанных продуктов 
привели к сдвигу в моделях питания. В настоящее 
время люди потребляют больше продуктов с высо-
ким содержанием калорий за счет жиров, свобод-
ных сахаров с недостаточным включением в раци-
он фруктов, овощей и цельных злаков (ВОЗ, 2018). 
Данное заключение Всемирной организации здра-
воохранения экстраполирует важность принципов 
здорового питания во все возрастные периоды жиз-
ни человека. Однако особую важность они приоб-
ретают в детском возрасте.

В этой связи изучению характера и структуры пи-
тания детей и подростков посвящена значительная 
часть современных исследований [1]. В них проде-
монстрированы тенденции за последние 20 лет к 
переходу во многих странах мира на «западный» 
тип питания. В современных условиях наиболее до-
ступными продуктами питания являются энергети-
чески высоконасыщенные и при этом с низким со-
держанием питательных веществ. Они получены из 
сырья глубокой переработки, содержат мало полез-
ных веществ и большое количество сахара, жира и 
соли [2]. В этих условиях самой уязвимой и неза-
щищенной группой населения становятся дети. 

Питание современных детей характеризуется:
• малым разнообразием рациона;
• снижением потребления овощей и натурально-

го мяса;
• предпочтением у детей большого количества 

кондитерских изделий, нездоровой «снэковой» 
продукции (чипсов, сухариков и т. п.) и сладких 
напитков;

• широким использованием в детских рационах 
процессированных мясных изделий (мясо, ветчина, 
сосиски);

• отказом от молочной продукции;
• обилием рафинированных продуктов (сахар, 

масла).
Безусловно, что качество такого питания внесло 

свой вклад в статистику заболеваемости среди де-
тей и подростков за последние 20 лет [3]. Ведущие 
ранговые места принадлежат хронической патоло-
гии ЖКТ, костно-мышечной и сердечно-сосудистой 
систем. При этом в последние годы отмечается не- 
уклонный рост патологии костно-мышечной систе-
мы у детей. Появляется все больше научных дан-
ных, подтверждающих, что питание в раннем дет-
стве, начиная с периода младенчества, связано с 
риском развития костно-мышечной патологии во 
взрослом возрасте [4, 5].

Высокие темпы роста и развития всех систем 
организма на первом году жизни ребенка требуют 
адекватного обеспечения всеми необходимыми ну-
триентами и биологически активными веществами. 
Во многих исследованиях изучена степень воздей-
ствия полноценного питания на программирование 
формирования и развития костной системы. В Ко-
пенгагенском когортном проспективном исследова-
нии было показано, что у детей, вскармливаемых 
грудью, концентрация остеокальцина в сыворотке 
крови была значительно выше, чем у детей, вскарм-
ливаемых смесью [6]. Участники были обследованы 
при рождении, в возрасте 2, 6, 9 месяцев и затем 
в возрасте 17 лет с проведением антропометриче-

ских измерений, оценкой уровня S-остеокальцина 
и сканированием всего тела с помощью двухэнер-
гетической рентгеновской абсорбциометрии (DXA) 
(только возраст 17 лет). Было установлено, что 
масса тела и рост в младенчестве связаны с кост-
ной массой в позднем подростковом возрасте. Бо-
лее того, продолжительность исключительно груд-
ного вскармливания и маркеры обновления костной 
ткани в 6 месяцев положительно связаны с костной 
массой в возрасте 17 лет.

По данным ВОЗ, оптимальное питание на про-
тяжение первых двух лет жизни способствует здо-
ровому росту ребенка и улучшает его когнитивное 
развитие. При этом снижается риск набора избы-
точного веса, ожирения и развития неинфекцион-
ных заболеваний в более поздние периоды жизни. 

Последствия состояний, связанных с нарушением 
питания в раннем детском возрасте, могут носить 
отсроченный характер и оказывать негативное вли-
яние на физическое развитие [7]. Нерациональное, 
неадаптированное к потребностям детей этого воз-
растного периода питание нередко приводит к хро-
ническому дефициту эссенциальных нутриентов, 
что в свою очередь может оказать негативное вли-
яние и на формирование костной системы [8]. Ис-
следования, проведенные в европейских странах и 
в России, продемонстрировали наличие значитель-
ного дефицита макро- и микронутриентов в рацио-
нах питания детей старше 1 года [9]. Установлено, 
что даже легкие формы дефицита витамина D не-
редко приводят к нарушениям со стороны костной 
ткани, которые могут проявиться в зрелом возрас-
те [10, 11]. В ряде исследований, выполненных в 
последние годы, показано, что остеопоротические 
изменения, широко распространенные во взрослой 
популяции, закладываются в период детства [12].

В детском возрасте идет постоянное наращи-
вание костной массы, однако максимальные тем-
пы прироста появляются с наступлением половой 
зрелости [13]. В периоде роста ребенка изменение 
содержания минералов в костях может быть ис-
пользовано для определения среднего удержания 
кальция в течение определенного интервала вре-
мени, обычно не менее 6 месяцев. Перевод этих 
данных в рекомендации по рациону питания осно-
вывался на показателях, оценивающих биодоступ-
ность кальция, включающих как абсорбционные, 
так и экскреторные факторы. Эти данные, перво-
начально собранные с использованием традици-
онных методов баланса массы, в последнее время 
были дополнены методами маркировки стабильных 
изотопов. Стабильные изотопы кальция безопас-
ны для детей любого возраста и позволяют с вы-
сокой степенью достоверности оценить минераль-
ный метаболизм. Это делает такие исследования 
более приемлемыми для детей и позволяет прово-
дить многочисленные исследования по оценке аб-
сорбции кальция и метаболизма кальция в костях 
у детей. Исследования продемонстрировали, что 
пик накопления кальция и формирования костной 
массы происходит в раннем периоде полового со-
зревания и заметно снижается в конце полового 
созревания. Это снижение обычно происходит у де-
вочек в более раннем возрасте, чем у мальчиков.  
У девочек пиковое накопление минеральных ве-
ществ в костях обычно приходится на возраст от 9 
до 14 лет с задержкой на 1–2 года по сравнению с 
этим возрастом, характерным для мальчиков. В це-
лом, данные различных исследований свидетель-
ствуют о довольно узком интервале, от 2 до 3 лет,  



Том 19, № 6. 2021ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА34

в течение которого количество кальция в кости мак-
симально увеличивается. Таким образом, именно  
в этом периоде быстрого роста скелета костная 
ткань может подвергаться наибольшему риску па-
тологии в связи алиментарными дефицитами [13, 
14]. 

Использование методов стабильных изотопных 
индикаторов позволило дополнительно оценить аб-
сорбцию кальция из пищевых источников. Двумя 
важными примерами этого являются исследования, 
показывающие, что эффективность усвоения каль-
ция очень высока из некоторых овощей, таких как 
брокколи, но чрезвычайно низка из шпината из-за 
ингибирования усвоения оксалатами. Другие дие-
тические факторы могут влиять на биодоступность 
кальция, включая пребиотик инулин, который уси-
ливает абсорбцию кальция [14]. Недостаточное 
потребление кальция с пищей обычно наблюдает-
ся вследствие диеты с ограниченным количеством 
молочных продуктов и высоким содержанием фита-
тов и оксалатов, которые снижают биодоступность 
кальция. Потребление кальция многими детьми со-
ставляет от трети до половины рекомендуемого по-
требления для детей [15]. Было показано, что груп-
пы детей с потреблением кальция < 300–400 мг  
в день подвергаются наибольшему риску снижения 
кальцификации кости [16]. 

В большинстве авторитетных источников счи-
тают, что наиболее адекватным или оптимальным 
как для метаболизма кальция, так и для других об-
менных процессов кости, является значение сыво-
роточного 25-OHD не менее 50 нмоль/л. Большую 
озабоченность вызывает недостаточность витамина 
D у детей с хроническими заболеваниями, кото-
рые влияют либо на всасывание витамина D, его 
метаболизм, либо на потребление и использова-
ние кальция. Появляется все больше доказательств 
влияния других остеотропных веществ, таких как 
магний, калий, витамин К, фосфаты, витамин С, 
марганец, цинк, медь на здоровье костей. В ре-
зультате множества проведенных исследований 
показаны связи между потреблением большинства 
пищевых ингредиентов и минеральной плотностью 
костей у детей и подростков. В популяционном ис-
следовании Национального здоровья и питания 
(NHANES), куда входило более чем 4000 детей в 
возрасте от 8 до 19 лет, определялась минераль-
ная плотность шейки бедренной кости в зависимо-
сти от потребляемых нутриентов. Многофакторный 
анализ показал, что для участников в возрасте от 
8 до 11 лет ежедневное потребление натрия было 
достоверно и положительно связано с минеральной 
плотностью кости (МПК) шейки бедренной кости 
(B = 0,9 × 10-5, p = 0,031). Анализ в подгруппах 
по полу показал, что у участников мужского пола 
в возрасте 8–11 лет суточное поступление общего 
холестерина (B = 5,3 × 10-5, p = 0,030) и кальция 
(B = -2,0 × 10-5, p < 0,05 ) были достоверно свя-
заны с МПК шейки бедренной кости положитель-
ным и отрицательным образом, соответственно, но 
не наблюдались у участниц этой возрастной груп-
пы. Напротив, ежедневное потребление витамина D 
и магния было достоверно и положительно связано 
с МПК шейки бедренной кости у участников жен-
ского пола в возрасте 8–11 лет (B = 246,8 × 10-5 и 
16,3 × 10-5, p = 0,017 и 0,033 соответственно). Для 
участников в возрасте от 16 до 19 лет ежедневное 
общее потребление жиров было значимо и отри-
цательно связано с МПК шейки бедренной кости  
(B = -58 × 10-5, p = 0,048). Дальнейшая стратифи-

кация по полу показала, что потребление магния и 
натрия было достоверно и положительно связано с 
МПК шейки бедра только у девочек этой возрастной 
группы (B = 26,9 × 10-5 и 2,1 × 10-5, соответствен-
но; в обеих случаях p < 0,05). Таким образом, в ис-
следовании продемонстрирована связь конкретных 
переменных, связанных с питанием, с МПК шейки 
бедра и их зависимость от возраста и пола у детей 
[16].

Вместе с тем питание — это не отдельные ну-
триенты, а синергия и комбинация эффектов раз-
ных веществ. Поэтому изучение влияния питания 
на здоровье кости проводится в настоящее время 
в двух основных парадигмах. Одни исследования 
сосредоточены на отдельных пищевых продуктах и   
группах пищевых продуктов, другие появились со-
всем недавно и в них анализируют и создают моде-
ли питания, на которых изучается влияние общей 
диеты на формирование костной ткани. Таким об-
разом, показатели всей диеты, а не отдельные пи-
тательные вещества, позволяют исследовать связи 
между общим питанием и здоровьем костей. Целью 
следующего исследования было оценить связь меж-
ду средиземноморской диетой, индексом качества 
диеты для подростков и содержанием минералов 
в костях (BMC) среди испанских подростков. С по-
мощью двухэнергетической рентгеновской абсорб-
циометрии оценивалась МПК в зонах — в целом 
тело, шейка бедра, поясничный отдел позвоночни-
ка и бедро у подростков. Были проанализированы  
492 модели логистической регрессии с поправкой 
на несколько искажающих факторов. В результате 
показано, что фрукты, орехи, злаки и корнеплоды 
обеспечивали значительное влияние на минераль-
ную плотность кости. На каждое увеличение на  
1 пункт зерновых и корнеплодов, фруктов и оре-
хов риск низкой МПК в бедре снижался на 56% 
(OR 0,442; CI 0,216–0,901) и на 67% (OR 0,332;  
CI 0,146–0,755) соответственно [17].

Целью следующего систематического обзора 
было с помощью моделей питания оценить данные 
о связи между режимами питания, минеральной 
плотностью костей и риском переломов в разных 
возрастных группах. Систематический обзор со-
стоял из 31 исследования, включая 18 когортных,  
1 случай-контроль и 12 перекрестных исследова-
ний. Мета-анализ продемонстрировал, что модель 
«разумный / здоровый» режим питания может сни-
зить риск низкой МПК у детей и подростков, в от-
личие от модели «западный / нездоровый» режим 
питания [18]. Модель «западный / нездоровый» 
режим питания коррелировала с более высоким ри-
ском низкой МПК и частоты переломов, снижением 
дифференциации остеобластов, нарушением разви-
тия костной ткани и нарушением баланса кальция 
в организме детей. Тогда как модель «разумный / 
здоровый» режим была наиболее близка к среди-
земноморскому типу питания и являлась источни-
ком кальция, магния, витамина D и белка, необхо-
димых для формирования и сохранения костного 
матрикса, обладала высокой антиоксидантной спо-
собностью, которая подавляет действие остеокла-
стов и способствует формированию костной ткани 
[19]. Таким образом, тип диеты и сбалансирован-
ность питания, а не только отдельные питательные 
компоненты, оказывают влияние на формирование 
функций и структуры костной системы у детей.

Доказанная алиментарная зависимость патоло-
гии костной системы в детском возрасте опреде-
ляет ее высокой риск у детей на элиминационных 
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диетах. Дети и подростки-вегетарианцы составля-
ют группу высокого риска. Вегетарианские дие-
ты обладают некоторыми полезными свойствами, 
но вместе с тем у детей несут риск неадекватно-
го потребления важнейших питательных веществ, 
необходимых для здоровья костей. Данное иссле-
дование оценивало уровни маркеров костного ме-
таболизма и анализировало взаимосвязь между 
биохимическими маркерами костной ткани (кост-
ная щелочная фосфатаза (BALP), C-концевой тело-
пептид коллагена I типа (CTX-I), остеопротегерин 
(OPG), лиганд ядерного фактора κB (RANKL), скле-
ростин и родственный Dickkopf белок 1 (Dkk-1)) и 
антропометрическими параметрами у детей-веге-
тарианцев в препубертатном возрасте. Даже при 
исследовании детей лакто-ово-вегетарианцев, ко-
торые употребляют яйца и молоко, было показана 
более высокая частота дефицитов кальция, железа, 
цинка, витамина В12, белка. У детей-вегетариан-
цев были выявлены изменения маркеров регуляции 
костной ткани, характеризующих распад костной 
ткани. Было обнаружено, что CTX-I положительно 
коррелировал с МПК общей и поясничного отдела 
позвоночника [20].

Дети, длительно находящиеся на безмолочной 
диете при аллергии к белкам коровьего молока, 
имеют сниженное потребление кальция и более 
низкую минеральную плотность кости поясничного 
отдела позвоночника. В нашем исследовании сре-
ди школьников с патологией опорно-двигательного 
аппарата было показано, что только половина де-
тей ежедневно употребляла их, остальные — либо 
2–3 раза в неделю, 2–3 раза в месяц, а 4,5% детей 
вообще не употребляли молочные продукты [21]. 
Обеспечение оптимального наращивания костной 
ткани у ребенка с пищевой аллергией требует тща-
тельного наблюдения и дополнительного назначе-
ния кальция, витамина D, чтобы избежать рахита 
или снижения МПК [22].

Чрезмерное потребление сахара и его негативное 
влияние на состояние здоровья в настоящее вре-
мя являются актуальной проблемой во всем мире, 
потому что установлена прямая связь поступления 
сахара с конечными продуктами гликации [23]. Са-
хар связывается с такими белками, как коллаген, 
эластин и нарушает их функционирование [24]. Ко-
нечные продукты гликации (КПГ) — AGE (advanced 
glycationend-products) — сложная и гетерогенная 
группа компонентов, которые образуются во время 
распада сахаров и свободных аминокислот белков, 
жиров и аминокислот (сладости и переработан-
ное мясо). Основной повреждающий эффект КПГ 
осуществляется за счет образования ковалентных 
сшивок белков (гемоглобин, коллагены кожи, ко-
сти), изменяющих их структуру и функции. Компо-
ненты матрикса соединительной ткани и базальные 
мембраны клеток являются мишенью для конечных 
продуктов гликации. В костной ткани КПГ соединя-
ются с коллагеном, образуя ковалентные сшивки, 
вызывают воспаление и нарушение функции при 
постоянном накоплении в костной ткани, сухожи-
лиях и связках, а также активацию остеокластов 
и усиление резорбции кости, Конечные продукты 
гликации образуются в организме эндогенно, а так-
же поступают извне с продуктами питания (сахар, 
белок животного происхождения, арахис) [25]. Они 
присутствуют в сырых продуктах животного проис-
хождения, а обжаривание, запекание, гриль сти-
мулируют образование новых КПГ и увеличение их 
количества в продукте. Сигаретный дым содержит 

продукты гликации, которые высоко реактивны и 
ведут к эндогенному образованию КПГ в организме 
(даже при пассивном курении ребенка). Ускоряет 
процесс образования КПГ избыточное потребление 
сахаров, в этой связи особое беспокойство вызыва-
ет тот факт, что сладости у детей замещают и вы-
тесняют из рациона полноценные продукты. Объем 
потребления кондитерских изделий растет, и, бо-
лее того, идет переориентация на эконом-сегмент 
сладостей, в которых помимо большой доли сахара 
содержится трансжир, используемый для пролонга-
ции срока годности. В исследованиях последних лет 
было продемонстрировано влияние избытка КПГ на 
костную и соединительную ткань. Высокое потреб-
ление КПГ ассоциировалось с низкой минеральной 
плотностью кости бедренной кости (OR = 1,16, 95% 
CI (1,02–1,32) и с остеопоротическими перелома-
ми бедренной кости MOFs (OR = 1,12 (0,98–1,27). 
Также выявлена взаимосвязь с такими патологиче-
скими состояниями костно-мышечной системы, как 
остеопороз, остеоартрит, тендопатия и саркопения 
[26, 27].

Показано, что в средиземноморской диете мень-
ше продуктов КПГ. В связи с этим одним из ос-
новных механизмов средиземноморской диеты 
в обеспечении здоровья костей может являться 
уменьшение потребления КПГ и ингибирование КПГ 
антиоксидантами и полифенолами продуктов этой 
диеты [28].

Одной из самых распространенных проблем 
здравоохранения во всем мире является детское 
ожирение. Его распространенность возросла и при-
вела к появлению сопутствующих заболеваний, 
возникающих в раннем возрасте, и эти тенденции 
усиливаются. С ожирением у детей ассоциируются 
неправильные пищевые привычки и ежедневное 
потребление большого количества сахара и при-
верженность «западному» типу питания, что уже 
является риском развития патологии костной систе-
мы. По частоте распространенности среди подрост-
ков лидирует США, в РФ — 16% и более. Ожирение 
у детей является высоким фактором риска дефи-
цита витамина D и, соответственно, нарушений со 
стороны костной системы и минерального обмена.  
В систематическом обзоре было продемонстриро-
вана высокая частота дефицита витамина D сре-
ди детей школьного возраста с ожирением. Была 
отмечена большая частота таких проявлений, как 
скелетно-мышечная боль в конечностях, снижение 
минеральной плотности костной ткани и даже пере-
ломы [29]. 

В другом исследовании, напротив, оценивалось 
состояние костной системы у детей с дефицитом 
массы тела. В этой когорте часто отмечалось из-
бирательное однообразное питание, дефициты 
белка, витамина D, В12, С, кальция, железа, вы-
сокие уровни маркера резорбции костной ткани — 
C-концевого телопептида коллагена типа I (CTX) и 
более высокие значения остеокальцина. Показа-
тели минеральной плотности костной ткани BMD и 
BMC (602,7 ± 159,2 против 818,2 ± 220,1) у детей 
с дефицитом массы тела были значительно сниже-
ны, что в целом характеризовало нарушения мета-
болизма костной ткани у этой когорты детей [30].

Считается, что микробиом кишечника являет-
ся ключевым регулятором здоровья костей, кото-
рый влияет на постнатальное развитие скелета и 
его инволюцию. На основании последних данных, 
микробиом кишечника влияет на здоровье костей 
через своеобразную ось кишечник-кость, в которой 
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кишечник управляет физиологическими процес-
са в костной системе через регуляцию ключевых 
гормонов [31]. Микробиота кишечника влияет на 
гомеостаз костной ткани за счет индукция инсули-
ноподобного фактора роста, короткоцепочечных 
жирных кислот и других продуктов метаболизма. 
Микробиом активирует иммунную систему, что при-
водит к увеличению циркулирующих остеокласто-
генных цитокинов по Т-клеточному механизму. Ми-
кробиота кишечника обеспечивает анаболический 
стимул для скелета, который опосредуется инсули-
ноподобным фактором роста (IGF) [32, 33]. Таким 
образом, эффекты опосредованы, по крайней мере 
частично, индукцией инсулиноподобного фактора 
роста (IGF-1), метаболитами короткоцепочечных 
жирных кислот микробиоты (SCFA). Обсуждает-
ся, что серотонин является еще одним медиатором 
воздействия на ремоделирование костей, проис-
ходящим от кишечной микробиоты [34]. Детство — 
ранний период жизни представляет собой важное 
время для воздействия на здоровье костной ткани 
посредством модуляции микробиоты кишечника. 
Использования пре- и пробиотиков может стать эф-
фективным инструментом воздействия на возмож-
ности для оптимизации здоровья и роста костей [35, 
36]. Наращивание костной массы, гомеостаз костей 
и ослабление потери костной массы, выигрывают от 
приема кальция, белка, пре- или пробиотиков, ко-
торые могут изменять состав и метаболизм кишеч-
ной микробиоты [37]. 

Таким образом, в настоящее время есть убеди-
тельные доказательства того, что сбалансированное 
питание и здоровое пищевое поведение в детском 
и подростковом возрасте обеспечивает регулирова-
ние гомеостаза костной системы и программирует 
здоровье на дальнейшую жизнь человека.
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Врожденные аномалии почек и мочевыводящих 
путей (СAKUT) представляют междисциплинарную 
проблему, в разрешении которой необходима ко-
мандная работа специалистов: в области визуали-
зирующих методов диагностики, акушера, уролога, 
нефролога, неонатолога, педиатра, генетика, мор-
фолога и др. Ее актуальность обусловлена высокой 
распространенностью в детской популяции по срав-
нению с аномалиями других систем: встречаются с 
частотой 1 на 500 рожденных живыми новорожден-
ных [1]. Также врожденные аномалии — наиболее 
частый компонент патологии мочевой системы у 
новорожденных и детей первого года жизни. Так, 
частота выявления почечной агенезии среди детей 
составляет 1:500 — 2000  [2]. Врожденные пороки 
развития (ВПР) являются причиной терминальной 
почечной недостаточности у детей во всем мире 
и оказывают значительное влияние на состояние 
здоровья не только сразу после рождения, но поз-
же — в зрелом возрасте [3–7].

Хроническая болезнь почек (ХБП) актуальна как 
для взрослых, так и для детей. Данный термин за-
имствован из терапевтической нефрологии и впер-
вые был представлен в журнале Pediatrics в 2003 г.  
Согласно концепции ХБП, у взрослых и детей иден-
тична, однако есть определенные особенности в 
детском возрасте. За последние 5 лет проведен-
ные когортные исследования показали, что в каче-
стве наиболее частых причин ХБП у детей является 
CAKUT [8]. В опубликованном в 2021 г. Глобаль-
ном атласе здоровья Международным обществом 
нефрологов представлены данные о структуре, 
особенностях организации помощи детям с ХБП в 
8 странах Южной Азии; также показаны качествен-
ные различия в решении этой проблемы в зависи-
мости от уровня дохода населения [9]. Известно, 
что существуют биологические и небиологические 
факторы риска прогрессирования ХБП в результате 
CAKUT, в том числе и с учетом этнического факто-
ра [10]. В условиях ограниченных ресурсов соз-
дается много проблем, связанных с диагностикой, 
необходимостью доступа к медицинской помощи, 
особенно при тПН [11]. CAKUT остается актуальной 
проблемой на мировом уровне еще и потому, что 
медико-социальные последствия их велики, в том 
числе из-за больших социальных различий в стра-
нах и континентах, что сказывается на оказании, 
например, объемов помощи пациентам с тПН.

CAKUT — клинически неоднородная группа с раз-
личными клиническими фенотипами. Данный син-
дром охватывает спектр аномалий, которые явля-
ются результатом генетических, экологических и 
аберраций молекулярных сигналов на ключевых 
этапах развития мочевых путей [12]. Многие фор-
мы CAKUT, вероятно, имеют многофакторную этио-
логию. Однако до 20% представляют моногенную 
форму синдрома, которая способствует открытию 
молекулярных механизмов развития почек [13]. 
Большинство форм CAKUT связаны с патофизио-
логией нарушения взаимодействия зачатка моче-
точника и метанефритической мезенхимы в про-
цессе развития. Паренхима почки и собирательная 
система возникают из разных эмбриологических 

единиц, тесно взаимодействующих друг с другом.  
Так по данным исследования 2014 г. dos Santos 
Junior D.S. et al., известно, что в развитии широко-
го спектра фенотипов CAKUT важную роль играет 
общий генетический фон с переменной пенетрант-
ностью [14]. Однако основная доля генетических 
причин синдрома остается неизвестными. Все эти 
аспекты в значительной степени определили по-
следние достижения в клинической медицине и 
способствовали появлению новых подходов к лече-
нию заболеваний.

Врожденные пороки развития почек и мочевых 
путей включают различные структурные и функци-
ональные аномалии: от незначительных наруше-
ний почечной уродинамики до заболеваний, несов- 
местимых с жизнью. По результатам исследования 
Rodriguez M.M. et al., 2014, чаще встречается изо-
лированная форма CAKUT-синдрома, но в случае 
развития сочетанных врожденных аномалий вне 
мочевых путей, CAKUT-синдром часто диагностиру-
ется при синдромах Меккеля — Грубера, коротких 
ребер, Барде — Бидля, асплении / полисплении, 
наследственной почечной адисплазии, синдроме 
Целлвегера, трисомии, синдроме VACTERL, кау-
дальной дисплазии, сиреномелии [15].

Перинатальная медицина — новое направление 
медицины, объединившее ученых и практиков раз-
личных клинических и фундаментальных специаль-
ностей. Одной из приоритетных задач современной 
перинатальной медицины является внедрение со-
временных ресурсосберегающих, экономически эф-
фективных технологий, основанных на принципах 
доказательной медицины. К ним относится ранний 
неонатальный скрининг УЗИ высокого разрешения, 
который позволяет обнаружить до 85% нарушений 
в развитии плода со структурными и морфологиче-
скими изменениями. В своей работе Dias T. et al., 
2014, подробно представили «картину» ультра-
звуковой диагностики почечных нарушений плода 
[16]. Было выявлено, что с 11 недель беременности 
можно визуализировать у плода риск основной хро-
мосомной анеуплодии или обструктивной уропатии. 
Авторы подчеркивают, что сканирование аномалий 
в середине триместра беременности позволяет вы-
явить большинство почечных аномалий. Однако ис-
следователи Rosenblum S. et al., 2017, считают, что 
пренатальная визуализация не может обнаружить 
все дефекты [17]. Так, расширение мочевыводя-
щих путей диагностируется сонографически только 
у 1–2% плодов и может отражать спектр возможных 
уропатий от преходящего гидронефроза до тяжелой 
двусторонней агенезии почек плода. С целью улуч-
шения качества диагностики междисциплинарный 
консенсус по классификации пренатальной и по-
слеродовой дилатации мочевыводящих путей раз-
работал систему классификации UDT [18], пред-
ставляющий интерес для специалистов.

При наблюдении за развитием детей, у которых в 
антенатальном периоде определен Cakut-синдром, 
наиболее тяжело протекает заболевание, если вы-
ражен гидронефроз. Часто происходит присоедине-
ние рецидивирующей инфекции мочевой системы 
(ИМС), обычно принимающий характер рецидиви-

(For citation: Makovetskaya G.A., Mazur L.I., Kurshina M.V., Pyrkova S.A., Reshetova S.N. Congenital anomalies of kidneys and 
urinary tract in children as an urgent problem in pediatrics. Practical medicine. 2021. Vol. 19, № 6, P. 38-42)
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рующего пиелонефрита, несколько реже артери-
альной гипертензии. Существует много споров от-
носительно клинической значимости постнатальной 
оценкии ведения новорожденных с гидронефрозом. 
Легкая степень проходит спонтанно, средняя и тя-
желая степень — часто связана с CAKUT [19, 20].  
В настоящее время следует рассматривать по воз-
можности нехирургическое лечение аномалии.  
В работе 2020 года Mehmet Sinan Beksac et al. дали 
оценку значимости аспирации мочи лоханки пло-
да и исследованию мочи при антенатальном гидро-
нефрозе для выбора последующего ведения ре-
бенка [21]. Хромосомные аномалии и генетические 
нарушения были исключены. В моче исследовалось 
среднее содержание натрия, бета 2-микроглобули-
на. Авторами было подчеркнуто, что эти два пока-
зателя могут служить в качестве маркеров для вы-
явления данных аномалий и определения тактики 
ведения детей в постнатальном периоде.

Несмотря на то, что УЗИ остается диагностиче-
ским методом первой линии, МРТ плода дает важ-
ную дополнительную структурную и функциональ-
ную информацию; повышается диагностическая 
точность за счет адекватного морфологического 
исследования, обнаружения дополнительных ано-
малий, информации о функции почек [22].

Достижения в области перинатальной медицины 
диагностических возможностей, таких как амнио-
центез, кордоцентез, биопсия ворсинок хориона и 
отбор проб ворсинок хориона сделали возможным 
раннее обнаружение генетически обусловленных 
аномалий. Возможно также обнаружение генети-
ческих аномалий в материнской крови. Так, в про-
спективном когортном исследовании 123 плодов 
с CAKUT, обнаруженных пренатально с помощью 
УЗИ, было проведено кариотипирование и анализ 
хромосомных микрочипов [23]. У 13 плодов были 
обнаружены хромосомные аномалии или субмикро-
скопические аномалии как с помощью кариотипи-
рования, так и помощью микрочипов; у четырех 
дополнительно выявили хромосомные аномалии 
только с помощью микрочипа. В последующем ав-
торы провели метаанализ с привлечением данных 
из литературы (всего 615 плодов с CAKUT) и убе-
дились в том, что использование микрочипов яв-
ляется дополнительным методом для выявления 
хромосомных аномалий (на 3,4%) при нормальных 
параметрах кариотипа.

Все больше появляется доказательств, что ге-
номный дисбаланс вносит значительный вклад в 
патогенез CAKUT [24]. Высокая частота семейного 
и синдромального САКUТ среди исследованных — 
убедительная причина для выявления основного ге-
нетического дефекта [25]. Имеются определенные 
достижения в области генетики несиндромальных 
форм ВПР [26]. Эффективным методом идентифи-
кации генных вариантов, связанных с предраспо-
ложенностью к возникновению ВПР, служит метод 
полногеномного поиска ассоциаций (GWAS), позво-
ливший выявить ассоциации между однонуклеотид-
ными полиморфизмами и определенными пороками 
развития.

Сделаны попытки выделить специфические гены, 
мутация которых приводит к развитию CAKUT-
синдрома. Так, в 2014 г. в своей работе Vivante et 
al. идентифицировали более 20 моногенных генов, 
вызывающих CAKUT [4]. Несколько позже, в 2018 г.,  
сообщается примерно о 40 известных моногенных 
генах и их мутаций, являющихся причиной врож-
денных аномалий почек и мочевыводящих путей у 

5–20% пациентов с САКУТ [27, 28]. Несмотря на 
идентификацию почечных генов, корреляции «ге-
нотип-фенотип» варьируют, что предполагает вли-
яние других дополнительных факторов, участвую-
щих в формировании CAKUT.

В настоящее время также обсуждается роль 
микро-РНК, которая присутствует в почках и может 
иметь отношение к развитию CAKUT [29]. Появле-
ние технологии секвенирования генов способство-
вало внедрению генетического тестирования при 
заболеваниях почек у детей, начиная с открытия 
мутаций гена подоцина [30, 31].

В настоящее время появляется все больше дан-
ных об участии уротелия в развивающихся моче-
вых путях и в формировании CAKUT. Этот синдром 
может возникать в результате аномалии в форми-
ровании уротелия. Исследование Carpenter A.R.  
et al., 2017, с экспериментальной мегапузырной мо-
делью ХБП показало, что почечный уротелий играет 
ключевую роль в модулировании ранних реакций 
на травмы после развития врожденной обструкции 
[32]. В эксперименте показано, что уроплакины, их 
генетический состав играют важную роль в разви-
тии CAKUT.

В настоящее время мы вступаем в постгеномную 
эру персонализированной медицины. Термин «пер-
сонализированная медицина» существует более  
20 лет, но индивидуальный поход к лечению — бо-
лее 100 лет. Расшифровка генома и развитие фар-
макогенетики внесли новое понимание в термин 
персонализированной медицины. Постгеномные 
технологии связаны с внедрением биомаркеров, в 
частности мочевых биомаркеров пороков развития 
почечного тракта [33]. Используя подходы, осно-
ванные на иммуноанализе (ELISA, вестерн-блот-
тинг), было обнаружено, что отдельные белки мочи, 
включая трансформирующий фактор роста β, фак-
тор некроза опухоли и белки аттрактантов моноци-
тов 1, связаны с пороками развития. Однако для 
использования белковых биомаркеров в практике 
врача требуются более масштабные исследования.

Клиницисты могут эффективно использовать ин-
терпретации генетических исследований для гене-
тического консультирования семьи. Но одной из 
основных проблем использования генетической ин-
формации в клинических условиях остается отсут-
ствие строгой корреляции «генотип-фенотип» [34]. 
Так, в работе Nagano C. et al., 2019, рассмотрены кли-
нические характеристики HNF1B-ассоциированных 
расстройств в японской популяции [35]. Авторы 
провели генетический скрининг пациентов с почеч-
ными кистами, диабетом и CAKUT. Установлено, что 
ядерный фактор гепатоцитов 1beta(HNF1B), рас-
положенный на хромосоме 17q12, может вызывать 
различные варианты CAKUT, аномалии электролит-
ного обмена, Bartter-подобного синдрома. После ге-
нетического скрининга проведен ретроспективный 
обзор клинических данных: в большинстве случаев 
имелись морфологические нарушения почечно-мо-
чевых путей в гетерозиготных вариантах. Авторы 
отмечают, что следует рассматривать генетическое 
тестирование мутации НNF1B для пациентов с по-
роками почек, особенно когда они связаны с во-
влечением других органов; выявление генетиче-
ских причин может изменить течение внепочечных 
осложнений.

В 2017 г. Bartolli F. et al. проведено проспектив-
ное многоцентровое исследование на базах отде-
лений детской хирургии в Фидже и детской неф- 
рологии в Бари [36]. Так, у 80 детей с CAKUT  
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(из них — 40 гиподисплазий, 22 агенезий, 10 муль-
тикистозных почек, 8 нефрэктомий) изучены уров-
ни в моче хемотоксического белка -1 моноцитов 
(МСР-1), эпидермальный фактор роста (EGF), бета 
2-микрооглобулина, FAS-лиганда (FAS-L) у детей. 
Исследование биомаркеров проводили в моче с по-
мощью иммуноферментного анализа (в качестве 
контроля взяты пробы мочи у 30 здоровых детей). 
Показано, что уровни MCP-1 сверхэкспрессивны у 
пациентов с CAKUT. Эти данные показывают про-
грессирующее повреждение почек и плохую реге-
неративную реакцию. Повышение уровня МСР-1 в 
моче во всех группах пациентов с CAKUT позволяет 
предполагать, что основным фактором, ответствен-
ным за вышеуказанные эффекты является хрони-
ческое почечное воспаление, опосредованное ло-
кальными моноцитами.

Нами на базе детского уронефрологического цен-
тра осуществляется мониторинг детей с врожден-
ными обструктивными уропатиями (гидронефро-
зом, мегауретером). Именно эта патология у детей, 
рожденных в конце 1990-х гг., в катамнезе давала 
выход в тПНу 14,5%. В последующие десятилетия 
нами проводились проспективные наблюдения за 
аналогичной группой пациентов в возрасте от од-
ного месяца и старше, выявленных преимуществен-
но пренатально. Одновременно эти же пациенты 
получали нефропротекцию после оказания уро-
логической помощи — АПФ в минимальных дозах, 
энерготропные препараты [37]. При проспективном 
наблюдении помимо определения скорости клу-
бочковой фильтрации, повреждение тубулоинтер-
стициальной ткани оценивалось по уровню моно-
цитарного хемотоксического протеина 1 (МСР-1) и 
интерлейкина-18 в крови, а также экскреции МСР-
1 с мочой. Выхода в тПН в группе проспективного 
наблюдения на момент окончания исследования не 
было. Авторы представили алгоритм междисципли-
нарного наблюдения пациентов с обструктивными 
уропатиями.

Взаимодействие родителей и специалистов муль-
тидисциплинарной команды, включая педиатров, 
урологов, нефрологов, генетиков, играет суще-
ственное значение для определения дальнейших 
рисков. Ведущие Российские урологи М.Ф. Трапез-
никова, Н.А. Лопаткин, Д.Ю. Пушкарь отмечали, что 
среди всех пороков у детей 30–40% — это анома-
лии мочеполовой системы, которые ребенок пере-
носит во взрослую жизнь. Так как трата ресурсов на 
предупреждение заболевания всегда меньше, чем 
на дорогостоящие лекарства, необходимо начинать 
профилактику патологии в детстве для предотвра-
щения инвалидности в трудоспособном возрасте,  
а также преждевременной смерти [38].

Одной из важных проблем педиатрической неф-
рологии является ранняя диагностика наследствен-
ных нефропатий и структурного дизэмбриогенеза 
почек. Считается, что данная проблема актуаль-
на для любого возрастного периода, так как пер-
вым проявлением своевременно не выявленных  
в детском возрасте врожденных аномалий органов 
мочевой системы у взрослых нередко может быть 
снижение почечных функций [39]. Еще в 2005 г. 
Watson A.R. описал проблемы и подводные камни 
перехода больных с почечной патологией от педиа-
трической к терапевтической помощи [40]. Переход 
от детского к взрослому урологу должен быть ин-
дивидуальным для каждого пациента; необходимо 
учитывать все аспекты роста и развития, а также 
взаимоотношения между пациентом, его семьей и 

взрослым нефрологом, так как данные подходы яв-
ляются залогом успешного лечения.

Выводы
Ранняя диагностика CAKUT в современных усло-

виях, внедрение нефропротективной стратегии как 
в нефрологии, так и урологии, развитие пери- и нео- 
натальной урологии, заместительной почечной те-
рапии, начиная с неонатального периода за послед-
ние годы несколько смягчили остроту социальных 
последствий врожденной патологии органов моче-
вой системы. В определенных условиях предотвра-
тимость может начаться еще и до зачатия. Одна-
ко, несмотря на постоянный прогресс в понимании 
генетической основы и клинического течения, ис-
ходов CAKUT, все еще существует много спорного 
относительно значимости постнатальной оценки и 
ведения детей с аномалиями. Одной из основных 
проблем использования генетической информации 
в клинических условиях для развития персонали-
зированной медицины остается отсутствие строгой 
корреляции «генотип-фенотип».

Необходимо повышать уровень осведомленности 
среди педиатров, урологов, нефрологов, генетиков, 
акушеров, неонатологов о проблеме CAKUT, а также 
непрерывно продолжать специалистам профессио-
нальное обучение базовым основам нефрологии и 
урологии.
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Медицина как наука развивалась постепенно. 
Почти в каждом столетии был сделан невероят-
ный вклад в ее становление. Однако цена, которую 
пришлось отдать за некоторые открытия каких-
либо заболеваний, ужасает. В истории медицины 
оставили свой «след» не только добродетели, но и 
безжалостные убийцы. Для того чтобы постарать-
ся ответить на вопрос: «необходимо ли избавиться 
от эпонимов врачей-нацистов?», стоит рассмотреть 
некоторые исторические факты.

Во время Второй мировой войны немецкие на-
цисты проводили в концлагерях массовые экспе-
рименты, используя в качестве испытуемых живых 
узников: мужчин, женщин и детей. «Врачи-уче-
ные», не задумываясь, помещали людей в экстре-
мальные условия, подвергали хирургическому вме-
шательству для проверки научных гипотез. Такие 
эксперименты в большинстве случаев оказывались 
несовместимыми с жизнью. Невозможно понять, 
как врачи, призванные спасать жизни, могли пре-
вратиться в садистов. Медицинские эксперименты 
проводились почти во всех крупных концлагерях 
нацистской Германии.

Рассмотрим эксперименты, которые не принес-
ли никакого результата, а были лишь прихотью их 
создателя.

Жестокие и циничные опыты проводил немецкий 
доктор Йозеф Менгеле по прозвищу «Ангел Смер-
ти» (рис. 1). Его лаборатория находилась рядом с 
крематорием в Аушвице и занималась эксперимен-
тальными операциями без анестезии.

Особый интерес у доктора вызывали близне-
цы. Он искал способ, который позволял женщи-
нам рожать двойню и тройню. После попадания в 
концлагерь близнецов Менгеле проводил антро-
пометрические замеры, находил сходства и раз-
личия близнецов. Без какой-либо анестезии детям 
пересаживали органы друг от друга, инфицировали 
различными заболеваниями, ампутировали конеч-

ности, отравляли ядовитым газом (рис. 2). Данные 
эксперименты проводились для того, чтобы изучить 
реакцию организма на изменения. После смерти 
близнецов доктор вскрывал их тела и изучал вну-
тренние органы.

Еще одной важной целью Ангела Смерти было 
оснащение больниц чистой кровью, которой, по 
его мнению, обладали только дети. Он выкачивал 
кровь еще из живых детей.

Йозеф Менгеле — детский душегуб, который де-
лал вскрытия живых детей, удалял им зубы и пы-
тался вырастить новые. Доктор проводил кастрацию 
мальчиков и стерилизацию девочек. В его кабинете 
стояли колбы с удаленными глазами детей. После 
войны, к сожалению, ему удалось сбежать и про-
должить свою жизнь в Бразилии [1].

Перейдем к экспериментам, проведение ко-
торых понесло за собой результаты. Рассмо-
трим медицину в Японии.

В 1926 г. император Японии открыто высказал 
свое мнение о предназначении науки: «Наука всег-
да была лучшим другом убийц. Наука может убить 
тысячи, десятки тысяч, сотни тысяч, миллионы лю-
дей за весьма короткий промежуток времени». Че-
рез десять лет (1936) был создан отряд 731, его 
разместили в Китае для соблюдения секретности 
и сохранности жителей Японии — в случае утечки 
информации пострадало бы китайское население. 
Также данное расположение отряда предоставило 
им постоянное наличие «бревен» — так называли 
тех, на которых испытывались смертоносные штам-
мы микроорганизмов. По словам служащих «отряда 
731», они не считали их за людей, данное истре-
бление было совершенно естественным.

Отряд 731 испытывал эффективность различных 
штаммов болезнетворных микроорганизмов на по-
допытных людях. В ходе этих экспериментов Исии, 
командир отряда (рис. 3), вывел штамм чумной 
бактерии в конце Второй мировой войны.

Рисунок 1. Йозеф Менгеле
Figure 1. Josef Mengele
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Этих узников заживо препарировали, вытаскива-
ли из них органы и изучали, как внесенная япон-
цами инфекция распространялась по организму  
(рис. 4). Испытания проводились без анестезии, 
так как, по мнению врачей, она могла нарушить ход 
эксперимента.

Также японские доктора в качестве лечения об-
морожения погружали конечности в воду с темпе-
ратурой 122⁰ по Фаренгейту (50 по С) и затем снова 
подвергали обморожению под искусственным ве-
тром. Таким образом, они наблюдали за отмирани-
ем мышечной ткани.

В отряде 731 сделали еще одно «открытие» — че-
ловеческое тело на 78% состоит из воды. Для этого 
японские «ученые» помещали людей в жарко на-
топленную комнату с низкой влажностью, не давая 
им жидкости. В данных условиях человек обильно 
потел и таким образом высыхал. Затем тело взве-
шивали, при этом оказывалось, что оно весит 22% 
от первоначальной массы (рис. 5).

Рисунок 2. Отравление ребенка ядовитым 
газом

Figure 2. Poisoning a child with a toxic gas

Рисунок 3. Командир отряда 731 — Сиро 
Исии

Figure 3. Commander of Unit 731 — Shiro Ishii

Рисунок 4. Вскрытие зараженного инфекци-
ей человека

Figure 4. Autopsy of an infected person

Рисунок 5. Высохшее тело
Figure 5. A dried body

Рисунок 6. Состав отряда 731
Figure 6. Members of Unit 731

Когда советские войска начали наступать против 
японской армии, отряд 731 (рис. 6) решил сжечь 
часть материалов о проведенных опытах, а также 
уничтожить оставшихся в живых подопытных лю-
дей. Наиболее важные материалы были переданы 
американцам — как выкуп за свою свободу. И, как 
заявили тогда в Пентагоне, «в связи с чрезвычай-
ной важностью информации о бактериологическом 
оружии японской армии, правительство США реша-
ет не обвинять в военных преступлениях ни одного 
сотрудника отряда по подготовке бактериологиче-
ской войны японской армии».
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Поэтому в ответ на запрос советской стороны о 
выдаче и наказанию членов «отряда 731» в Мо-
скву было передано заключение о том, что «место-
пребывание руководства "отряда 731", в том чис-
ле Исии, неизвестно, и обвинять отряд в военных 
преступлениях нет оснований». Таким образом, все 
ученые «отряда смерти» (а это почти три тысячи 
человек), кроме тех, кто попал в руки СССР, из-
бежали ответственности за свои преступления [2]. 
В качестве эпонимов обнаруженные учеными явле-
ния, полученные столь жестоким путем, в истории 
медицины не сохранились.

Эксперименты «ученый», которые, несмо-
тря на всю их жестокость, сохранились в ка-
честве эпонимов в истории медицины.

1. Алексис Каррель
Немалый вклад в медицину внес Алексис Кар-

рель. Это французский хирург, который получил 
Нобелевскую премию «За признание работы по со-
судистому шву и трансплантации кровеносных со-
судов и органов». Благодаря такому методу обеспе-
чивается свободный ток крови на месте наложения 
шва, предотвращается кровотечение, тромбоз и 
сужение сосуда. Стало возможным восстановление 
сосудистой проходимости, замена сосуда сегмен-
тов, взятым из другого сосуда или даже от друго-
го человека. В 1894 г. французский президент на 
торжественном произнесении своей речи был убит 
от удара ножа анархиста. Нож задел артерию, и ни 
один хирург не смог справиться с такой травмой. 
Эта история послужила толчком Каррелю для того, 
чтобы овладеть всеми техниками швов. Он начал 
брать уроки вышивания и вскоре освоил такой на-
вык, что при сшивании с кровью соприкасалась 
только внутренняя поверхность сосуда — «сосу-
дистый шов Карреля». При соединении сосудов он 
использовал три поддерживающих шва, которые 
превращали круглое отверстие в треугольное, и его 
стороны легко сшивались (рис. 7).

В 1940 г. после оккупации Франции его назначи-
ли директором Фонда исследований человеческих 
отношений, его принцип основывался на систе-
ме мирового правительства, в «интеллектуальный 
центр» которого будут обращаться политики.

В целом Алексис Каррель считается неоднознач-
ной личностью из-за его клерикальных убеждений, 
евгенических идей о неравенстве людей, сотруд-

ничества с нацистами. Он одобрил добровольную 
евгенику, считая, что нужно поспособствовать раз-
витию сильных, тем самым мы поможем слабым. 
Каррель выступал за эвтаназию преступников и су-
масшедших. Каррель утверждал, что прогресс пред-
упредительной медицины подавляет естественный 
отбор. Во время немецкой оккупации Франции Кар-
рель активно сотрудничал с нацистами.

В честь Карреля была названа улица в г. Гатино 
(Квебек). В 2015 г. Центр по еврейским делам под-
нял вопрос о целесообразности наименования ули-
цы в честь сторонника нацистов. Городской совет 
принял решение о переименовании ее в улицу Ма-
рии Кюри, хотя большинство жителей улицы хотели 
сохранить название. Награжден орденом Почетного 
легиона за участие в боевых действиях в Первую 
мировую войну [3].

2. Фридрих Вегенер (рис. 8)
В 1936 г. описал гранулематозный васкулит, впо-

следствии данное заболевание стали называть его 
именем — «гранулематоз Вегенера» (Wegener F., 
род. в 1843 г., нем. врач; син.: синдром Вегене-
ра, неинфекционный некротический гранулематоз, 
некротический гранулематоз верхних дыхательных 
путей) — гиперергический системный панваскулит, 
сочетающийся с развитием в тканях некротизирую-
щихся гранулем. Поражаются преимущественно 
верхние дыхательные пути, легкие, глотка, пище-
вод. Впервые заболевание описано Клингером в 
1931 г. как разновидность узелкового периартери-
ита; после подробного описания Вегенером (1936–
1939) оно получило название синдрома Вегенера 
[4, 5].

Заболевание может протекать по типу злокаче-
ственной гранулемы носа; при этом патологоана-
томические изменения в виде гнойных, язвенных, 
гангренозных и некротических процессов локали-
зуются в верхних дыхательных или в начальных от-
делах пищеварительного тракта. Микроскопически 
определяются васкулиты, гранулемы и вторичные 
изменения тканей, обусловленные циркуляторны-
ми нарушениями (рис. 9).

За открытие данного заболевания Вегенер полу-
чил премию от Американского института пульмоно-
логии. Немецкий ученый, патологоанатом, Фридрих 
Вегенер — ярый сторонник нацизма, причастный 
к чудовищным экспериментам над заключенными 

Рисунок 7. Алексис Каррель и техника его швов
Figure 7. Alexis Carrel and his suture technique
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Рисунок 8. Фридрих Вегенер
Figure 8. Friedrich Wegener

Рисунок 9. Гранулематоз Вегенера
Figure 9. Wegener granulomatosis

концентрационных лагерей и еврейских гетто. Уче-
ный занимал высокий пост в системе немецкой во-
енной медицины и служил в медицинском учрежде-
нии в Польше, где и проводил свои эксперименты. 
«Сырьем» для опытов доктора становились евреи. 
Доктор вводил им различные вещества, а потом 
вскрывал еще живыми, чтобы изучить степень по-
ражения внутренних органов, их реакцию на вве-
денное вещество.

Фридрих Вегенер присоединился к национал-со-
циалистам даже раньше, чем Гитлер, и сыграл не 
последнюю роль в формировании взглядов будуще-
го человеконенавистного лидера Германии. Через 
год после его смерти (1990), когда была обнародо-
вана информация о связях с нацистами и садист-
ских экспериментах, научное сообщество лишило 
Вегенера всех премий и званий.

Исполнительный директор Общественной ор-
ганизации васкулитов Джойс Куллман пишет, что 
многие пациенты были расстроены, узнав о про-
шлом человека, чьей болезнью они болеют. Аме-
риканский колледж пульмонологов и Всемирная 
ассоциация по саркоидозу и другим гранулемато-
зам также отозвали свои награды после публика-
ции информации о нацистском прошлом Вегенера. 
Медицинские общества начали кампанию, чтобы 
переименовать «гранулематоз Вегенера» в «АН-
ЦА-ассоциированный гранулематозный васкулит».  
В недавно опубликованной статье Американский 
колледж ревматологов, Европейская противорев-
матическая лига и Американское общество неф-
рологов предложили альтернативное название 

системному васкулиту, носящему имя Вегенера, — 
«гранулематоз с полиангиитом» [6].

Однако в некоторых литературных источниках 
на данный момент до сих пор встречается термин 
«гранулематоз Вегенера», сохранившийся в каче-
стве эпонима нацистского врача.

3. Ганс Рейтер
Немного ранее, в 1916 г., вышла статья немец-

кого врача Ганса Рейтера, в которой он ошибочно 
предположил, что развитие артрита связано с ди-
зентерией и причиной заражения являются укусы 
насекомых. Впоследствии данное заболевание ста-
ло называться синдромом Рейтера (morbus Reiter; 
Н. Reiter, нем. врач, 1881–1969; син.: Рейтера бо-
лезнь, уретроокулосиновиальный синдром, синдром 
Фиссенже — Леруа — Рейтера) — заболевание, раз-
вивающееся после некоторых острых инфекций мо-
чеполовых органов или кишечника у генетически 
предрасположенных лиц и характеризующееся триа- 
дой клинических проявлений – артритом, уретри-
том и конъюнктивитом [4].

Заболевание впервые описано в 1916 г. Рейтером 
и независимо от него Фиссенже и Леруа у военнос-
лужащих во время эпидемических вспышек кишеч-
ных инфекций. Рейтерова болезнь развивается, как 
правило, в молодом возрасте (20–40 лет), преиму-
щественно у мужчин; известны единичные случаи 
заболевания у детей.

Классическими клиническими проявлениями 
Рейтеровой болезни являются уретрит, артрит и 
конъюнктивит. Помимо этого, возможны изменения 
кожи, слизистых оболочек, паренхиматозных орга-
нов (печени, почек, миокарда), аорты, ЦНС и др. 
Последовательность появления симптомов может 
быть различной, но чаще всего сначала отмечаются 
уретрит и конъюнктивит (рис. 10).

В 1932 г. доктор, интересующийся политикой и 
будучи сторонником нацистской идеологии, подпи-
сал соглашение о сотрудничестве с гитлеровским 
режимом. Он ввел разрешения на применение эв-
таназии и принудительной стерилизации, жертвами 
которой стали сотни тысяч евреев и других заклю-
ченных. Рейтер также участвовал в эксперименте 
прививания тифа подопытным людям, что приве-
ло к сотням смертельных исходов (рис. 11). После 
Нюрнбергского процесса Рейтер несколько лет от-
бывал заключение в американской тюрьме для во-
енных преступников, но после освобождения он 
снова вернулся к работе в сфере медицины и ис-
следований в ревматологии.

Рисунок 10. Болезнь Рейтера — артрит
Figure 10. Reiter’s disease — arthritis
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Рисунок 11. Ганс Рейтер и его многочисленные жертвы
Figure 11. Hans Reiter and his numerous victims

Рисунок 12. Толковый словарь избранных медицинских терминов (эпонимы и образные вы-
ражения). Фрагменты из содержания книги

Figure 12. Thesaurus of selected medical terms (eponyms and metaphoric phrases). Extracts from 
the book
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Рисунок 13. Внутренние болезни. Учебник, фрагмент
Figure 13. Internal diseases. An extract

Медицинское общество, узнав об участии Рейте-
ра в экспериментах на людях и его преступлениях 
в военное время, начало настаивать, чтобы его имя 
было убрано из названий заболевания: «Его имя 
нужно удалить из медицинских публикаций в пер-
вую очередь из моральных соображений. Это па-
мять о терапевте, который был нацистом, злоупот-
реблял своим положением и был виновен в смерти 
сотен заключенных концлагерей», — считают док-
тора Кейнан и Римар, — «…использование эпони-
ма "синдром Рейтера" в медицинских учебниках, 
школах и в документах пациентов… несовместимо 
с главными врачебными принципами»[7]. Однако 
данный термин тоже до сих пор встречается в ме-
дицинских документах и используется в наших рос-
сийских медицинских учебниках. Таких как:

• Толковый словарь избранных медицинских тер-
минов (эпонимы и образные выражения) (рис. 12) 
[8].

• Моисеев В.С. Внутренние болезни (рис. 13) [9].
• Бутов Ю.С. Дерматовенерология. Националь-

ное руководство (рис. 14) [10].

• Основы клинической иммунологии (рис. 15) 
[11].

• Клиническая фармакология нестероидных про-
тивовоспалительных средств (рис. 16) [12].

Данную тему не оставили без внимания и в меди-
цинской организации США. Врач знаменитой аме-
риканской клиники Майо Эрик Мэттесон (рис. 17) 
работал над статьей о Вегенере и, когда наткнулся 
на прошлое доктора и подробно изучил его, убедил 
три медицинские организации переименовать ред-
кое сосудистое заболевание «Гранулематоз Вегене-
ра», так как тезка этого заболевания, знаменитый 
немецкий патолог доктор Фридрих Вегенер, был 
членом нацистской партии и принадлежал к воени-
зированной организации [5].

С точки зрения вековой высоты истории и роли в 
ней тех или иных действующих лиц, события про-
шлого могут рассматриваться по-разному. Наша 
задача — не купировать или подтасовывать мо-
ральные качества и научные замыслы людей, для 
которых эксперимент на живых людях был выше 
гуманизма. Мы попытались охарактеризовать их 

Рисунок 14. Дерматовенерология. Фрагмент из книги
Figure 14. Dermatovenerology. Tutorial, extract
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Рисунок 15. Основы клинической иммунологии. Фрагмент
Figure 15. Fundamentals of clinical immunology. An extract

Рисунок 16. Клиническая фармакология нестероидных противовоспалительных средств. 
Фрагмент

Figure 16. Clinical pharmacology of non-steroid antiinflammatory drugs. An extract

Рисунок 17. Эрик Мэттесон
Figure 17. Eric Matheson

в целом, выделяя определенные факты. Эти уче-
ные были, безусловно, экспериментаторами, что 
позволило им совершить открытия в клинической 
медицине — как в лабораториях институтов, так и 
в «клиниках» нацистских лагерей смерти. Однако 
нельзя забывать, какой идеологии и мировоззре-
ния придерживались эти экспериментаторы: на-
цистская утилитарность, злоба к людям и нациям, 
теория «расового превосходства» — весь этот ужас 
превращал ученых в настоящих свирепых мон-
стров, лишающих жизни других людей.

Так кто же они: ученые или сумасшедшие убий-
цы? Остается открытым вопрос: так должны ли за-
болевания носить эпонимы врачей-нацистов, чьи 
имена сохранились в истории как ученых, потеряв-
ших свой человеческий облик?

Ослопов В.Н.
https://orcid.org/0000-000302901-0694 



Том 19, № 6. 2021 ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 51

Кущева А.В.
https://orcid.org/0000-0003-4957-1763 
Томаш К.С.
https://orcid.org/0000-0003-2699-6099 
Ослопова Ю.В.
https://orcid.org/0000-0002-9752-8703

ЛИТЕРАТУРА
1. Чекоданова Т. А. Жизнь и деятельность немецкого врача Йо-

зефа Менгеле // Международный студенческий научный вестник. 
Белгородский государственный национальный исследовательский 
университет, 2018. — № 5 — С. 1–9. 

2. Сетевое издание «Военное обозрение». «Отряд 731»:  
конвейер смерти [электронный ресурс]. — 2010. — URL: https://
topwar.ru/824-otryad-731-konvejer-smerti.html

3. Alexis Carrel — Nobel Lecture. From Nobel Lectures, Physiology 
or Medicine 1901–1921, Elsevier Publishing Company, Amsterdam 
[электронный ресурс]. — 1967. — URL: https://www.nobelprize.org/
prizes/medicine/1912/carrel/facts/

4. Большая медицинская энциклопедия (БМЭ) / под ред.  
Петровского Б.В. // Сов. Энциклопедия. — М., 1974–1989. —  
Т. 3. — 636 с.

5. Lorna Benson «Mayo doctor helped spearhead name change for 
disorder with Nazi namesake» // St. Paul, Minn [электронный ре-

сурс]. — 2011. URL: https://www.mprnews.org/story/2011/05/18/
nazi-named-disorder-name-change

6. Головач И.Ю. Биография доктора Фридриха Вегенера, описав-
шего гранулематозный системный васкулит. Что нам известно о его 
нацистском прошлом? // Український ревматологічний журнал. —  
2013. — № 2. — С. 104–107.

7. Роберт Берг. Синдром убийцы // Журнал Глобальный еврей-
ский онлайн-центр [электронный ресурс]. — 2008. — URL: https://
jewish.ru/ru/events/israel/2674/

8. Толковый словарь избранных медицинских терминов (эпо-
нимы и образные выражения) / авт.-сост. Л.П. Чурилов и др.;  
ред. Л.П. Чурилов, А.В. Колобов, Ю.И. Строев. — СПб.: ЭЛБИ-СПб, 
2010. — 336 с.

9. Моисеев В.С. Внутренние болезни. В 2 т. Т. 2.: учебник /  
Моисеев В.С., Мартынов А.И. , Мухин Н.А. — 3-е изд., испр. и доп. —  
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2015. — 611 с.

10. Бутов Ю.С. Дерматовенерология. Национальное руковод-
ство. Краткое издание / под ред. Ю.С. Бутова, Ю.К. Скрипкина, 
О.Л. Иванова. — М.: ГЭОТАР-Медиа, 2020. — 1012 с.

11. Чепель Э., Хейни М., Мисбах С., Сновден Н. Основы клини-
ческой иммунологии / под ред. Р. Хаитова. — М.: ГЭОТАР-Медиа, 
2008. — 416 с.

12. Клиническая фармакология нестероидных противовоспали-
тельных средств / под ред. Ю.Д. Игнатова, В.Г. Кукеса, В.И. Мазу-
рова. — М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010. — 256 с.



Том 19, № 6. 2021ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА52

УДК 612.171.7

В.М. ГАзИзЯНОВА, О.В. БУЛАШОВА
Казанский государственный медицинский университет МЗ РФ, г. Казань 

Хроническая сердечная недостаточность  
в ассоциации с хронической обструктивной 
болезнью легких у лиц пожилого  
и старческого возраста: клинические параллели

Контактная информация:

Булашова Ольга Васильевна — доктор медицинских наук, профессор кафедры пропедевтики внутренних болезней им. С.С. Зимницкого

Адрес: г. Казань, ул. Бутлерова, 49, тел.: +7-987-296-14-03, e-mail: boulashova@yandex.ru 

В последние десятилетия ведущей тенденцией развития современного общества является постарение населения,  
а также увеличение доли лиц пожилого и старческого возраста. Старение оказывает существенное влияние на клиниче-
ские характеристики, течение и прогноз заболеваний, вносит коррективы в тактику ведения и стандарты лечения. Как 
правило, данный контингент пациентов отличается высокой коморбидностью, что необходимо учитывать при фарма-
котерапии основного и конкурирующего заболеваний.

Цель исследования — изучить клинические характеристики пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) в ассоциации с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) у лиц пожилого и старческого возраста.

Материал и методы. В данное исследование были включены 104 пациента с ХСН, в основном ишемической этиологии, 
в сочетании с ХОБЛ, которые были разделены на 3 группы: 1-я — моложе 60 лет, 2-я — 60–79 лет, 3-я — старше 80 лет. 
Для верификации клинического состояния были проведены: 6-минутный тест ходьбы, оценка по шкале клинического со-
стояния (ШОКС), спирометрия, эхокардиография (ЭхоКГ), оценка качества жизни по Миннесотскому опроснику.

Результаты. Пациенты старше 80 лет отличались от таковых менее 60 лет высокими баллами по ШОКС (р = 0,038), 
фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), (р = 0,007), низкой ЧСС (р = 0,021). ЭхоКГ-параметры пациентов старше  
80 лет характеризовались низкими величинами систолического давления в легочной артерии (СДЛА) и конечного диасто-
лического размера (КДР) в сравнении с лицами моложе 60лет (р = 0,004 и р = 0,038). При изучении респираторной функции 
отмечено, что у пациентов с ХСН в сочетании с ХОБЛ с увеличением возраста уменьшается объем форсированного вы-
доха за первую секунду (ОФВ1 и функциональная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), индекс Тиффно.

Выводы. Результаты исследования продемонстрировали, что клинический портрет пациента с ХСН в сочетании 
с ХОБЛ различается в зависимости от возраста, что требует интегрального подхода к тактике ведения пациента  
и стратификации риска неблагоприятных событий. 

Ключевые слова: прогноз, хроническая обструктивная болезнь легких, хроническая сердечная недостаточность.
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In recent decades, the leading trend in the development of modern society is the aging of the population, as well as an increase  
in the proportion of elderly and senile people. Aging has a significant impact on the clinical characteristics, course and prognosis of dis-
eases, changes the management tactics and treatment standards. As a rule, these patients are highly comorbid, which must be taken 
into account in terms of pharmacotherapy of the underlying and competing diseases. 

The purpose was to study the clinical characteristics of elderly and senile patients with chronic heart failure (CHF) in association 
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Material and methods. The study included 104 patients with CHF, mainly of ischemic etiology, in combination with COPD,  
who were divided into 3 groups: 1 — younger than 60 years old, 2 — 60–79 years old, 3 — over 80 years old. To verify the clinical condition,  
the following studies were carried out: a 6-minute walk test, an assessment on the clinical condition scale, spirometry, echocardiogra-
phy (Echo-KG), and an assessment of the quality of life according to the Minnesota questionnaire.

Results. Patients older than 80 years old differed from those younger than 60 years old by high scores on assessment scale  
(p = 0,038), left ventricular ejection fraction (LVEF), (p = 0,007), and low heart rate (р = 0,021). The echocardiography parameters  
of patients over 80 years old were characterized by low values   of systolic pressure in the pulmonary artery (PAP) and end diastolic size 
(EDS) in comparison with those under 60 years of age (p = 0,004 and p = 0,038). When studying the respiratory function, it was noted 
that in patients with CHF in combination with COPD, the forced expiratory volume in the first second decreases with increasing age 
(FEV10 and functional vital capacity of the lungs (FVC), as well as Tiffno index.

Conclusion. The study results demonstrated that the clinical profile of a patient with CHF in combination with COPD differs depend-
ing on age, which requires an integral approach to patient management tactics and stratification of the risk of adverse events.

Key words: prognosis, chronic obstructive pulmonary disease, chronic heart failure.
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В связи с увеличением продолжительности жиз-
ни и постарением населения неуклонно растет чис-
ло пациентов пожилого и старческого возраста [1]. 
Количество хронических неинфекционных заболе-
ваний у лиц пожилого возраста выше, что может 
существенно изменить клиническое течение и про-
гноз заболеваний [2]. Доминирующими причинами 
инвалидности и смертности остаются сердечно-со-
судистые заболевания, в том числе инфаркт мио-
карда, который встречается в 60% у лиц пожилого 
возраста [3, 4]. 

Одним из распространенных синдромов в пожи-
лом и старческом возрасте является хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН). Причины этого 
явления известны — это в том числе и достижения 
в лечении сердечно-сосудистой патологии, но как 
бы хорошо не лечили, в финале кардиоваскулярно-
го континуума — хроническая сердечная недоста-
точность. В структуре заболеваний у лиц 65–74 лет 
в 4–5% случаев преобладает хроническая сердеч-
ная недостаточность, тогда как в возрасте старше 
75 лет встречается в 10% случаев [5]. Ежегодная 
смертность от ХСН составляет 1–2%. Согласно дей-
ствующим рекомендациям, в структуре основных 
причин ХСН признаются артериальная гипертензия 
(95,5%), ишемическая болезнь сердца (69,7%), са-
харный диабет (15,9%). В число не кардиальных 
заболеваний, которые могут привести к ХСН, от-
носят хроническую обструктивную болезнь легких 
(ХОБЛ), смертность от которой ежегодно растет 
[6, 7]. Результаты исследований демонстрируют, 
что ведущей причиной смертности при ХОБЛ явля-
ются заболевания кардиоваскулярной системы —  
ишемическая болезнь сердца (ИБС) и сердечная 
недостаточность [8]. Mannino D.M. и Jensen H.H. 
(2006–2007) изучали структуру причин смерти, об-
условленной ХОБЛ, и определили в 25%: кардио-
васкулярные события, в 20–33% опухоли и в 30% 
другие причины [9]. В исследовании Lung Health 

Study был проведен анализ структуры смертель-
ных исходов, связанных с ХОБЛ, который показал 
в 33% рак легких, в 22% — заболевания сердечно-
сосудистой системы, в 7,8% — легочные причины 
(кроме рака), в 2,3% — неизвестные причины [10].

Пациенты старшего возраста характеризуются 
полиморбидностью, число болезней по мере старе-
ния возрастает. Характерным признаком является 
гетерогенность этиологических факторов формиро-
вания ХСН, что затрудняет диагностику, а следова-
тельно, и лечение таких больных. Wright S.P. et al. 
(2003) верифицировали ХСН в 52% всех случаев на 
основании данных истории болезни и физикально-
го исследования [11]. По мере повышения возраста 
наблюдается изменение клинических симптомов / 
признаков они становятся менее узнаваемы и ха-
рактерны для сердечной недостаточности, допол-
нительные проявления болезни, встречающиеся 
при самой различной патологии, затрудняют точ-
ную диагностику стадии и функционального класса 
(ФК) ХСН, нередко у пациента преобладают нети-
пичные симптомы. Авторами отмечено отсутствие 
характерных для ХСН симптомов у трети пациентов 
[12]. Преобладание ХСН в структуре заболеваний 
у лиц старшего возраста обусловлено изменениями 
миокарда чаще с диастолической, чем с систоли-
ческой дисфункцией [13]. Затрудняет диагностику 
и мультифокальный характер атеросклероза, ко-
торый лежит в основе ИБС, — основной причины 
сердечной недостаточности. У пациентов пожилого 
и старческого возрастов ХСН играет существенную 
роль в формировании аффективных расстройств 
(тревоги / депрессии, расстройств когнитивной 
сферы), что оказывает отрицательное влияние на 
течение и прогноз и ухудшает приверженность к те-
рапии, а следовательно, и ее эффективность [14].

Таким образом, очевидно, что исследование кли-
нических характеристик ХСН у лиц старше 60 лет 
имеет свои особенности и является весьма акту-
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Таблица 1. Характеристика изучаемых групп
Table 1. Characteristics of the studied groups

Изучаемые параметры

Исследуемые группы

Р1-я группа
< 60 лет
(n = 20)

2-я группа
60–79 лет
(n = 76)

3-я группа
80 лет и старше
(n = 8)

Возраст, г., M (SD) 55,25 (4,58) 69,32 (5,45) 83,75 (4,55)
Р1-2 = 0,0002
Р1-3 < 0,0001
Р2-3 < 0,0001

ХСН ФКI-II, абс. (%)
ХСН ФКIII-IV, абс. (%)

9 (45,0)
11 (55,0)

32 (42,1)
44 (57,9 )

4 (50,0)
4 (50,0) Р > 0,05

ШОКС, баллы, Ме [25; 75%] 5,35 (1,84) 5 [5,0;10,0] 20 [8,75; 20,0]
Р1-2 = 0,0002
Р1-3 = 0,038
Р2-3 = 0,637

Тест ходьбы за 6 мин, метры, 
Ме [25; 75%]

294,0
[156,5; 318,25]

202,5 [153,0; 
303,0]

183,5
[152,75; 228,0]

Р1-2 = 0,448
Р1-3 = 0,600
Р2-3 = 0,863

ФВ ЛЖ, %, M(SD) 50,65 (6,96) 54,0 (8,32) 58,0 (2,67)
Р1-2 = 0,099
Р1-3 = 0,007
Р2-3 = 0,184

ЧСС, уд./мин, М(SD) 78,12 (9,79) 77,06(10,15) 68,0 (11,58)
Р1-2 = 0,113
Р1-3 = 0,004
Р2-3 = 0,007

Среднее количество сопут-
ствующих ХСН заболеваний, 
M(SD)

3,5 (0,5) 3,9 (0,34) 5,5 (0,41)
Р1-2 = 0,083
Р1-3 = 0,004
Р2-3 = 0,007

ПИКС в анамнезе, % 15,0 19,7 25,0
Р1-2 = 0,756
Р1-3 = 0,605
Р2-3 = 0,660

Фибрилляция предсердий, % 10,0 10,5 25,0
Р1-2 = 0,654
Р1-3 = 0,554
Р2-3 = 0,241

Сахарный диабет, % 5,0 11,8 0 Р1-2 = 0,682

Частота курения, % 60,0 35,5 50,0
Р1-2 = 0,084
Р1-3 = 0,690
Р2-3 = 0,329

Наследственность по кардио-
васкулярной патологии, % 70,0 28,9 50,0

Р1-2 = 0,0018
Р1-3 = 0,400
Р2-3 = 0,245

Уровень качества жизни, бал-
лы, Ме [25; 75%]

30,0
[26,0; 66,0] 35,0 [21,75; 64,0] 54,0

[20,0; 61,5]
Р1-2 = 0,696
Р1-3 = 0,959
Р2-3 = 0,837

Примечание: p1-2 — значимое различие параметров групп моложе 60 лет и 60–79 лет; р1-3 — значимое 
различие параметров групп моложе 60 лет и старше 80 лет; р2-3 — значимое различие при сравнении па-
раметров групп 60–79 лет и старше 80 лет.

Note: p1-2 — significant difference in parameters of the groups younger than 60 y. o. and 60–79 y. o.;  
р1-3 — significant difference in parameters of the groups younger than 60 y. o. and older than 80 y. o.;  
р2-3 — significant difference in parameters of the groups of 60–79 y. o. and older than 80 y. o.

альным, так как будет способствовать повышению 
качества диагностики и эффективности персонифи-
цированной тактики ведения и лечения.

Цель исследования — изучить базовые клини-
ческие характеристики пациентов с ХСН в сочета-
нии с ХОБЛ у лиц пожилого и старческого возраста.

Материал и методы
По критериям включения / исключения было 

отобрано 104 пациента с ХСН в сочетании с ХОБЛ. 
В структуре этиологии ХСН преобладала ИБС, в 

том числе в сочетании с артериальной гипертен-
зией (АГ), которая прослеживалась у 87 (83,6%) 
пациентов. В соответствие с возрастной клас-
сификацией ВОЗ пациенты были подразделены 
на 3 группы: 1-я — моложе 60 лет, 2-я — 60–79 
лет, 3-я — старше 80 лет. Проводилось тестиро-
вание по шкале оценки клинического состояния 
(ШОКС), оценка качества жизни по Миннесотскому 
опроснику качества жизни (КЖ), 6-минутный тест 
ходьбы (ТХ). При ХОБЛ дополнительно оценивали 
одышку и клинические симптомы по следующим 
шкалам: modified British Medical Research Council 
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questionnaire (mMRC), Chronic obstructive pulmonary 
disease Assessment Test (САТ) и Chronic obstructive 
pulmonary disease Control Questionnaire (CCQ). 
Эхокардиография проводилась по основным пара-
метрам: конечный диастолический размер (КДР), 
конечный систолический размер (КСР), конечный 
диастолический объем (КДО), конечный систоли-
ческий объем (КСО), фракция выброса левого же-
лудочка (ФВ ЛЖ), толщина задней стенки левого 
желудочка (ТЗСЛЖ), толщина межжелудочковой 
перегородки (ТМЖП), размер левого предсердий 
(РЛП), систолическое давление в легочной арте-
рии (СД в ЛА). Изучались следующие параметры 
методом спирометрии: ОФВ1 — объем форсирован-
ного выдоха за первую секунду; ФЖЕЛ — форси-
рованная жизненная емкость легких; соотношение 
ОФВ1 к ФЖЕЛ; ЖЕЛ — жизненная емкость легких; 
МОС25–МОС75 — минутные объемные скорости на 
25–75% выдоха. За референсные значения прини-
мали параметры, приведенные в Федеральных кли-
нических рекомендациях по использованию спиро-
метрии. Обструктивные нарушения констатировали 

при ОФВ1 < 80%, ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%. Настоящее 
исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом при ГБОУ ВПО «Казанский государ-
ственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации и прово-
дилось в соответствии с Хельсинской декларацией. 
Математический анализ результатов проводился 
по программе Statistica 10.0. Выборочная совокуп-
ность на нормальность распределения проверялась 
по критерию Шапиро — Уилка. При обработке дан-
ных рассчитывались средняя арифметическая и 
стандартное отклонение (М и SD) в случаях нор-
мального распределения; при распределении, ко-
торое отличалось от нормального, подсчитывались 
медиана (Ме) 25 и 75%. Качественные показатели 
сравнивались с помощью критерия χ2 Пирсона.

Исследование позволило оценить особенности 
клинических вариантов ХСН в сочетании с ХОБЛ в 
зависимости от возраста (табл. 1). По тяжести ХСН 
и принадлежности к ФК ХСН группы значимо не 
различались, что подтверждал анализ результатов 
теста ходьбы при межгрупповом сравнении. В то же 

Таблица 2. Эхокардиографические параметры у пациентов с ХСН в сочетании с ХОБЛ  
в зависимости от возраста

Table 2. Echocardiographic parameters in patients with CHF in association with COPD depending 
on age

Параметр
Референс-
ные 
значения

Исследуемые группы
Уровень 
значимости (р)< 60 лет

(n = 20)
60–79 лет
(n = 76) 80 и > (n = 8)

РЛП, см, M(SD) 2,3–3,7 4,0 (0,42) 3,74 (0,54) 3,68 (0,41)
Р1-2 = 0,058
Р2-3 = 0,765
Р1-3 = 0,089

РПЖ, см, M(SD) 2,5–3,0 2,93 (0,33) 2,83 (0,67) 2,86 (0,13)
Р1-2 = 0,529
Р2-3 = 0,914
Р1-3 = 0,562

КСР, см, M(SD) 2,3–3,6 3,8 (0,63) 3,59 (0,71) 3,32 (0,40)
Р1-2 = 0,121
Р2-3 = 0,423
Р1-3 = 0,058

КДР, см, M(SD) 3,7–5,6 5,13 (0,55) 4,87 (0,67) 4,63 (0,51)
Р1-2 = 0,112
Р2-3 = 0,241
Р1-3 = 0,038

СД в ЛА, 
мм рт. ст. M(SD) 23–26 39,25 

(13,70) 33,67 (11,52) 23,25 (7,61)
Р1-2 = 0,067
Р2-3 = 0,014
Р1-3 = 0,004

ФВ ЛЖ, %, M(SD) 50–70 50,65 (6,96) 54,0 (8,32) 58,0 (2,67)
Р1-2 = 0,099
Р1-3 = 0,007
Р2-3 = 0,184

ТЗСЛЖ, см, M(SD) 0,60–1,10 1,08 (0,14) 1,06 (0,18) 1,00 (0,14)
Р1-2 = 0,754
Р2-3 = 0,329
Р1-3 = 0,206

ТМЖП, см, M(SD) 0,60–1,10 1,10 (0,15) 1,14 (0,22) 1,03 (0,16)
Р1-2 = 0,481
Р2-3 = 0,201
Р1-3 = 0,314

ММЛЖ (г/м2), M(SD) 67–224 259,9 
(74,18) 244,13 (81,99) 202,75 (76,20)

р1-2 = 0,458
р2-3 = 0,175
р1-3 = 0,084

Примечание: p1-2 — достоверность различий параметров групп моложе 60 лет и 60–79 лет; р1-3 — до-
стоверность различий параметров групп моложе 60 лет и старше 80 лет; р2-3 — достоверность различий 
параметров групп 60–79 лет и старше 80 лет.

Note: p1-2 — significant difference in parameters of the groups younger than 60 y. o. and 60–79 y. o.;  
р1-3 — significant difference in parameters of the groups younger than 60 y. o. and older than 80 y. o.; р2-3 — 
significant difference in parameters of the groups of 60–79 y. o. and older than 80 y. o.
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Таблица 3. Респираторная функцияпри ХСН в сочетании с ХОБЛ
Table 3. Respiratory function in patients with CHF in combination with COPD

Показатель Должные
величины

Исследуемые группы
Р< 60 лет

(n = 20)
60–79лет
(n = 76)

> 80лет
(n = 8)

ОФВ1, % д. в., M(SD) > 80% 51,62 (14,83) 50,96 (13,82) 45,41 (14,25)
Р1-2 = 0,115
Р1-3 = 0,031
Р2–Р3 = 0,889

ФЖЕЛ, % д. в., M(SD) > 80% 89,71 (10,88) 78,79 (21,77) 74,28 (19,44)
Р1-2 = 0,557
Р1-3 = 0,04
Р2–Р3 = 0,119

ОФВ1/ФЖЕЛ, %, M(SD) > 70% 67,33 (4,52) 67,01 (6,98) 64,02 (7,81)
Р1–Р2 = 0,100
Р1-3 = 0,273
Р2–Р3 = 0,04

ЖЕЛ, % д. в., M(SD) > 80% 62,58 (15,55) 64,31 (15,90) 63,88 (20,0)
Р1-2 = 0,671
Р1–Р3 = 0,856
Р2–Р3 = 0,943

МОС25, % д. в., 
Ме [25; 75%] > 60% 27,0

[21,0; 42,0]
32,0
[21,0; 51,0]

34,55
[20,25; 52,17]

Р1-2 = 0,252
Р1–Р3 = 0,577
Р2–Р3 = 0,904

МОС50, % д. в., 
Ме [25; 75%] > 60% 23,0

[13,55; 29,0]
27,5
[17,3; 41,25]

32,0
[21,25; 45,8]

Р1-2 = 0,712
Р1–Р3 = 0,792
Р2–Р3 = 0,712

МОС75, % д. в., 
Ме [25; 75%] > 60% 21,0

[18,0; 29,5]
27,0
[18,0; 41,3]

35,65
[25,75; 42,22]

Р1-2 = 0,419
Р1–Р3 = 0,075
Р2–Р3 = 0,669

Примечание: p1-2 — достоверность различий параметров групп моложе 60 лет и 60–79 лет; р1-3 — до-
стоверность различий параметров групп моложе 60 лет и старше 80 лет; р2-3 — достоверность различий 
параметров групп 60–79 лет и старше 80 лет.

Note: p1-2 — significant difference in parameters of the groups younger than 60 y. o. and 60–79 y. o.;  
р1-3 — significant difference in parameters of the groups younger than 60 y. o. and older than 80 y. o.;  
р2-3 — significant difference in parameters of the groups of 60–79 y. o. and older than 80 y. o.

время клинические симптомы / признаки сердеч-
ной недостаточности, оцениваемые по ШОКС, были 
значительнее в группе 80 лет и старше, а также  
60–79 лет, чем среди пациентов моложе 60 лет.

Средний показатель ФВЛЖ во всех группах со-
ответствовал хронической сердечной недостаточ-
ности с сохраненной фракцией выброса левого же-
лудочка (СН с ФВЛЖ), но определялось различие 
между ФВЛЖ 1-й и 3-й групп (p = 0,007). В иссле-
довании Bharathi Upathya и соавт. (2020) у пациен-
тов старше 65 лет в половине случаев наблюдалась 
ХСН с ФВЛЖ, старше 90 лет ХСН с ФВЛЖ отмеча-
лась практически у всех пациентов [15]. С увеличе-
нием возраста прослеживалось и снижение частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) в покое: ниже в 3-й 
группе в сравнении с 1-й (р = 0,004) и 3-й в срав-
нении с 2-й группами (р = 0,007).

Известно, что по мере старения количество за-
болеваний у одного больного возрастает. В прове-
денном исследовании у лиц 80 лет и старше было в 
среднем 5 заболеваний и более, у пациентов моло-
же 60 лет — 3,3 (р = 0,04), 60–79 лет — 3,9. Авто-
рами Королева М.В. и др. (2019) отмечено увеличе-
ние общего количества заболеваний с возрастом у 
женщин, также отмечалось увеличение количества 
женщин, имеющих 3 и более заболевания [16].

Проведен анализ эхокардиографических показа-
телей в зависимости от возраста пациентов (табл. 2).

По данным эхокардиографии отмечено, что лица 
старше 80 лет отличаются меньшими значения-
ми КДР и СД в ЛА, но большей величиной ФВЛЖ. 

Сунцовой С.А. (2017) были изучены ЭхоКГ-параме-
тры у пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями и ХОБЛ, было показано, что при ХОБЛ в 
сочетании с ХСН у пациентов старше 60 лет чаще 
развивается диастолическая дисфункция левого 
желудочка, происходит ремоделирование левых и 
правых камер сердца, что сопровождается форми-
рованием сердечной недостаточности, в основном с 
сохраненной ФВЛЖ [17]. 

Анализ данных дыхательной функции пациентов 
с ХСН в сочетании с ХОБЛ в возрастном аспекте по-
казал, что с возрастом (старше 80 лет) снижаются 
ОФВ1 и ФЖЕЛ (р = 0,031 и р = 0,04 соответственно) 
(табл. 3). Такие показатели, как МОС25, МОС50 и 
МОС75 существенно не изменяются.

В предыдущих исследованиях авторов данной 
статьи (2018) уже было показано наличие обструк-
тивных нарушений у пациентов с ХСН в 5,1% слу-
чаев, смешанной респираторной дисфункции — в 
10,2%, что характерно для пожилых людей неза-
висимо от наличия или отсутствия сердечной недо-
статочности [18, 19]. Другими исследователям де-
монстрируется наличие рестриктивных нарушений 
функции внешнего дыхания в 32% случаев у паци-
ентов с ХСН ишемической этиологии в сочетании с 
ХОБЛ, смешанных и обструктивных в 9% случаев 
[20]. Вышеуказанные данные указывают на необ-
ходимость проведения спирометрии пациентам не 
только с ХОБЛ, но и с ХСН, в том числе в сочетании 
с ХОБЛ с целью своевременной верификации нару-
шений и коррекции фармакотерапии.
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Выводы
1. Группа пациентов старше 80 лет отличаются 

от пациентов моложе 60 лет высокими баллами по 
ШОКС (р = 0,038), большей ФВ ЛЖ (р = 0,007), 
низкой ЧСС (р = 0,021).

2. Большинство эхокардиографических параме-
тров у пациентов различных возрастных групп не 
различаются. Пациенты старше 80 лет характеризу-
ются низкими величинами СД в ЛА и КДР (р = 0,004 
и р = 0,038).

3. По данным спирометрии отмечено, что у па-
циентов с ХСН в сочетании с ХОБЛ с увеличением 
возраста в структуре вентиляционных нарушений 
преобладают обструктивные нарушения или сме-
шанные.
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Целью исследования было изучить атеросклеротические изменения анатомии коронарных артерий у пациентов с 
ранним развитием острого коронарного синдрома и различными генотипами rs3825807 гена ADAMTS7 и rs699947 гена 
VEGF-A. В исследование были включены 116 пациентов, среди которых 69 (59%) мужчин с развитием острого коронар-
ного синдрома (ОКС) до 55 лет и 47 (41%) женщин с его развитием до 65 лет. У всех пациентов во время стационарного 
лечения по данным коронарографии выявлен по меньшей мере 1 стеноз ≥ 40%. У включенных в исследование пациентов 
определялся генотип rs3825807 гена ADAMTS7 и rs699947 гена VEGF-A методом ПЦР. Распространенность СС генотипа 
rs699947 гена VEGF-Aу пациентов со стенозом огибающей ветви левой коронарной артерии была меньше, чем у пациен-
тов при отсутствии такого поражения (0,26 против 0,46, р = 0,03; ОШ = 0,419; 95% ДИ: 0,187–0,941). Распространенность 
ТТ генотипа rs3825807 гена ADAMTS7 у пациентов с ранней манифестацией ОКС со стенозом задней базальной ветви и 
задней межжелудочковой ветви значимо больше (0,78 против 0,35, р = 0,027), чем у пациентов без стеноза ЗБВ и ЗМЖВ, 
(ОШ = 6,36; 95% ДИ: 1,27–32,59). Таким образом, при развитии острого коронарного синдрома у мужчин до 55 лет, у жен-
щин — до 65 лет, носительство генотипа аллеля Аrs699947 гена VEGF-A ассоциировано с поражением огибающей ветви 
левой коронарной артерии, а носительство ТТ генотипа rs3825807 гена ADAMTS7 с поражением задней межжелудочковой 
ветви и задней базальной ветви правой коронарной артерии. 
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The purpose was to examine atherosclerotic changes in the anatomy of coronary arteries in patients with early acute coronary 
syndrome among carriers of different genotypes: rs3825807 of the ADAMTS7 gene and rs699947 of the VEGF-A gene.The study 
included 116 patients, 69 (59%) men and 47 (41%) women with the first manifestation of acute coronary syndrome (ACS) before 55 
years and 65 years respectively. Coronary angiography revealed at least one stenosis ≥ 40% in all patients during in-house treatment. 
The genotype of rs3825807 ADAMTS7 gene and rs699947 VEGF-A gene was determined by PCR in all patients. The prevalence of CC 
genotype rs699947 VEGF-A gene in patients with left circumflex artery stenosis was less than in patients without such a lesion (0,26 
versus 0,46, p = 0,03; OR = 0,419; 95% CI: 0,187–0,941). The prevalence of TT genotype rs3825807 ADAMTS7 gene in patients with 
early manifestation of ACS with stenosis of the posterior basal branch and posterior interventricular branch of the right coronary artery 
was significantly higher (0,78 versus 0,35, p = 0,027) than in patients without these lesions (OR = 6,36; 95% CI: 1,27–32,59). Thus, 
with the development of acute coronary syndrome in men up to 55 years old, in women up to 65 years old, the carriage of the Аallele 
rs699947 VEGF-A gene is associated with lesions of left circumflex artery, and the carriage of TT genotype rs3825807 ADAMTS7 gene 
is associated with lesions of the posterior interventricular branch and the posterior basal branch of the right coronary artery.

Key words: rs699947 VEGF-A, rs3825807 ADAMTS7, ACS, early development of ACS.

(For citation: Ivantsov E.N., Khasanov N.R. Features of atherosclerotic lesion of coronary arteries in patients with early development 
of acute coronary syndrome among the carriers of various polymorphic angiogenesis genes. Practical medicine. 2021. Vol. 19, № 6, 
P. 58-62)

Наследственность в группе атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний давно находит-
ся под пристальным вниманием медицинского сооб-
щества. Семейный анамнез ишемической болезни 
сердца (ИБС), в частности наличие инфаркта мио-
карда у родственников повышает сердечно-сосуди-
стый риск [1, 2]. Возникновение ИБС до 55 лет у 
мужчин и до 65 лет у женщин считается преждев-
ременным ее развитием. Фремингемское исследо-
вание показало повышение вдвое вероятности воз-
никновения сердечно-сосудистого заболевания у 
человека при наличии у его родителей преждевре-
менной ИБС независимо от традиционных клиниче-
ских факторов риска [3]. 

Исследования по изучению носительства редких 
второстепенных аллелей или сильнодействующих 
мутаций в одном гене в ассоциации с ИБС предо-
ставили ключевые материалы в понимании меха-
низмов патогенеза ИБС, однако они не объясняют 
большей распространенности ИБС в определенной 
популяции. Для большинства людей унаследован-
ный риск ИБС является результатом воздействия 
многих общих генетических факторов (частота ми-
норных аллелей > 5%) небольшой величины эф-
фекта, действующих в совокупности и наряду с 
факторами окружающей среды и образом жизни [4, 
5].

Одной из наиболее частых клинических форм 
ИБС является острый коронарный синдром (ОКС), 
объединяющей инфаркт миокарда (ИМ) с подъемом 
сегмента ST на электрокардиограмме, ИМ без подъ-
ема ST на ЭКГ и нестабильную стенокардию [6].

Гены ангиогенеза, в том числе ген ADAMTS7 и 
генVEGF-A, отмечены во многих исследованиях в 
ассоциации с ИБС, в частности с ИМ. Участие в ан-
гиогенезе этих генов может обуславливать их роль 
в формировании определенного атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий (КА)[7, 8].

Следует отметить, что ИБС не всегда сопрово-
ждается атеросклерозом КА и ишемия миокарда мо-
жет быть следствием эмболии или спазма КА. Тем 
не менее именно атеросклеротические процессы 
в стенках КА обычно приводят к развитию одной 
из форм ИБС [9], а стандартом выявления сужения 
просвета коронарных артерий является коронарная 
ангиография (КАГ) [10].

Целью исследования было изучить атеро-
склеротические изменения анатомии коронарных 
артерий у пациентов с ранним развитием острого 
коронарного синдрома среди носителей различных 
генотипов rs3825807 гена ADAMTS7 и rs699947 
гена VEGF-A.

Материал и методы
В исследование были включены 116 пациентов, 

среди которых 69 (59%) мужчин с развитием ОКС 
до 55 лет и 47 (41%) женщин с развитием ОКС до 
65 лет, находившихся на стационарном лечении в 
отделении кардиологии и установленным по дан-
ным КАГ, проведенной в текущую госпитализацию, 
стенозом любой из КА ≥ 40%. Все участники ис-
следования подписали информированное добро-
вольное согласие. У включенных в исследование 
пациентов определялся генотип rs3825807 гена 
ADAMTS7 и rs699947 гена VEGF-A методом ПЦР. 
Для проведения ПЦР использовался амплификатор 
CFX96 (BioRad, USA) с возможностью проведения 
анализа флуоресценции «по конечной точке» и на-
боры реагентов для амплификации ДНК компании 
«Тест Ген». 

Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро — Уилка (при числе 
исследуемых менее 50) или критерия Колмогорова 
Смирнова (при числе исследуемых более 50). При 
нормальном распределении данные описывались в 
виде средней арифметической и стандартного от-
клонения (M ± SD) с указанием 95% доверитель-
ного интервала (ДИ). В случае отсутствия нор-
мального распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1-Q3). Сравнение двух 
групп по количественному показателю при нор-
мальном распределении проводили с применением 
t-критерия Стьюдента. Сравнение двух групп по 
количественному показателю, распределение ко-
торого отличалось от нормального, выполнялось с 
помощью U-критерия Манна — Уитни. Категориаль-
ные данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. Анализ многополь-
ных таблиц сопряженности выполнялся с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона и точного критерия 
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Фишера (для малых групп). Различия считали до-
стоверными при р < 0,05. Статистический анализ 
проводили при помощи StatTech версии 2.3.0.

Результаты исследования
Изучена локализация и распространенность ате-

росклеротических стенозов КА. Проведен анализ 
тяжести поражения КА по шкалам Gensini и SYNTAX 
Score. 

Распространенность различных генотипов 
rs699947 гена VEGF-A среди пациентов со стенозов 
ствола левой коронарной артерии (ЛКА), передней 
межжелудочковой ветви ПМЖВ ЛКА, диагональной 
ветви (ДВ) ПМЖВ, огибающей ветви (ОВ) ЛКА, вет-

ви тупого края (ВТК) ОВ, правой коронарной арте-
рии (ПКА), задней базальной ветви (ЗБВ) и задней 
межжелудочковой ветви (ЗМЖВ) ≥ 40% представ-
лена в табл. 1.

Распространенность всех генотипов rs699947 
гена VEGF-A значимо не различалась при различ-
ной локализации поражения КА, за исключением 
ОВ ЛКА. У пациентов с ранним развитием ОКС рас-
пространенность СС генотипа rs699947 гена VEGF-A 
среди пациентов со стенозом ОВ ≥ 40%была ниже 
в 2,4 раза, по сравнению с пациентами с ранним 
развитием ОКС без стенозов ОВ, различия шан-
сов были статистически значимыми (ОШ = 0,419; 
95% ДИ: 0,187–0,941). Частота генотипов АС  

Таблица 1. Распространенность различных генотипов rs699947 гена VEGF-Aу пациентов  
с ранней манифестацией ОКС при различной локализации стеноза КА ≥ 40%

Table 1. Prevalence of various genotypes of rs699947 VEGF-A gene in patients with early 
manifestation of ACS under various localization of coronary artery stenosis ≥ 40%

Поражение КА
Частота генотипов  

rs699947 гена VEGFA

СС р АС р АА р

Стеноз ствола ЛКА (n = 11) 
без стеноза ствола ЛКА (n = 105)

0,09 
0,21 0,53 0,64  

0,40 0,2 0,27  
0,39 0,45

Стеноз ПМЖВ (n = 83) 
без стеноза ПМЖВ (n = 33)

0,19  
0,24 0,71 0,44  

0,36 0,34 0,37 
0,39 0,61

Стеноз ДВ (n = 27) 
без стеноза ДВ (n = 89)

0,15  
0,22 0,43 0,41  

0,42 0,94 0,44  
0,36 0,59

Стеноз ОВ (n = 46) 
без стеноза ОВ (n = 70)

0,26  
0,46 0,03 0,50  

0,36 0,13 0,24  
0,18 0,49

Стеноз ВТК (n = 32) 
без стеноза ВТК (n = 84)

0,16  
0,22 0,95 0,47  

0,40 0,46 0,38  
0,38 0,46

Стеноз ПКА (n = 73) 
без стеноза ПКА (n = 43)

0,23  
0,16 0,51 0,37  

0,50 0,14 0,40  
0,34 0,36

Стеноз ЗБВ и ЗМЖВ (n = 9) 
без стенозов ЗБВ и ЗМЖВ (n = 107)

0,11  
0,21 0,3 0,33  

0,43 0,73 0,56 
0,36 0,68

Таблица 2. Распространенность различных генотипов rs3825807 гена ADAMTS7 у пациентов 
с ранней манифестацией ОКС при различной локализации поражений КА ≥ 40%

Table 2. Prevalence of various genotypes of rs3825807 ADAMTS7 gene in patients with early 
manifestation of ACS under various localization of coronary artery stenosis ≥ 40%

Локализация поражения КА
Частота генотипов  

rs3825807 гена ADAMTS7

СС р СТ р ТТ р

Стеноз ствола ЛКА (n = 11) 
без стеноза ствола ЛКА (n = 105)

0.10 
0,45 1 0,45  

0,47 1 0,45)  
0,38 0,75

Стеноз ПМЖВ (n = 83) 
без стеноза ПМЖВ (n = 33)

0,13  
0,21 0,26 0,50  

0,36 0,13 0,37  
0,42 0,5

Стеноз ДВ (n = 27) 
без стеноза ДВ (n = 89)

0,22  
0,13 0,36 0,30  

0,51 0,06 0,48  
0,36 0,26

Стеноз ОВ (n = 46) 
без стеноза ОВ (n = 70)

0,20  
0,13 0,43 0,39  

0,51 0,25 0,41  
0,36 0,65

Стеноз ВТК (n = 32) 
без стеноза ВТК (n = 84)

0,16  
0,05 1 0,34  

0,51 0,13 0,50  
0,34 0,13

Стеноз ПКА (n = 73) 
без стеноза ПКА (n = 43)

0,16  
0,14 0,79 0,47  

0,45 0,97 0,37  
0,41 0,72

Стеноз ЗБВ и ЗМЖВ (n = 9) 
без стенозов ЗБВ и ЗМЖВ (n = 107)

0  
0,17 0,35 0,22  

0,48 0,18 0,78  
0,35 0,03
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и АА rs699947 гена VEGF-A у пациентов с наличием 
и отсутствием стенозов не различалась.

Распространенность различных генотипов 
rs3825807 гена ADAMTS7 у пациентов со стенозом 
ствола ЛКА, ПМЖВ ЛКА, ДВ ПМЖВ, ОВ ЛКА, ветви 
тупого края ВТК ОВ, ПКА, ЗБВ и ЗМЖВ ≥ 40% пред-
ставлена в табл. 2.

Распространенность всех генотипов rs3825807 
гена ADAMTS7 значимо не различалась при раз-
личной локализации поражения КА ≥ 40%, за ис-
ключением стенозов ЗБВ и ЗМЖВ. Частота встре-
чаемости генотипа ТТ rs3825807 гена ADAMTS7 у 
пациентов с ранней манифестацией ОКС со стено-
зом ЗБВ и ЗМЖВ значимо выше (0,78 против 0,35, 
р = 0,027), чем у пациентов без стеноза ЗБВ и 
ЗМЖВ, отношение шансов были статистически зна-
чимым (ОШ = 6,36; 95% ДИ 1,27–32,59).

Тяжесть атеросклеротического поражения КА мы 
оценили с применением шкал Gensini (табл. 3) и 
SYNTAXScore (табл. 4) с подсчетом суммы баллов 
по ним.

Тяжесть атеросклероза КА, характеризуемая сум-
мой баллов по шкале Gensini, не различалась у па-
циентов с ранней манифестацией ОКС среди носи-
телей различных генотипов rs699947 гена VEGF-A и 
rs3825807 гена ADAMTS7 (табл. 3).

Тяжесть атеросклероза КА, характеризуемая сум-
мой баллов по шкале SYNTAX Score не различалась 
у пациентов с ранней манифестацией ОКС сре-
ди носителей различных генотипов rs699947 гена 
VEGF-A, rs3825807 гена ADAMTS7.

Выводы: 
1. При возникновении острого коронарного син-

дрома у мужчин до 55 лет, у женщин — до 65 лет, 
носительство аллеля Аrs699947 VEGF-A ассоцииро-
вано с атеросклеротическим поражением ОВ левой 
коронарной артерии, а носительство генотипа СС 
rs699947 гена VEGF-A почти на 60% снижает риск 
развития стеноза ОВ ≥ 40%. Носительство генотипа 
ТТ rs3825807 ADAMTS7 ассоциировано с атероскле-
ротическим поражением задней межжелудочковой 
ветви и задней базальной ветви правой коронарной 
артерии;

2. Выраженность атеросклеротического пораже-
ния коронарныхартерий при оценке с применением 
шкал SYNTAX Score и Gensini, а также поражение 
ствола левой коронарной артерии, передней меж-
желудочковой артерии и ее диагональных ветвей, 
ветвей тупого края огибающей артерии, правой ко-
ронарной артерии не ассоциированы с генотипами 
rs3825807 ADAMTS7 и rs699947VEGF-A.

Таблица 3. Тяжесть атеросклероза КА, характеризуемая суммой баллов по шкале Gensini, у 
пациентов с ранней манифестацией ОКС среди носителей различных генотипов rs699947 гена 
VEGF-A и rs3825807 гена ADAMTS7

Table 3. Severity of coronary artery atherosclerosis, characterized by a sum of Gensini scale 
scores, in patients with early manifestation of ACS, among carriers of various genotypes of 
rs699947 VEGF-A gene and rs3825807 ADAMTS7 gene

Генетические факторы
Сумма баллов по шкале Gensini,  

M ± SD (95% ДИ) 
Me [Q1–Q3]

Р

Генотипы rs699947 
гена VEGFA

СС 32 ± 22 (26–39)
Р1-2,3 = 0,802 
Р2-1,3 = 0,818
Р1,2-3 = 0,859

АС 30 [16–44]

АА 31 [12–48]

Генотипы rs3825807 
гена ADAMTS7

СС 28 [17–39]
Р1-2,3 = 0,644
Р2-1,3 = 0,737

Р1,2-3 = 1
СТ 28 [18–53]

ТТ 29 [16–44]

Таблица 4. Тяжесть атеросклероза КА, характеризуемая суммой баллов по шкале SYNTAX 
Score, у пациентов с ранней манифестацией ОКС среди носителей различных генотипов 
rs699947 гена VEGF-A, rs3825807 гена ADAMTS7

Table 4. Severity of coronary artery atherosclerosis, characterized by a sum of SYNTAX Score 
scale scores, in patients with early manifestation of ACS, among carriers of various genotypes of 
rs699947 VEGF-A gene and rs3825807 ADAMTS7 gene

Генетические факторы Сумма баллов по шкале SYNTAX Score,  
Me [Q1–Q3] Р

Генотипы rs699947 
гена VEGFA

СС 10 [7–20]
Р1-2,3  = 0,726
Р2-1,3 = 0,984
Р1,2-3 = 0,657

АС 10 [6–20]

АА 12 [2–20]

Генотипы rs3825807 
гена ADAMTS7

СС 10 [6–17]
Р1-2,3 = 0,669
Р2-1,3 = 0,393
Р1,2-3 = 0,578

СТ 11 [7–22]

ТТ 10 [5–17]



Том 19, № 6. 2021ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА62

Хасанов Н.Р.
https://orcid.org/0000-0002-7760-0763
Иванцов Е.Н.
https://orcid.org/0000-0001-8063-4959

ЛИТЕРАТУРА
1. Herapath C.E.K., Perry C.B. The coronary arteries in a case of 

familial liability to sudden death // British Medical Journal. — 1930. — 
Vol. 3614 (1). — P. 685–687.

2. Thomas C.B., Cohen B.H. The familial occurrence of hypertension 
and coronary artery disease, with observations concerning 
obesity and diabetes // Annals of Internal Medicine. — 1955. —  
Vol. 1 (42). — P. 90–127.

3. D’Agostino R.B. et al. General Cardiovascular Risk Profile for  
Use in Primary Care: The Framingham Heart Study // Circulation. — 
2008. — Vol. 6 (117). — P. 743–753.

4. Howie B. et al. Fast and accurate genotype imputation  
in genome-wide association studies through pre-phasing // Nature 
Genetics. — 2012. — Vol. 8 (44). — P. 955–959.

5. International Human Genome Sequencing Consortium Initial 
sequencing and analysis of the human genome // Nature. — 2001. — 
Vol. 6822 (409). — P. 860–921.

6. Collet J.-P. et al. 2020 ESC Guidelines for the management of 
acute coronary syndromes in patients presenting without persistent 
ST-segment elevation // European Heart Journal. — 2021. — Vol. 14 
(42). — P. 1289–1367.

7. Arner E.C. Aggrecanase-mediated cartilage degradation //  
Current Opinion in Pharmacology. — 2002. — Vol. 3 (2). —  
P. 322–329.

8. Ma W.-Q. et al. Association of genetic polymorphisms in vascular 
endothelial growth factor with susceptibility to coronary artery 
disease: a meta–analysis // BMC Medical Genetics. — 2018. — Vol. 1 
(19). — P. 108.

9. Барбараш О.Л., Кашталап В.В. Четвертое универсальное 
определение инфаркта миокарда. Фокус на инфаркт миокар-
да 2-го типа // Фундаментальная и клиническая медицина. —  
2018. — № 4 (3).

10. Di Guglielmo L., Montemartini C. Anatomical variations and 
congenital anomalies of the coronary arteries. Personal experience 
(author’s transl) // Annales De Radiologie. — 1975. — Vol. 3 (18). — 
P. 255–257.



Том 19, № 6. 2021 ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 63

УДК 616-036.22

Ф.А. ХАБИРОВ1,2, Т.И. ХАЙБУЛЛИН1,2, Е.В. ГРАНАТОВ2, Э.Ф. РАХМАТУЛЛИНА1, В.А. ШИХОВА2, 
М.А. ЯКУПОВ2, А.Р. ХАЙБУЛЛИНА2

1Казанская государственная медицинская академия — филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия непрерывного постдипломного образования» МЗ РФ России, г. Казань
2Республиканский клинический неврологический центр МЗ РТ, г. Казань

Клинико-эпидемиологическая характеристика 
заболеваний спектра оптиконевромиелита  
в Республике Татарстан

Контактная информация:

Хабиров Фарит Ахатович — доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой неврологии, руководитель республиканского 

клинико-диагностического центра по демиелинизирующим заболеваниям МЗ РТ

Адрес: 420021, г. Казань, ул. Ватутина, 13, тел.: +7 (843) 278-23-17, e-mail: rkbvl@tatar.ru

Цель исследования — изучить эпидемиологические и клинические особенности заболеваний спектра неврооптикомие- 
лита (ЗСОНМ) в Республике Татарстан (РТ).

Материал и методы. Ретроспективный анализ пациентов с ЗСОНМ (в соответствие с критериями 2015 г.), наблюдав-
шихся в РКНЦ с 2017 по 2021 гг. (n = 35). Анализировали демографические характеристики, возраст начала заболевания, 
клинические проявления в начале заболевания, наличие анти-AQP4, тип течения заболевания, инвалидизацию (по шкале 
EDSS) и ее динамику, патогенетическую терапию.

Результаты и выводы. В 2021 г. распространенность ЗСОНМ в РТ 0,90 на 100 тыс., усредненная заболеваемость за 
анализируемый период — 0,83 на 1 млн населения в год. Из 35 пациентов женщин было 24 (69%), мужчины — 11 (31%). Сред-
ний возраст пациентов составил 43,4 (12,7) лет. Частота выявления анти-AQP4 составила 49% (17 пациентов). ЗСОНМ 
начинались в среднем возрасте 37,2 (9,0) лет, как привило с развития неврита зрительного нерва и/или острого миелита 
(94%), преобладающим типом течения заболевания был рецидивирующий — у 29 (83%) пациентов. Предположительно 
монофазный тип течения наблюдали преимущественно у пациентов без анти-AQP4 (5 из 6). Все пациенты с рецидивирую-
щим течением получали базисную терапию, преимущественно глюкокортикоидами перорально (49) и/или азатиоприном 
(20%), либо митоксантроном (11%). Частота достижения стойкой ремиссии варьировала от 35 до 57%. Практически у 
все пациентов с рецидивирующим течением наблюдали увеличение EDSS в динамике, которое было более выраженном 
при позитивных по анти-AQP4 формах ЗСОНМ, по сравнению с негативными (с 3,8 до 5,4 баллов за 4,4 (3,3) года, и с 2,9  
до 3,8 баллов за 4,0 (3,0) соответственно).
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The purpose — to study the clinical and epidemiological characteristics of neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) in the 

Republic of Tatarstan (RT).
Material and methods. A retrospective analysis of the patients with NMOSD (according to 2015 diagnostic criteria), observed in our 

Centre in 2017–2021 (n = 35), was carried out. The parameters analyzed were demographic features, age of the disease onset, first 
clinical manifestations and course of disease, anti-AQP4 serum status, disease modifying therapy, and EDSS on baseline and follow 
up visits.

Results and conclusions. We found that the prevalence of NMOSD in RT in 2021 was 0,9/100,000, the averaged (for 2017–2020) 
incidence was 0.83/1,000,000 per year. Among 35 patients (average age 43,4 (12,7) years old), 24 (69%) were female and 11 (31%) 
were male. The most common clinical manifestations at onset included optical neuritis and/or myelitis (94%). Most cases (83%) had 
relapsing course. Positive anti-AQP4 serum status was revealed in 49% of patients. The probably monophasic disease (n = 6) was 
observed predominantly in anti-AQP4 negative patients (5 vs. 1). DMT was prescribed to all patients with relapsing NMOSD, the most 
commonly used agents included corticosteroids, azathioprine and mitoxantron (49, 20, and 11% accordingly). The rate of remission 
rate for all DMT varied from 35 to 57%. Ultimately all patients with relapsing NMOSD showed EDSS increase over the follow-up period, 
which was more prominent among anti-AQP4 positive patients (from 3,8 to 5,4 over 4,4 (3,3) years, compared to 2,9 to 3,8 over 4,0 
(3,0) years accordingly).

Key words: neuromyelitis optica, Devic’s disease, neuromyelitis optica spectrum disorders, epidemiology, incidence, prevalence, 
the Republic of Tatarstan.

(For citation: Khabirov F.A., Khaibullin T.I., Granatov E.V., Rahmatullina E.F., Shikhova V.A., Yakupov M.A., Khaibullina A.R. Epi-
demiological and clinical characteristics of neuromyelitis optica spectrum disorders in the Republic of Tatarstan. Practical medicine. 
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Концепция заболеваний спектра оптиконевро-
миелита (ЗСОНМ) имеет длительную историю из-
учению. Начало было положено классическим 
клинико-патологическим описанием Евгением Де-
виком (Eugene Devic) (1894) монофазного заболе-
вания, протекавшего с вовлечением спинного моз-
га и обоих зрительных нервов, которое он назвал: 
neuromyelitis optica acuta. Термин «оптиконевромие-
лит» закрепился в литературе, а в качестве эпони-
ма часто использовали термин «болезнь Девика». 
Поначалу болезнь Девика рассматривалась как 
монофазное заболевание, но вскоре стало ясно, 
что во многих случаях оно может, во первых, иметь 
рецидивирующее течение, а во вторых, протекать 
с изолированным поражением спинного мозга и/
или зрительных нервов, что клинически сближало 
его с рассеянным склерозом (РС) (так называемая 
«оптикоспинальная» форма РС). Это породило дли-
тельную дискуссию о нозологической состоятель-

ности болезни Девика [1]. Окончилась дискуссия 
только в 2004 г. открытием биомаркера — аутоан-
тител, направленных на аквопорин-4 (анти-AQP4), 
которые оказались специфичными для оптико-
невромиелита, практически никогда не обнару-
живались у пациентов с РС или другими демие-
линизирующими заболеваниям и были введены в 
международные диагностические критерии 2006 г.  
(табл. 1) [2]. В то же время широкое внедрение 
анти-AQP4 в рутинную диагностическую выявило, 
что клинические проявления ассоциированных с 
ними синдромов существенно шире классического 
поражение спинного мозга и/или зрительных нер-
вов и могут также включать вовлечение стволовых 
структур (особенно самого заднего поля — area 
postrema), диэнцефальной области, полушарий 
и мозолистого тела головного мозга [1, 3]. С дру-
гой стороны, у некоторых пациентов с клинически 
типичным оптиконевромиелитом анти-AQP4 не об-

Таблица 1. Международные диагностические критерии достоверного оптиконейромиелита — 
2006 г. [2]

Table 1. International diagnostic criteria for reliable neuromyelitis optica — 2006 [2]
Оптический неврит

Острый миелит

Не менее двух из трех поддерживающих критериев

1. Протяженное поражение спинного мозга по данным МРТ, распространяющееся на три и более по-
звоночных сегмента

2. МРТ головного мозга не соответствует диагностическим критериям рассеянного склероза

3. Положительный анализа на анти-AQP4-IgG в сыворотке крови
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наруживались (зато иногда выявлялись другие па-
тогенные антитела, направленные против миелин-
олигодендроцитарного гликопротеина (анти-МОГ), 
которые, в свою очередь, могут ассоциироваться 
и другими демиелинизирущими заболеваниями, 
например с острым рассеянным энцефаломиели-
том). Для устранения указанных противоречий и 
была создана концепция ЗСОНМ, объединяющие 
собственно оптиконевромиелит, ассоциированные 
синдромы, и дифференцирующая серопозитивные 
(анти-AQP4(+)) и серонегативные (анти-AQP4(–)) 
случаи заболевания. Современные диагности-
ческие критерии ЗСОНМ (2015) представлены  
в табл. 2 [4].

ЗСОНМ относятся к относительно редким забо-
леваниям. Точные эпидемиологические данные не 
известны, по данным международных исследова-
телей распространенность в среднем варьирует от 
0,5 до 4 на 100 тыс. населения, заболеваемость — 
от 0,5–0,8 на 1 млн населения [5], но может быть 
выше в отдельных этнических группах. Несмотря 
на относительную редкость ЗСОНМ, они представ-
ляют серьезную проблему современной невроло-
гии, так как склонны к неблагоприятному течению 
с развитием очень тяжелых обострений с форми-
рованием выраженного резидуального дефицита 
(особенно со стороны зрительных нервов и спин-
ного мозга) с быстрой инвалидизацией пациента 

и даже с фатальным исходом. До последнего вре-
мени проблема патогенетической терапии ЗСОНМ 
оставалась нерешенной — применяемые препара-
ты (глюкокортикоиды, азатиоприн, митоксантрон 
и другие цитостатики) нередко оказывались не-
достаточно эффективными и вызывали множество 
тяжелых побочных реакций. С появлением средств 
более направленного воздействия, а именно моно-
клональных антител, например блокирующих ин-
терлейкин-6 (сатрализумаб), фактор комплемента 
С5 (экулизумаб), ситуация изменилась [6]. Указан-
ные средства продемонстрировали высокую эффек-
тивность при приемлемом профиле нежелательных 
эффектов и их применение (в настоящее время они 
зарегистрированы и в РФ) поможет существенно 
улучшить прогноз. В то же время для рациональной 
организации лечебной помощи необходимы точ-
ные данные об региональных эпидемиологических 
и клинических особенностях пациентов с ЗСОНМ, 
а подобных исследований в отечественной литера-
туре пока немного [7, 8]. В этой связи мы посчи-
тали актуальным и практически значимым описать 
основные демографические и клинические особен-
ности пациентов с ЗСОНМ в Республике Татарстан, 
а также проанализировать основные организацион-
ные, диагностические и терапевтические проблемы 
этой группы пациентов, что и составило цель на-
стоящего исследования.

Таблица 2. Международные диагностические критерии заболеваний спектра оптиконейро-
миелита (ЗСОНМ) — 2015 г. [4]

Table 2. International diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders — 2015 [4]

ЗСОНМ, серопозитивные по анти-AQP4 ЗСОНМ, серонегативные по анти-AQP4  
(либо статус по анти-AQP4 неизвестен)

1. Не менее 1 типичного  
(«ключевого») синдрома

1. Не менее 2 типичных синдромов, развившихся  
как результат 1 или более клинического обострения, 
которые соответствуют следующим критериями

2. Позитивный тест на анти-AQP4
Хотя бы 1 типичный синдром должен быть представ-
лен оптическим невритом, острым продольным  
миелитом или синдромом самого заднего поля

3. Исключение альтернативных диагнозов Наличие диссеминации в пространстве  
(2 или более разных типичных синдрома)

Соответствие дополнительным МРТ критериям

2. негативный тест на Анти-AQP4  
(либо исследование не проводили)

3. Исключение альтернативных диагнозов

Типичные («Ключевые») синдромы Дополнительные МРТ критерии

1. Оптический неврит
Оптический неврит: отсутствие изменений  
на МРТ головного мозга (или наличие только  
неспецифичных очагов) ИЛИ вовлечение не менее  
½ длины нерва, либо зрительного перекреста

2. Острый миелит Миелит: продольный очаг  
или атрофия более 3 сегментов

3. Синдром самого заднего поля Синдром самого заднего поля:  
очаг в соответствующей области

4. Острый стволовой синдром Стволовой синдром: наличие периэпендимного очага 

5. Симптоматическая нарколепсия или острый 
диэнцефальный синдром с типичными очагами 
в диэнцефальной области

6. Церебральный синдром  
с типичными очагами в головном мозге
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Материал и методы
Исследование было проведено сотрудниками 

Республиканского клинико-диагностического цен-
тра по демиелинизирующим заболеваниям МЗ РТ  
(РКДЦ ДЗ МЗ РТ) (на базе ГАУЗ РКНЦ, Казань,  
ул. Ватутина, 13) в 2021 г. Объектом исследования 
послужила группа пациентов с диагнозом ЗСОНМ, 
выставленным в соответствие с диагностическими 
критериями 2015 г., которые находились на дис-
пансерном наблюдении в РКДЦ ДЗ МЗ РТ в 2017–
2021 гг., общим количеством 35 человек. В отсут-
ствие Единого (Федерального) регистра пациентов 
с ЗСОНМ наблюдаемая нами группа вряд ли может 
включать всех пациентов с этим заболеванием в 
РТ. В то же время с учетом Региональных Приказов  
МЗ РТ, регламентирующих направление всех паци-
ентов с впервые выявленным демиелинизирующим 
заболеванием на консультацию в РКДЦ ДЗ МЗ РТ, 
мы считаем, что основная часть пациентов все же 
находилась под нашим наблюдением и анализируе-
мая группа репрезентабельна. Данные для анализа 
были получены из системы электронной диспансе-
ризации пациентов с демиелинизирующими заболе-
ваниям (на основе медицинской информационной 
системы «Парацельс»). Помимо возрастно-поло-
вых переменных анализу подвергались возраст на-
чала заболевания, вариант клинического дебюта, 
маршрутизация пациента (этапы от первичного об-
ращения за медицинской помощью до постановки 
диагноза), время до постановки диагноза, набор 
проведенных диагностических исследований, на-
личие анти-AQP4 (методом РИФ), тип течения за-
болевания, инвалидизация (оценка по шкале EDSS 
на момент постановки диагноза и при последующем 
наблюдении), продолжительность наблюдения, по-
лучая патогенетическая терапия и ее эффектив-
ность. Информация о численности населения РТ 
для расчетов показателей распространенности и 
заболеваемости ЗСОНМ получена из отчетов Тер-
риториального органа Федеральной службы госу-
дарственной статистики по РТ [9]. Статистическую 
обработку данных проводили с помощью Пакета 
анализа данных Excel из пакета MS Office 2003 г. (из 

методов описательной статистики использовались 
подсчет группового среднего значения (M) и сред-
неквадратичное отклонения (SD) для числовых пе-
ременных, абсолютных и относительных частот для 
качественных переменных; для сравнения значи-
мости различий между отдельными показателями —  
t-критерий и хи-квадрат для количественных и ка-
чественных переменных соответственно). С учетом 
рестроспективного наблюдательного характера 
исследования, не предусматривающего сбора до-
полнительных данных, помимо уже полученных в 
рамках диспансерных осмотров, дополнительные 
информированные согласия у пациентов не соби-
рались (за исключением ранее предоставленных 
согласий на врачебных осмотр и обработку персо-
нальных данных).

Результаты и обсуждение
По состоянию на начало 2021 г. распростра-

ненность ЗСОНМ в РТ составила 0,90 случаев на 
100 тыс. населения. За период 2017–2020 гг. было 
выявлено 13 новых случаев ЗСОНМ, усредненная 
заболеваемость за указанный период составила 
0,83 случая на 1 млн населения. И заболеваемость, 
и распространенность за анализируемый пери-
од возросли: так в 2017 г. они составили 0,62 на 
100 тыс. и 0,51 на 1 млн (24 пациента, 2 новых слу-
чая), в 2020 г. — 0,90 на 100 тыс. и 1,03 на 1 млн 
(35 пациентов и 4 новых случая) соответственно. 
Показатели распространенности и заболеваемо-
сти в целом сопоставимы с данными зарубежных 
и отечественных публикаций [5, 7, 8]. Что каса-
ется обнаруженной тенденции к их увеличению,  
то она, вероятнее всего, в первую очередь связана 
с улучшением диагностики ЗСОНМ, особенно анти-
AQP4-позитивных форм. Основные клинико-демо-
графические характеристики пациентов с ЗСОНМ  
в РТ суммированы в табл. 3. Среди пациентов было 
больше женщин (69%), хотя и не в столь значи-
тельной степени (90%), о которой обычно упоми-
нают в зарубежных публикациях [5]. Показатели 
среднего возраста (43,4 года) пациентов, возрас-
та дебюта заболевания (37,2 года) были близки  

Таблица 3. Демографические и клинические характеристики пациентов с ЗСОНМ в РТ (n = 35)
Table 3. Demographic and clinical characteristics of patients with neuromyelitis optica spectrum 

disorders in the Republic of Tatarstan (n = 35)

Показатель Значение

Количество мужчин / женщин, абс. (%) 11 (31) / 24 (69)

Средний возраст, лет 43,4 (12,7)

Количество позитивных / негативных по анти-AQP4 пациентов, абс. (%) 17 (49) / 18 (51)

Средний возраст начала заболевания, лет 37,2 (9,0)

Клинический синдром в дебюте заболевания, абс. (%)

Миелит 19 (54)

Оптический неврит 14 (40)

Синдром area postrema 1 (3)

Иные 2 (6)

Тип течения, абс. (%)

Рецидивирующий 29 (83)

Монофазный 6 (17)

Соответствие диагностическим критериям 2006 г., абс. (%) 29 (83)
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к данным отечественных авторов, а вот частота 
анти-AQP4 позитивных форм (49%) ЗСОНМ в на-
шей группе пациентов оказалась ниже ожидаемой 
(67%[7]), находясь, впрочем, вблизи границ стати-
стической погрешности. Из 35 пациентов диагно-
стическим критериям оптиконейромиелита 2006 г.  
соответствовали 29 (83%), что согласуется с из-
вестными данными о более высокой чувствитель-
ности новых Международных критериев ЗСОНМ  
2015 г. [7].

Наиболее частыми синдромами в дебюте ЗСОНМ 
были продольная миелопатия (54%) (чаще всего 
шейная и/или грудная) или оптическая невропатия 
(40%), причем в 1 случае поражение зрительных 
нервов и спинного мозга развились одновременно 
(на протяжении 1 месяца, то есть в рамках одного 
обострения). Другие варианты наблюдали редко: 
синдром area postrema развился в 2 случаях (но 
только в одном как изолированный феномен, а во 
втором сочетался с признаками поражений других 
отделов ствола мозга). Еще в одном случае ЗСОНМ 
началось с сочетанного поражения полушарий, 
ствола головного мозга и спинного мозга (по типу 
синдрома острого рассеянного энцефаломиелита).

Время от клинического дебюта заболевания до 
постановки диагноза варьировало в широких пре-
делах (от нескольких недель до 2 лет); с другой 
стороны, для большинства (12 из 13) пациентов,  
у которых диагноз ЗСОНМ были выставлен в пери-
од с 2017 по 2021 г. оно не превышало 2 месяцев. 
Большая часть пациентов были направлены на кон-
сультацию в РКДЦ ДЗ МЗ РТ либо неврологами пер-
вичного звена (19 пациентов, 54%), либо офталь-
мологами (12 пациентов, 34%), оставшиеся случаи 
приходились на лучевых диагностов (МРТ-центры) 
и самообращение. Предположение о наличие у па-
циента ЗСОНМ при первичном обращении зафикси-
ровано в 3 случаях (9%), чаще всего (30 пациентов, 
86%) направительными диагнозами были «рассе-
янный склероз», «ретробульбарный неврит», «де-
миелинизирующее заболевание ЦНС», либо «мие-
лит» / «компрессионно-ишемическая миелопатия». 
Еще в 2 случаях тяжелые, большой протяженности 
миелиты была первично интерпретированы как не-
опластические поражения спинного мозга.

Минимальный объем обследований в РКДЦ ДЗ  
МЗ РТ при постановке первичного диагноза ЗСОНМ, 
помимо неврологического осмотра с оценкой по 

EDSS и общеклинических лабораторных тестов, 
включал МРТ головного и спинного мозга с кон-
трастированием, консультацию офтальмолога, ис-
следование зрительных вызванных потенциалов и 
анализ крови на анти-AQP4. Дополнительные ис-
следования проводились преимущественно в рам-
ках дифференциальной диагностики у пациентов 
с подозрением на анти-AQP4 негативные формы 
ЗСОНМ, они могли включать поясничную пунк-
цию с исследование ликвора на олигоклональные 
иммуноглобулины, ПЦР ликвора при подозрении 
на миелиты вирусной этиологии, МРТ глазницы и 
зрительных нервов, углубленное нейрофизиологи-
ческое обследование (ТКМС, ССВП), скрининговые 
исследования на маркеры системных заболеваний 
(СКВ, синдрома Шегрена, саркоидоз), углубленное 
офтальмологическое исследование, консультации 
узких специалистов (ревматолога, инфекциониста 
и др.). Объем обследования и процедуры зависели 
от конкретной клинической ситуации; наиболее ча-
сто приходилось проводить исследования ликвора / 
сыворотки крови на наличие олигоклональных им-
муноглобулинов. Сообщается о возможности обна-
ружения у части пациентов с ЗСОНМ интратекаль-
ного синтеза олигоклональных иммуноглобулинов 
(типы синтеза 2 или 3) [7]. В нашей подгруппе 
пациентов с ЗСОНМ, которым проводили иссле-
дования на олигоклональные иммуноглобулины  
(9 пациентов, все с анти-AQP4 негативными фор-
мами заболевания), ни в одном случае олигокло-
нальные иммуноглобулины в ликворе обнаружены 
не были (тип синтеза 1).

У большинства (83%) пациентов ЗСОНМ имело 
рецидивирующий тип течения. Монофазный ва-
риант течения на текущий момент констатирован  
у 6 пациентов, примечательно, что из них большин-
ство (5 пациентов) имеют анти-AQP4 негативные 
формы ЗСОНМ. 

Данные о патогенетическом лечении пациен-
тов ЗСОНМ суммированы в табл. 4. Все пациенты 
(за исключением 6 пациентов с предположительно 
монофазным течением) получали базисную тера-
пию, преимущественно глюкокортикоидами перо-
рально, азатиоприном (или комбинацией азатио-
прина с глюкокортикоидами) или митоксантроном. 
Эффективность терапии в целом нельзя назвать 
удовлетворительной. Так, при терапии преднизо-
лоном / метилпреднизолоном частота достижения 

Таблица 4. Базисная патогенетическая терапия пациентов с ЗСОНМ в РТ (n = 35)
Table 4. Basic pathogenetic therapy of patients with neuromyelitis optica spectrum disorders  

in the Republic of Tatarstan (n = 35)

Препарат патогенетической 
терапии

Количество 
пациентов, 
абс. (%)

Количество  
пациентов,  

позитивных /  
негативных  
анти-AQP4

Длительность  
терапии, мес.

Количество 
пациентов без 
обострений, 

абс. %

Глюкокорикоиды перораль-
но (метилпреднизолон или 
преднизолон)

17 (49) 8 / 9 19 (от 3 до 36) 6 (35)

Азатиоприн / азатиоприн + 
глюкокортикоид 4 (11) / 3 (9) 3 / 4 21 (от 6 до 58) 4 (57)

Митоксантрон 4 (11) 4 / 0 12 (от 3 до 24) 2 (50)

ВВИГ* 1 (3) 1 / 0 60 мес. 1 (100)

Нет 6 (17) 1 / 5 – –
Примечание: * ВВИГ — иммунноглобулин человеческий нормальный для внутривенного введения.
Note* ВВИГ — normal human immunoglobulin for intravenous injections. 
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стойкой ремиссии составила только 35%, и во всех 
случаях развивались нежелательные явления дли-
тельной терапии глюкокортикоидами. Терапия ци-
тостатиками не существенно более эффективна и 
ее длительное проведение ассоциируется с тяже-
лыми нежелательными явлениями. В этой связи 
вполне объяснимы данные о негативной динами-
ке неврологического дефицита — несмотря на те-
рапию, средние значения EDSS у пациентов за пе-
риод наблюдения возросли (табл. 5), особенно при 
анти-AQP4-позитивных формах ЗСОНМ — с 3,8 до  
5,4 баллов. Не столь неблагоприятное течение отме-
чалось при анти-AQP4-позитивных формах ЗСОНМ, 
при которых за сопоставимый период времени EDSS 
увеличилась с 2,9 до 3,8 баллов. Вопрос о том, дей-
ствительно ли анти-AQP4-негативные формы ЗСОНМ 
протекают более доброкачественно (например, за 
счет большей частоты монофазных вариантов), 
впрочем, требует дальнейшего уточнения.

Выводы
Распространенность и заболеваемость ЗСОНМ 

в РТ течение анализируемого периода имела тен-
денцию к возрастанию, и к концу 2020 г. достиг-
ла 0,90 на 100 тыс. и 1,03 на 1 млн населения.  
В соответствие с современными воззрениями, кли-
нические проявления ЗСОНМ весьма полиморфны. 
Тем не менее в большинстве случаев (94%) кли-
нические проявления, по крайней мере в начале 
заболевания, представлены оптическим невритом 
и/или миелитом. С другой стороны не исключает-
ся, что другие проявления (например, стволовые 
или полушарные) интерпретируются неправиль-
но. По нашим данным, в частности, во всех подоб-
ных случаях первоначально предполагали либо 
острый рассеянный энцфеаломиелит, либо рассе-
янный склероз. Особенные сложности возникают 
при анти-AQP4-серонегативных ЗСОНМ, особенно  
с учетом недоступности других потенциальных био-
маркеров ЗСОНМ (например, в рутинной практике 
невозможно определение наличия в сыворотке кро-
ви патогенных анти-МОГ антител). Поэтому следует 
констатировать, что проблема диагностики ЗСОНМ, 
сохраняет актуальность. Кроме того, наши данные 
подтверждают тенденцию к неблагоприятному те-
чению ЗСОНМ, даже при проведении рутинной 
патогенетической терапии (глюкокортикоиды, ци-
тостатики) наблюдается быстрое нарастание невро-
логического дефекта (за средний период 4,4 года —  
с 3,8 до 5,4 баллов), что существенно быстрее, 
чем, например, при рассеянном склерозе в РТ [10].  
В целом следуют признать, что и эффективность, 
и безопасность традиционной терапии ниже прием-

лемой. Для значимого улучшения прогноза ЗСОНМ 
необходимы дальнейшие мероприятия по ранней 
диагностике заболевания и широкое внедрение но-
вых средств патогенетической терапии селектив-
ного действия (моноклональные антитела к ИЛ-6,  
к факторам комплемента и др.).
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Таблица 5. Динамика неврологического дефицита (оценки по шкале EDSS) у пациентов с 
ЗСОНМ в РТ в зависимости от статуса анти-AQP4 (n = 35)

Table 5. Dynamics of neurological deficit (evaluation by EDSS scale) in patients with neuromyeli-
tis optica spectrum disorders depending on the anti-AQP4 status (n = 35)

Параметры
Статус по анти-AQP4

Позитивный
(n = 17)

Негативный
(n = 18)

Средний возраст начала заболевания, лет 38,7 (12,4) 31,3 (10,6)

EDSS на момент постановки диагноза  
(вне обострения), баллы 3,8 (1,9) 2,9 (1,6)

Среднее время наблюдения, лет 4,4 (3,3) 4,0 (3,0)

EDSS в настоящее время (вне обострения), баллы 5,4 (1,7) 3,8 (1,7)
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Анафилаксия — острая, потенциально опасная для жизни системная реакция. Актуальность проблемы анафилаксии у 
детей, особенно младенческого возраста, связана с разнообразием клинических симптомов со стороны различных органов 
и систем, в том числе желудочно-кишечного тракта.

Цель исследования — провести сравнительный анализ 8 клинических случаев анафилаксии у детей.
Результаты. Клинические проявления анафилаксии наблюдаются в разные возрастные периоды. Ведущей причиной раз-

вития анафилаксии у детей является пищевая аллергия. Анафилаксия в старшем возрасте может быть проявлением 
перекрестной реакции у детей с пыльцевой аллергией, в подростковом возрасте в качестве триггера могут выступать 
лекарственные и иммунобиологические препараты (вакцины). Установлено, что в настоящее время имеет место гиподи-
агностика анафилаксии в детском возрасте.
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Анафилаксия — это жизнеугрожающая систем-
ная реакция гиперчувствительности, которая ха-
рактеризуется быстрым развитием потенциально 

жизнеугрожающих изменений гемодинамики и/или 
нарушениями со стороны дыхательной системы. 
Необходимо подчеркнуть, что возможно развитие 
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анафилаксии с поражением кожи, слизистых и же-
лудочно-кишечного тракта без гемодинамических и 
дыхательных нарушений [1].

В настоящее время отмечается увеличение часто-
ты и распространенности анафилаксии [2–4]. Так, 
в систематическом обзоре, включающем анализ  
59 исследований, отмечено, что частота анафилак-
сии среди детей во всем мире широко варьирует от 
1 до 761 на 100 тыс. человек в год [5]. При этом 
дети в возрасте от 0 до 4 лет наиболее подвержены 
риску госпитализации в связи с тяжелыми проявле-
ниями анафилаксии [6].

Этиологическим фактором анафилаксии у детей 
могут быть пищевые, лекарственные, инсектные 
аллергены [7, 8]. Однако наиболее частой причи-
ной являются пищевые аллергены: ими обусловле-
ны до 50–81% случаев [9, 10]. Среди продуктов, 
вызывающих анафилаксию, значимыми являются 
коровье молоко, куриное яйцо, арахис, древесные 
орехи и моллюски [11].

Несмотря на то, что известны факторы риска, из-
учены патогенетические механизмы развития ана-
филаксии, приняты международные и федеральные 
клинические рекомендации по диагностике и лече-
нию, остается целый ряд важных вопросов, свя-
занных, в частности, с определением клинических 
критериев диагностики анафилаксии для пациен-
тов различного, в том числе младенческого возрас-
та [12].

Анафилаксию можно рассматривать как междис-
циплинарную проблему, поскольку клинические 
симптомы разнообразны и требуют понимания не 
только со стороны аллергологов-иммунологов, но и 
врачей других специальностей — педиатров, ото-
риноларингологов, хирургов, гастроэнтерологов, 
пульмонологов. В связи с этим целью исследова-
ния явилось проведение анализа клинических осо-
бенностей анафилаксии у детей при динамическом 
наблюдении.

Материал и методы
Нами проведен анализ клинических особенно-

стей анафилаксии у 8 детей в возрасте от 2 лет  
9 месяцев до 16 лет 4 месяцев (мальчиков — 4, 
девочек — 4), которые находились под наблюде-
нием в аллергологическом отделении ДРКБ. Дли-
тельность наблюдения составляет от 3 месяцев до  
10 лет 2 месяцев. Клинический диагноз установлен 
в соответствии с принятыми стандартами диагно-
стики с применением общеклинических и специфи-
ческих аллергологических методов обследования. 
Общеклинические методы включали: анамнез за-
болевания, объективное обследование, оценку 
результатов лабораторных (общий анализ крови, 
общий анализ мочи) и инструментальных методов 
(по показаниям — спирометрия, тест с бронхолити-
ком). Специфическое аллергологическое обследо-
вание проводилось с целью верификации диагно-
за с применением аллергологического анамнеза, 
тестов invivo (кожное тестирование с основными 
диагностическими неинфекционными аллергенами 
скарификационным методом) и invitro (определе-
ние уровня специфических иммуноглобулинов E  
к аллергенам методом ИФА, Immuno Сap). В случае 
пищевой аллергии, по показаниям, в план обсле-
дования включалась элиминационная диагностиче-
ская диета. Следует отметить, что в процессе ди-
намического наблюдения некоторые исследования 
проводились неоднократно.

Результаты
Наблюдаемые дети госпитализировались в ста-

ционар в связи с клиническими проявлениями ана-
филаксии по cito (4 ребенка), либо такие эпизоды 
прослеживались в анамнезе. Как показал анализ 
анамнестических данных, у 6 детей имела место 
отягощенная по атопии наследственность, при этом 
в большинстве случаев (4 ребенка, 66,7%) — по 
материнской линии (аллергический ринит, бронхи-
альная астма, анафилактический шок как проявле-
ние инсектной аллергии). 

Клинические проявления анафилаксии дебюти-
ровали в разные возрастные периоды: у 5 детей — 
в возрасте до 1 года, у 3 детей — старше 1 года 
(табл.).

Согласно клинико-анамнестическим данным, 
этиологическим фактором развития анафилаксии 
явились пищевые продукты. Следует отметить, что 
значимость отдельных продуктов, как причинно-
значимых факторов, отличалась в зависимости от 
возраста появления первых симптомов. Так, у детей 
с ранним дебютом причиной анафилаксии явилось 
коровье молоко, куриное яйцо. При этом у двух из 
них в последующем (в возрасте от 1 года до 2 лет) 
появилась клинически значимая сенсибилизация к 
рыбе: при употреблении и/или при любом контакте 
с рыбой наблюдалась тяжелая клиническая симпто-
матика: острая крапивница / ангиоотек, затрудне-
ние дыхания со свистящими хрипами, рвота. У де-
тей, у которых эпизоды анафилаксии появились в 
возрасте старше 1 года, причиной явились рыба, 
орехи (фундук, кедровые орехи), мясо курицы.  
У одного из этих детей употребление рыбы и кури-
ного мяса привело к развитию крапивницы и ангио-
отека, острого удушья и рвоты.

Проведенное исследование выявило очень вы-
сокий уровень общего IgE в сыворотке крови: от 
536,0 до 1855,7 МЕ/мл (средний уровень соста-
вил 926,4 МЕ/мл). Специфическое аллергологиче-
ское обследование подтвердило наличие высокой 
сенсибилизации к причинно-значимым в развитии 
анафилаксии аллергенам: уровень специфических 
IgE-антител к пшеничной муке и орехам (фундук) 
составил > 100 МЕ/мл. Исследование методом мо-
лекулярной компонентной диагностики (Immuno 
Cap) проведено трем пациентам: отмечался очень 
высокий уровень специфических IgE к рыбе — от 
31,9 до 52,9 ЕдА/л, орехам (фундук) — 48,7 ЕдА/л.

Анализ проводимой при развитии анафилаксии 
терапии показал, что для оказания неотложной 
помощи применялись антигистаминные препараты 
первого поколения, системные глюкокортикостеро-
иды, бета2-агонисты короткого действия, ингаля-
ционные глюкокортикостероиды. В зависимости от 
степени тяжести, помощь оказывалась на амбула-
торном этапе и/или в условиях стационара.

В процессе динамического наблюдения отмеча-
лись серьезные повторные случаи анафилаксии, 
связанные не только с нарушением назначенной 
элиминационной диеты, но с проведением специ-
фического аллергологического обследования в ус-
ловиях стационара. Так, у пациентки Р., 2009 г. р., 
с тяжелыми клиническими проявлениями пищевой 
аллергии к белкам коровьего молока после полу-
чения эффекта от назначенной элиминационной 
диеты аминокислотными смесями при диагности-
ческом введении высокогидролизованной смеси в 
возрасте 1 года развилась клиника анафилакти-
ческого шока: потеря сознания, падение артери-
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ального давления, острый бронхоспазм. У данной 
пациентки до настоящего времени (возраст 12 лет) 
сохраняется аллергия к белкам коровьего молока, 
одновременно имеет место перекрестная реакция 
при употреблении говядины (острая крапивница) и 
контакте с сыром (ангиоотек). Наряду с этим на-
блюдалась лекарственная аллергия (цефтриаксон) 
в виде крапивницы, ангиоотека, острого присту-
па удушья с дистанционными хрипами, аналогич-
ная картина — при проведении вакцинации против 
пневмококковой инфекции Пневмо-23.

У другого ребенка (Р., 2005 г. р.) при диагности-
ческом введении продукта из пшеничной муки в 
возрасте 14 лет клиническая картина анафилаксии 
характеризовалась появлением симптомов острой 
крапивницы тяжелой степени в сочетании с ангио- 
отеком и острым приступом удушья. Так же как 
и предыдущая пациентка, ребенок находится на 
строгой элиминационной диете с исключением мо-
лочных продуктов в связи с сохраняющейся высо-
кой сенсибилизацией к белкам коровьего молока.

Представленные клинические случаи демонстри-
руют не только разнообразие симптомов анафилак-
сии, но и развитие сенсибилизации в возрастном 
аспекте. Если в раннем возрасте значимым видом 
сенсибилизации являлась пищевая аллергия, то по 
мере роста у большинства детей спектр сенсибили-
зации расширялся: у 7 детей отмечается появле-
ние сочетанной сенсибилизации к бытовым, эпи-
дермальным и/или пыльцевым аллергенам и только 
у 1 ребенка (М., 2018 г. р.) клинически значимой 
остается сенсибилизация к рыбе. Необходимо под-
черкнуть, что бытовая, пыльцевая и эпидермальная 
аллергия у пациентов не является причиной разви-
тия анафилаксии. Однако у двух детей с пыльцевой 
аллергией наблюдалась анафилаксия как проявле-
ние перекрестной непереносимости при употребле-
нии косточковых фруктов (яблок, груш, персиков), 
моркови, киви.

Расширение спектра сенсибилизации отражается 
на формировании коморбидной патологии. В мла-
денческом возрасте у половины пациентов наблю-
дался атопический дерматит. В настоящее время  
у всех детей диагностирован аллергический ринит, 
обусловленный сенсибилизацией к бытовым и/или 
пыльцевым аллергенам; у 5 детей верифицирова-
на аллергическая бронхиальная астма, среди них: 
у 3 пациентов — легкое персистирующее течение, 
у 1 — средней степени тяжести, у 1 — тяжелое 
персистирующее течение. Дети получают лечение  
с учетом степени тяжести и степени контроля за-
болевания. Пациентка Р., 2009 г. р., с тяжелым пер-
систирующим неконтролируемым течением бронхи-
альной астмы находится на биологической терапии 
препаратом омализумаб с хорошим эффектом.

Таким образом, анафилаксия диагностирует-
ся клинически, характеризуется острым началом 
и полиморфизмом клинических симптомов. Про-
веденный нами анализ показал, что у пациентов, 
которые поступали в плановом порядке на обсле-
дование по поводу основного заболевания (бронхи-
альной астмы, атопического дерматита) и подбора 
терапии, перенесенные эпизоды не фиксировались 
в медицинской документации как случаи анафилак-
сии или регистрировались как острая крапивница / 
ангиоотек, несмотря на наличие других симптомов 
(рвота, острый бронхоспазм). Это свидетельству-
ет об отсутствии как осведомленности врача, так 
и общепринятого шифрования данной нозологии, 
что является причиной сложности оценки эпидеми-

ологических данных, несоответствия их реальным 
показателям и подчеркивает необходимость пере-
смотра критериев анафилаксии [12].

Анафилаксия может развиться при первом кон-
такте с триггером, например при вакцинации у 
пациентов с тяжелым течением сопутствующих 
аллергических заболеваний, что согласуется с дан-
ными литературы [13, 14]. Сохранение клинически 
значимой сенсибилизации к пищевым аллергенам 
в подростковом возрасте, гиподиагностика анафи-
лаксии могут явиться серьезной причиной развития 
тяжелых форм анафилаксии, о чем свидетельствует 
появление повторных случаев анафилаксии у на-
ших пациентов.

Выводы
Проблема анафилаксии у детей является акту-

альной, что связано с отсутствием настороженности 
врачей амбулаторного звена, вопросами диагности-
ки, ранней профилактики тяжелых форм анафилак-
сии, прогнозом и выбором тактики терапии. 
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Одной из наиболее распространенных педиатри-
ческих недоброкачественных опухолей головного 
мозга является медуллобластома, которая состав-
ляет от 18 до 20% впервые выявленных злокаче-
ственных новообразований (ЗН) ЦНС. Среди всех 
новообразований (НО) задней черепной ямки ее 
доля составляет более 40% [1–3].

Несмотря на низкий темп роста показателя выжи-
ваемости, более 70% пациентов с педиатрическими 
ЗН ЦНС имеют шанс выздоровления при мультимо-
дальной терапии специализированной многопро-
фильной командой. При этом ранняя постановка 
диагноза обуславливает наилучший результат ле-
чения, сводит к минимуму калечащие последствия 
нейрохирургического этапа и позволяет исполь-
зовать менее токсичные дозы послеоперационной 
химиолучевой терапии. Позднее обнаружение опу-
холи головного мозга нередко приводит к ее про-
грессированию и таким осложнениям, как развитие 
гидроцефалии и тенториальная грыжа [4–6].

Важно отметить, что симптомы опухолей ЦНС у 
детей часто расцениваются как проявления дру-
гих, более распространенных, педиатрических за-
болеваний: гастроэнтерит, психологические или 
поведенческие проблемы, вегетососудистая дис-
тония. Диагностика врожденных и младенческих 
опухолей головного мозга, выявляемых на первом 
году жизни, сопряжена со значительными слож-
ностями, ввиду анатомо-физиологических особен-
ностей и способности детского организма к дли-
тельной компенсации. Так, иногда единственными 
признаками интракраниальной опухоли у детей 
раннего возраста могут быть увеличение окружно-
сти головы, напряженность большого родничка и 
расхождение краниальных швов без объективных 
причин, а также вялость, раздражительность, рвота 
и задержка нервно-психического развития. Среди 
детей школьного возраста доминируют жалобы на 
головную боль, особенно при пробуждении, рвоту 
в утренние часы, чему способствует увеличение 
внутричерепного давления при горизонтальном по-
ложении [7, 8].

В настоящее время все большее распростране-
ние в онкологической практике получил термин 
«предиагностический период клинических прояв-
лений опухоли», который рассчитывается со дня 
появления первой жалобы до выявления опухоли 
ЦНС одним из методов нейровизуализации и длится 

от 9 до 16 недель по данным разных исследований. 
Его продолжительность определяется не только 
возрастом пациента, гистологическим типом и ло-
кализацией опухоли, но и квалификацией специ-
алистов первичного звена и их настороженностью 
относительно нейрохирургической патологии в пе-
диатрической когорте [4, 9]

Ведущими детскими нейроонкологами рекомен-
довано разделение детской когорты на три возраст-
ные группы в связи с особенностями предиагности-
ческого периода клинических проявлений опухоли: 
от 0 до 5 лет, 5–12 лет и 12–18 лет. Например, абсан-
сы наиболее часто регистрируются в первой груп-
пе, а задержка / остановка полового развития —  
в третьей. Для первых двух групп характерны вы-
нужденное положение головы, для второй и третьей 
— персистирующая головная боль, помутнение /  
двоение в глазах. Сходными для всех возрастных 
групп явились следующие симптомы: периодиче-
ская рвота, нарушение походки, зрения, афебриль-
ные судороги и отклонения в поведении [10].

Для выявления особенностей предиагностическо-
го периода клинических проявлений медуллобла-
стом у детей проведен ретроспективный анализ всех 
случаев данной патологии за период с 01.01.1996 по 
31.12.2020 в Республике Татарстан (РТ).

Материал и методы
Материалами исследования послужили сведения 

Единой межведомственной информационно-стати-
стической системы, Федеральной службы государ-
ственной статистики и электронных баз отделений 
онкогематологии и нейрохирургии ГАУЗ «ДРКБ МЗ 
РТ», популяционного канцер-регистра РТ, Респу-
бликанского медико-аналитического центра. Сбор 
информации для анализа предиагностического пе-
риода клинических проявлений медуллобластом 
осуществлялся на основании изучения первичной 
медицинской документации (формы № 003/у-80). 

Результаты 
Результаты исследования показали, что медул-

лобластомы представляют значительную долю 
(64,5%) эмбриональных и 11,5% всех злокаче-
ственных ЗН ЦНС в педиатрической популяции РТ 
(n = 60), выявленных за исследуемый период.

Мальчиков среди пациентов было больше  
(n = 41), чем девочек (n = 19). Показатель за-

Таблица 1. Длительность предиагностического периода при медуллобластомах у детей
Table 1. Duration of pre-diagnostic period in medulloblastomas in children

Длительность  
(месяцы) < 1 1–2 3–6 7–12 > 12 Нет  

данных

Абс. кол-во 20 22 8 5 3 2
% 33,3 36,7 13,3 8,4 5 1,7
Me 1 месяц

Q₁–Q₃ 0–3 месяца

N Для 58 случаев из 60 известна длительность ПП
Min 2 недели
Max 2 года 1 месяц
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болеваемости у мальчиков также был выше: 2:1. 
Возрастная медиана (Me) для данной опухоли со-
ставила 6 лет. Большинство случаев пришлось на 
возрастную группу (ВГ) 5–9 лет (43,3%). Среди них 
максимально высоким оказался и показатель забо-
леваемости. 

С учетом поставленной цели был проведен ана-
лиз длительности пре-диагностического периода 
клинических проявлений медуллобластом (табл. 1). 

Его продолжительность составляла от 2 до 114 не- 
дель (Me = 4 недель). В половине случаев он длил-
ся не более 3 месяцев. В единичных — дольше года 
(5%). Длительность предиагностического периода 
не зависела от пола, возраста, гистологического 
варианта, М — стадии опухоли, ее первичной ло-
кализации. 

Также изучен спектр обращений родителей паци-
ентов к специалистам различного профиля (табл. 2).

Оказалось, что родители всех пациентов об-
ращались к педиатрам в разные сроки пре-
диагностического периода: 66,7% детей наблюда-
лись ими более месяца, 28,3% — 3 и более месяцев, 
а 15% посещали педиатров более полугода от мо-
мента манифестации заболевания. Консультации и 
назначения неврологов регистрировались у трети 
исследованных детей, из них 8,3% наблюдались 
данным специалистом более полугода. 11,7% паци-
ентов с медуллобластомами в течение 3 месяцев и 
более наблюдались у гастроэнтерологов или полу-
чали терапию в профильных отделениях.

Важно отметить, что обращаемость не зависела 
от пола, возраста пациента, гистологического вари-
анта и первичной локализации опухоли. 

Для усиления настороженности специалистов 
различного профиля по отношению к онкологиче-
ским больным исследован спектр жалоб и клини-
ческих проявлений в предиагностическом периоде 
(табл. 3).

Самыми распространенными симптомами были 
персистирующая головная боль (53,3%) и нару-
шения походки (50%), реже отмечались перио-
дическая рвота (43,3%), отклонения в поведении 
(40%), сонливость (33,3%), судороги (11,7%), на-
рушения зрения (11,7%), помутнение / двоение в 
глазах (8,3%), аномальные движения глаз (8,3%), 
вынуждение положение головы (5%).

Обсуждение
В зарубежной педиатрической практике симпто-

мы предиагностического периода унифицированы 
в акрониме LOWorPAY с целью совершенствования 
первичной диагностики опухолей головного и спин-
ного мозга. Исследования на предмет опухолевого 
процесса требуют: очаговые (Local) симптомы; жа-
лобы, беспокоящие более месяца (Ongoing); не-
объяснимое ухудшение (Worsening) симптоматики, 
связанной с другими заболеваниями (например, 
нарастание судорожного синдрома при эпилепсии); 
любая комбинация психо-неврологических наруше-
ний (Orther associated signs) (например, головные 
боли с поведенческими расстройствами) и волно-
образное течение (Relapsing and Remitting) длитель-
но имеющихся жалоб; персистирование симптомов 
(Persistent) после устранения предполагаемой при-
чины; также повышенной онкологической насто-
роженности требуют изменения (Altering), часто 

Таблица 2. Специалисты, консультирующие или наблюдающие пациентов в пре-
диагностическом периоде

Table 2. Specialists consulting or observing patients in the pre-diagnostic period
Всего > месяца 3 и более месяца 6 и более месяцев

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
Педиатр 60 100 40 66,7 17 28,3 9 15
Невролог 19 31,7 19 31,7 9 15 5 8,3
Офтальмолог 4 6,7 4 6,7 3 5 – –
Гастроэнтеролог 7 11,7 7 11,7 7 11,7 2 3,3
Нейрохирург 4 6,7 – – – – – –
Инфекционист 4 6,7 – – – – – –

Таблица 3. Клинические проявления в предиагностическом периоде
Table 3. Clinical manifestations in the pre-diagnostic period

Жалобы в предиагностический период Абс. %

Персистирующая рвота 26 43,3%

Нарушение походки 30 50%

Аномальные движения глаз 5 8,3%
Отклонения в поведении 24 40%
Судороги 7 11,7%
Вынужденное положение головы 3 5%
Персистирующая головная боль 32 53,3%
Помутнение / двоение в глазах 5 8,3%
Сонливость 20 33,3%
Задержка / остановка полового развития 0 0%
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расцениваемые как проявления периода пубертата 
(Adolescence), а также расширение спектра жалоб 
(Young) [10].

В связи с отсутствием аналогичных систем в оте-
чественной педиатрической практике, клинический 
интерес представила структуризация симптомов 
предиагностического периода в соответствии с вы-
шеописанной схемой (табл. 4).

Среди приведенных в таблице параметров, наи-
более часто регистрировались расширение спектра 
жалоб (100%), комбинация психоневрологических 
нарушений (73,3%), очаговые симптомы (66,7%). 
Другие симптомы встречались менее чем в 50% 
случаев. Характеристики предиагностического 
периода, соответствующие акрониму LOWorPAY у 
мальчиков и девочек различного возраста или воз-
растных групп, статистически значимых отличий не 
имели, также не зависели от гистологического ва-
рианта, стадии. 

Проведенный ретроспективный анализ позволил 
выявить характер предиагностического периода 
клинических проявлений медуллобластом в дет-
ской популяции РТ. Показано, что сроки выявления 
медуллобластом соответствует временным рамкам 
других стран. Комплекс выявленных симптомов, в 
целом, аналогичен данным зарубежных авторов и 
позволяет адаптировать алгоритмы первичной диа-
гностики опухолей головного и спинного мозга в от-
ечественной медицинской практике. 

Выводы
Результатом проведенного исследования ста-

ло создание вероятностной модели клинического 
симптомокомплекса, определяющей высокий риск 
наличия новообразования центральной нервной 
системы у детей. Она включает такие жалобы и 
клинические симптомы, как головные боли, тошно-
та, рвота, нарушение координации / походки, от-

клонения в поведении. Дополнительным настора-
живающим фактором является персистирующий /  
прогрессирующий или волнообразный характер жа-
лоб и клинических проявлений.

Использование данного алгоритма, на наш 
взгляд, позволит повысит онкологическую насторо-
женность врачей и систематизировать тактику вы-
явления опухолей головного и спинного мозга на 
амбулаторном этапе.
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Таблица 4. Структура предиагностического периода соответственно акрониму LOWorPAY
Table 4. Structure of the pre-diagnostic period according to LOWorPAY acronym

Обозначения аббревиатуры 
LOWorPAY

Пояснение аббревиатуры 
LOWorPAY Абс. %

Local symptoms
Нет 20 33,3

есть очаговые симптомы 40 66,7

Ongoing
Нет 38 63,3

Жалобы беспокоили более месяца 22 36,7

Worsening
Нет 37 61,7

Ухудшение проявлений других заболеваний 23 38,3

Other associated signs
Нет 16 26,7

Любая комбинация  
психоневрологических нарушений 44 73,3

Relapsing
Нет 38 63,3

Волнообразная симптоматика 22 36,7

Persistent
Нет 49 81,7

Сохранение жалоб после разрешения  
предполагаемой причины 11 18,3

Altering (for Adolescence)
Нет 36 60,0

Изменения, расцененные  
как проявления периода пубертата 24 40,0

Young
Нет 0 0

Присоединение новых симптомов 60 100,0
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С конца декабря 2019 г. сначала в Китае, а за-
тем и по всему миру стали регистрировать случаи 
новой инфекции с преимущественным поражением 
нижних отделов респираторного тракта. 7 января 
2020 г. возбудитель был идентифицирован, им ока-
зался новый человеческий Betacoronavirus, назван-
ный в последующем SARS-CoV-2 (от англ. Severe 
acute respiratory syndrome-related coronavirus-2) [1].

Поскольку вирус «абсолютно новый», то и забо-
леть новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) 
может любой человек в мире. Несмотря на то обсто-
ятельство, что базовое репродуктивное число для 
COVID-19 относительно небольшое, в среднем от 2 
до 2,5 [2, 3] (к примеру, при кори оно составля-
ет 12–18), вирус очень быстро распространился по 
планете, и 11 марта 2020 г. Всемирная организа-
ция здравоохранения (ВОЗ) официально объявила 
о начале пандемии. Этому способствовали и отно-
сительная устойчивость вируса в окружающей сре-
де и легкость передачи с реализацией воздушного, 
капельного и контактного путей распространения, 
большое количество бессимптомных носителей и 
сравнительно нетяжело болевших молодых людей, 
сохраняющих свою социальную активность и пр. 
Сейчас, по прошествии почти 2 лет, мы многое зна-
ем об этой инфекции. Тем не менее многие вопро-
сы еще остаются нерешенными, причем в ключевых 
для инфекции областях: в плане эпидемиологии 
процесса, особенностей формирования клиниче-
ской картины и реакции разных групп больных на 
проводимое лечение и т. д.

Известно, что домашний контакт — одна из ве-
дущих позиций в формировании массовой заболе-
ваемости в настоящей пандемии [4]. Это вполне 
объяснимо, поскольку в данных условиях есть воз-
можность реализации всех вышеназванных путей 
передачи инфекции, а время экспозиции (контакта 
с источником) внутри семьи практически не огра-
ничено.

Эпидемиологических работ, посвященных опи-
санию внутрисемейных заражений, опубликовано 
уже немало. Тем не менее клинические особен-
ности COVID-19 внутри таких очагов по-прежнему 
представляют интерес как для науки, так и для 
практического здравоохранения. Речь, в частности, 
о своеобразных факторах риска формирования, в 
первую очередь тяжелых форм COVID-19 у людей 
разных возрастных групп, с разным преморбидным 
фоном, состоянием организма на момент инфици-
рования и прочим при заражении одним и тем же 
вирусом.

Мы представляем внутрисемейный случай зара-
жения SARS-CoV-2 в трех поколениях одной семьи. 
В октябре 2020 г. первым из семьи заболел дедуш-
ка, который преподает в крупном вузе, общается с 
большим количеством студентов, и, по-видимому, 
именно там произошло заражение. Затем, через 
2 дня, заболела бабушка, которая проживает с ним 
в одной квартире. А далее, практически подряд, 
заболело более молодое поколение семьи. Интерес  
в данном случае представляют особенности кли-
нической симптоматики COVID-19 при инфициро-
вании одним вирусом, практически в одинаковых 
условиях жизни, но в разных возрастных группах.

Пациент 1, 1951 г. р. (69 лет во время описы-
ваемых событий), заболел остро в октябре 2020 г. 
На момент начала заболевания имел следующую 
сопутствующую патологию: ишемическая болезнь 
сердца, постинфарктный кардиосклероз от 2006 г.; 
нарушение проводимости — полная блокада левой 

ножки пучка Гиса; хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) I функционального класса (ФК); 
гипертоническая болезнь (ГБ) 2 степени.

Заболевание началось с подъема температуры 
тела до 37,7 ° С, появления ломоты во всем теле, 
особенно в области крупных суставов, головной 
боли, редкого малопродуктивного кашля. С перво-
го дня заболевания получал эноксапарин натрия 
подкожно в профилактической дозе, умифеновир, 
интерферон альфа-2b (гриппферон), парацетамол 
в соответствии с временными методическими реко-
мендациями [5].

В течение последующих 2 дней состояние про-
грессивно ухудшалось: лихорадка нарастала, до-
стигнув фебрильных цифр, возникли снижение 
сатурации крови кислородом (SpО2) до 95%, вы-
раженная слабость, артралгии, нарушение сна.  
В связи с этим на 3-й день от начала заболевания 
начал получать дексаметазон внутримышечно по 
8 мг 2 раза в день.

После назначения глюкокортикоидов самочув-
ствие пациента улучшилось: снизилась температу-
ра тела, SpО2 достигла уровня 98–99%, появился 
аппетит. Однако на 6-й день болезни вновь произо-
шло ухудшение состояния с возвратом клинической 
симптоматики: SpО2 снизилась до 90%, температу-
ра тела поднялась до 38,7 °С, появилась одышка. 
В этот же день он был госпитализирован в Респу-
бликанскую клиническую инфекционную больницу 
г. Казани с диагнозом «Новая коронавирусная ин-
фекция (?)».

При поступлении был взят назофарингеальный 
смыв, в котором впоследствии обнаружена рибону-
клеиновая кислота (РНК) коронавируса. Проведена 
рентгеновская компьютерная томография органов 
грудной клетки (РКТ ОГК), которая выявила призна-
ки двусторонней пневмонии с объемом поражения 
около 50% (КТ2). Динамика изменений показате-
лей общеклинического анализа крови представле-
на в табл. 1.

В биохимическом анализе крови в течение всей 
госпитализации регистрировали высокий уровень 
С-реактивного белка (СРБ) с максимальным зна-
чением на 7-й день госпитализации [13-й день бо-
лезни (д. б.)] — 82,1 мг/л (при норме до 5 мг/л), 
повышение уровня глюкозы крови до11,59 ммоль/л 
на 6-й день госпитализации (12-й д. б.), который 
постепенно, без медикаментозной коррекции, сни-
зился и достиг нормы перед выпиской [22-й день 
госпитализации (д. г.), 28-й д. б.]. Уровень ала-
нинаминотрансферазы, который был в пределах 
нормы в начале заболевания, при динамическом 
наблюдении на фоне лечения, в том числе антибак-
териальными препаратами, повысился до 128 ед./л 
(22-й д. г., 28-й д. б.). При этом уровень аспарта-
таминотрансферазы не превышал 34 ед./л. Осталь-
ные биохимические показатели крови (билирубин, 
холестерин, мочевина, креатинин, сывороточное 
железо, тропонины, миоглобин, креатинкиназа МВ, 
альбумин) были в пределах нормы.

В коагулограмме основные показатели (протром-
биновый индекс, тромбиновое время, фибрино-
ген, международное нормализованное отношение, 
D-димер, антитромбин) за весь период заболевания 
были в пределах нормальных значений. Однако с 
8-го д. г. (14-й д. б.) уровень активированного ча-
стичного тромбопластинового времени снизился до 
20,1 с и достиг минимума на 12-й д. г. (16-й д. б.) — 
19,0 с, что подтвердило гиперкоагуляцию, харак-
терную для COVID-19. К моменту выписки значения 
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активированного частичного тромбопластинового 
времени пришли в норму.

В стационаре, несмотря на проводимое лечение, 
отмечена дальнейшая отрицательная динамика. 
Одышка сохранялась и имела тенденцию к нарас-
танию (дыхательная недостаточность 2-й степени), 
SpO2 при дыхании комнатным воздухом снизилась 
до 82%, что потребовало дотации кислорода на 
низком потоке (5–10 л/мин) через простую орона-
зальную маску. Нарастал малопродуктивный ка-
шель, появились признаки ларингита (практически 
пропал голос).

На 5-й д. г. (11-й д. б.) была повторно проведена 
РКТ ОГК, по результатам которой констатировали 
нарастание инфильтративных изменений, увеличе-
ние площади поражения легочной ткани (КТ3–4). 
Учитывая прогрессивное ухудшение состояния 
пациента, клинические и лабораторно-инстру-
ментальные признаки цитокинового шторма, вра-
чебным консилиумом был назначен тоцилизумаб 
(рекомбинантное гуманизированное моноклональ-
ное антитело к человеческому рецептору интер-
лейкина-6) в дозе 200 мг 1 раз внутривенно (в/в) 
капельно. После введения тоцилизумаба состояние 
стало улучшаться: температура снизилась до нор-
мальных цифр, практически купировался кашель, 
но SpO2 сохранялась на низких цифрах (92–95%) 
при дыхании атмосферным воздухом.

Был выписан из стационара с улучшением и за-
ключительным диагнозом «Новая коронавирус-
ная инфекция COVID-19, подтвержденная [РНК+ 
в полимеразной цепной реакции (ПЦР)], тяжелая 
форма. Внебольничная двусторонняя пневмония, 
дыхательная недостаточность 1–2 степени, КТ3–4. 
Ишемическая болезнь сердца: постинфарктный 
кардиосклероз от 2006 г. Нарушение проводи-
мости: полная блокада левой ножки пучка Гиса. 
ХСН 1, I ФК, ГБ 2 степени» на 22-й д. г. (28-й д. б.).  
Получал лечение: дексаметазон внутримышечно с 
последующим переходом на в/в введение, метил-
преднизолон (метипред) в/в со снижением дозы 
и дальнейшим переходом на преднизолон peros, 
эноксапариннатрия, тоцилизумаб, цефтриаксон, 
левофлоксацин, флуконазол, ацетилцистеин.

После выписки уровень SpО2 в течение несколь-
ких месяцев не превышал 93–97%. Общее состоя-
ние сопровождалось разного рода расстройствами, 
в том числе и когнитивными (слабость, быстрая 
утомляемость, снижение памяти), нарушением сна, 
повышенным выпадением волос. Произошло не-
сколько эпизодов внезапного онемения правой 
ноги с потерей чувствительности. Амбулаторно 

была проведена ультразвуковая допплерография 
сосудов нижних конечностей, патологии не выявле-
но, а симптоматика купировалась самостоятельно, 
без лечения. Через 6 месяцев после перенесенного 
заболевания в крови сохранялся средний уровень 
(в соответствии с классификацией ВОЗ) антител.

Пациентка 2, 1948 г. р. (на момент болезни воз-
раст 72 года). Из анамнеза известно о следующих 
сопутствующих заболеваниях: ГБ 1 степени, риск 2; 
ХСН 1 III ФК. Заболела остро с появления ломоты 
в теле, головной боли, слабости, субфебрильной 
температуры тела на 2–3-й день после предпола-
гаемого внутрисемейного контакта. До возникнове-
ния клинической картины заболевания принимала 
умифеновир в профилактической дозе в течение 
3 дней.

В 1-й д. б. амбулаторно был взят назофаринге-
альный мазок (РНК коронавируса обнаружена). На 
следующий день SpО2 упала до 92%, температура 
тела держалась на уровне 38 °С. С этого момен-
та начала получать дексаметазон внутримышечно, 
эноксапарин натрия подкожно, умифеновир и ин-
терферон альфа-2b (гриппферон) в дозах, регла-
ментированных методическими рекомендациями [5].

В связи с отсутствием положительной динамики, 
сохраняющейся лихорадкой, несмотря на достаточ-
но интенсивное лечение, была госпитализирована 
вместе с пациентом 1 на 4-й день от начала заболе-
вания. При поступлении в смыве из носоглотки РНК 
SARS-CoV-2 (результат положительный), проведена 
РКТ ОГК (признаки двусторонней пневмонии, КТ1). 
В первые дни пребывания в стационаре лихорадка 
купировалась, пациентка отмечала некоторое улуч-
шение общего самочувствия.

В общеклиническом анализе крови на 3-й д. г. 
(7-й д. б.) зарегистрирован эпизод тромбоцитопе-
нии, которая, как правило, свидетельствует о тя-
желом течении заболевания. Также были выявлены 
анизоцитоз, пойкилоцитоз, что в сочетании с пони-
женным уровнем гемоглобина позволило поставить 
сопутствующий диагноз «железодефицитная ане-
мия». Данные представлены в табл. 2.

Показатели общего анализа мочи и электролитов 
крови на протяжении всей госпитализации значимо 
не отличались от нормы.

В биохимическом анализе крови происходило 
постепенное повышение уровня СРБ с нормальных 
значений в первые дни госпитализации до макси-
мума на 5-й д. г. (9-й д. б.) — 86,3 мг/л (норма до 
5 мг/л). Уровень СРБ за время госпитализации так и 
не нормализовался. Однократно на 4-й день пребы-
вания в стационаре (8-й д. б.) при нормальном зна-

Таблица 1. Динамика показателей общеклинического анализа крови у пациента 1
Table 1. Dynamics of general blood test indicators in patient 1

Показатели 2-й д. г. 5-й д. г. 12-й д. г. 16-й д. г. 22-й д. г.

Эритроциты, ×1012/л 5,04 5,57 5,85 5,76 4,08

Гемоглобин, г/л 148 162 168 164 117

Тромбоциты, ×109/л 177 180 251 202 129

Лейкоциты, ×109/л 12,2 13,1 10,1 6,4 6,6

Палочкоядерные нейтрофилы, % 6 2 3 1 0

Сегментоядерные нейтрофилы, % 82 86 82 67 69

Лимфоциты, % 7 9 6 22 24
Примечание: д. г. — день госпитализации.
Note: d. h. — day of hospitalization.
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чении СРБ был определен пресепсин (790 пг/мл),  
уровень которого соответствовал умеренному риску 
развития системой инфекции. В течение болезни 
отмечено умеренное повышение уровня аланина-
минотрансферазы, аспартатаминотрансферазы (до 
2 норм) и глюкозы; показатели к моменту выписки 
из стационара нормализовались.

Основные изменения при лабораторном обследо-
вании демонстрировали результаты коагулограм-
мы, которые соответствовали признакам выражен-
ной гиперкоагуляции. Результаты представлены в 
табл. 3. Уровень D-димера к 11-му д. г. (15-й д. б.) 
превышал норму более чем в 6 раз.

По данным ультразвукового исследования плев-
ральных полостей: слева толщиной 7 мм визуали-
зировалась свободная жидкость.

На 5–6-й д. г. (9–10-й д. б.), несмотря на про-
ведение активной патогенетической и симптомати-
ческой терапии, происходило ухудшение состояния  
в динамике. Особенно беспокоили эпизоды повы-
шения температуры тела до 40 °С (на фоне в/в 
введения дексаметазона), которые плохо купиро-
вались введением нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, частый приступообразный 
кашель с отхождением «ржавой», с прожилками 
крови мокроты, который, со слов пациентки, «не 
давал глубоко дышать и разговаривать».

Учитывая низкий уровень SpО2 (83–85% при 
дыхании атмосферным воздухом), пациентке на-
значили низкопоточную (5–10 л/мин) оксигено-
терапию с помощью простой ороназальной маски.  
На 6-й д. г. (10-й д. б.) повторно проведена РКТ ОГК 
(отрицательная динамика, нарастание инфильтра-
тивных изменений, КТ 2–3). На основании жалоб, 

клинической картины, данных анамнеза врачебным 
консилиумом было решено ввести тоцилизумаб од-
нократно в дозе 200 мг в/в. Введение ингибитора 
рецептора интерлейкина-6 не дало положительного 
результата: повышенная температура тела сохра-
нялась, кашель усиливался и мешал нормальным 
дыхательным движениям, дыхательная недостаточ-
ность наросла до 2–3-й степени.

В связи с прогрессивным ухудшением состояния 
была переведена в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) на 9-й д. г. (13-й д. б.). 
Поскольку низкопоточная оксигенотерапия не по-
зволяла повысить SpО2 выше 80%, пациентка была 
переведена на неинвазивную искусственную венти-
ляцию легких с режимом CPAP (от англ. continuous 
positive airway pressure — постоянное положитель-
ное давление воздуха).

Отчасти из-за неэффективности проводимой те-
рапии на фоне сохраняющейся репликации вируса 
(повторный положительный результат ПЦР) было 
принято решение о ведении «антиковидной» плаз-
мы. Параллельно с этим проводили в/в капельное 
введение метилпреднизолона (на фоне которого 
отмечено повышение систолического артериаль-
ного давления до 190 мм рт. ст.), методом титрова-
ния в/в вводили гепарин в максимально допусти-
мых дозах.

На фоне проведения неинвазивной искусствен-
ной вентиляции легких состояние стабилизирова-
лось, наметилась положительная динамика, что 
позволило на 6-й день в ОРИТ вернуться на низко-
поточную оксигенотерапию с помощью ороназаль-
ной маски. На 8-й день в ОРИТ (16-й д. г., 20-й д. б.) 
пациентка была переведена в линейное отделение.

Таблица 2. Динамика показателей общеклинического анализа крови у пациентки 2
Table 2. Dynamics of general blood test indicators in patient 2

Показатели 2-й д. г. 3-й д. г. 7-й д. г. 16-й д. г. 25-й д. г.

Эритроциты, ×1012/л 3,89 3,43 3,73 3,49 3,19

Гемоглобин, г/л 108 100 105 99 94

Тромбоциты, ×109/л 243 108 169 187 151

Лейкоциты, ×109/л 8,6 12,8 10,3 12,0 5,1

Палочкоядерные нейтрофи-
лы, % 4 1 1 2 1

Сегментоядерные нейтро-
филы, % 80 67 91 88 73

Лимфоциты, % 13 29 6 8 15
Примечание: д. г. — день госпитализации.
Note: d. h. — day of hospitalization.

Таблица 3. Динамика показателей коагулограммы у пациентки 2
Table 3. Dynamics of coagulogram in patient 2

Показатель 2-й д. г. 8-й д. г. 11-й д. г. 17-й д. г. 25-й д. г.

Протромбиновый индекс, % 106 110 101,9 98,2 106,8

Фибриноген, г/л (норма 2–4 г/л) 3,6 4,3 2,1 2,0 4,4

Активированное частичное тромбопластино-
вое время, с (норма 21,1–36,5 с) 22,8 18,5 17,3 17,1 20,3

D-димер, мкг/л (норма 500 мкг/л) 329 1822 2659 2208 489
Примечание: д. г. — день госпитализации.
Note: d. h. — day of hospitalization.
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В течение госпитализации получала: дексамета-
зон внутримышечно с переходом на в/в введение, 
метилпреднизолон в/в, преднизолон в/в и затем 
peros с постепенным снижением дозы; тоцилизумаб 
однократно в/в; антиковидную плазму; антикоагу-
лянты (эноксапариннатрия, гепарин натрия); ан-
тибактериальные препараты (амоксициллин + 
клавулановую кислоту (амоксиклав), цефтриак-
сон); противогрибковые препараты (флуканозол); 
гипотензивные препараты (эналаприл, амлодипин, 
бисопролол); препараты железа (железа III гид-
роксид декстран (феррум лек)); ацетилцистеин.  
В ОРИТ у пациентки был эпизод психомоторного 
возбуждения по типу панических атак, в связи с 
чем получила короткий курс препарата из группы 
барбитуратов.

Была выписана на амбулаторное лечение с улуч-
шением на 25-й д. г. (29-й д. б.) с заключитель-
ным диагнозом «Новая коронавирусная инфекция 
COVID-19, подтвержденная (РНК+ в ПЦР), тяже-
лое течение. Внебольничная двусторонняя пнев-
мония, дыхательная недостаточность 2–3 степени, 
КТ 3. Железодефицитная анемия средней тяжести.  
ГБ 1 степени, риск 2. ХСН 1, III ФК». После пере-
несенного заболевания в течение долгого времени 
сохранялась одышка при обычной физической на-
грузке. Показатели коагулограммы пришли в норму 
через 1,5–2 месяца на фоне длительного приема 
апиксабана. Около 3–4 месяцев сохранялась вы-
раженная слабость, активно выпадали волосы на 
голове, ресницы (рост которых со временем восста-
новился). По прошествии 8 месяцев уровень SpO2 
не достигает нормальных значений (94–95%), что 
не мешает пациентке вести привычный образ жиз-
ни. Сохраняется тенденция к повышению артери-
ального давления. Серологическое обследование 
на антитела через 6 месяцев показало сомнитель-
ный результат («серая зона»).

Пациент 3 (2006 г. р.) и пациент 4 (1998 г. р.) 
заболели последовательно, приблизительно через 
7 дней после появления клинической симптома-
тики у пациента 1 и через 3–4 дня у пациентки 2.  
Оба имели схожую клиническую картину: острое 
начало заболевание с повышения температуры тела 
до фебрильных цифр, которая сохранялась около 
3 дней, затем постепенно снизилась до нормальных 
значений. Заболевание протекало в легкой форме 
в течение 2 недель. Сопровождалось повышенной 
слабостью, отсутствием аппетита, головной болью, 
светобоязнью. Снижения SpО2, одышки не было.

Пациентам проводили симптоматическую и этио-
тропную терапию (парацетамол, умифеновир, ин-
терферон альфа-2b (гриппферон)). Также паци-
ент 4 получал апиксабан в профилактической дозе 
в течение 30 дней. У обоих были взяты назофарин-
геальные мазки, однако РНК коронавируса была 
обнаружена только у пациента 4.

Из всех заболевших COVID-19 легче всего проте-
кал у пациентки 5 (1997 г. р.), которая заболела на 
9-й день от первого случая. Повышения темпера-
туры тела, снижения SpО2, одышки не наблюдали. 
Единственными симптомами были ринорея, зало-
женность носа, головная боль, которые купирова-
лись в течение 7 дней. Также был взят назофарин-
геальный смыв на ПЦР РНК SARS-CoV2 (результат 
положительный). Пациентка получала симптомати-
ческую терапию и апиксабан в профилактической 
дозе.

Пациентка 6 (1973 г. р.) заболела последней, 
примерно на 15-й день после первого случая забо-

левания в семье, остро с подъема температуры тела 
до 37,5 ° С, с нарастающими миалгией, артралги-
ей, цефалгией, слабостью, отсутствием аппетита. 
Выраженные боли в мышцах и суставах привели 
к нарушению сна. В последующие 3 дня темпера-
тура тела прогрессивно увеличивалась и достигла 
39,3 ° С. Состояние пациентки ухудшило появле-
ние малопродуктивного кашля. Снижение SpО2, 
одышки на протяжении всего заболевания не ре-
гистрировали. В течение 7 дней температура тела 
держалась в районе высоких фебрильных цифр и 
плохо купировалась жаропонижающими средства-
ми. Учитывая отсутствие положительной динамики, 
на 8-й день болезни пациентке был назначен дек-
саметазон в/в в дозе 20 мг в 2 введения в течение 
3 дней с последующим постепенным снижением до 
полной отмены. На фоне применения глюкокорти-
коида температура тела нормализовалась, а само-
чувствие заметно улучшилось. С начала заболева-
ния и до 30-го дня получала в профилактических 
дозах эноксапарин натрия подкожно с последую-
щим переходом на апиксабан peros. Через 6 меся-
цев после перенесенной инфекции серологическое 
исследование показало положительный результат 
(150 S/CO при норме ≥ 1,0).

Обобщая данные по описанным выше случаям: 
три пациента (самых молодых в семье) перенес-
ли инфекцию в легкой форме, один — в средне-
тяжелой форме, два (самое старшее поколение) —  
в тяжелой. Аносмию и дисгевзию (симптомы, часто 
сопровождающие развитие заболевания) отмечали 
в семье только те, кто болел среднетяжелой и тяже-
лой формами COVID-19. Жалобы на потерю обоня-
ния и извращение вкуса были непродолжительны-
ми и не являлись ведущими в клинической картине 
заболевания. У одного пациента РНК коронавируса 
в назофарингеальном мазке обнаружена не была 
(тестирование проводили 3-кратно в амбулатор-
ных условиях), несмотря на классическую симпто-
матику COVID-19 и эпидемиологический анамнез. 
Остальные случаи новой коронавирусной инфекции 
были подтверждены лабораторно (выделение РНК  
SARS-CoV-2 в смыве из носоглотки).

Известно, что передача вируса при тесном быто-
вом контакте с инфицированным человеком — наи-
более важная причина внутрисемейной заболевае-
мости COVID-19 [7]. В исследованиях, проведенных 
в Китае, было показано, что 70% передачи SARS-
CoV-2 происходит в семьях [6, 7]. Однако опубли-
кованные на сегодняшний день данные в основном 
касаются эпидемиологии этого явления. Для кли-
нициста же не менее важны особенности прояв-
ления заболевания в одной семье, поскольку они 
могут указать на определенные факторы риска, ис-
ключая конфаундеры (вмешивающиеся факторы), 
связанные с различиями в социальном положении, 
географическими особенностями проживания, пи-
щевыми, бытовыми и другими привычками при оче-
видном заражении одним и тем же вирусом. Описы-
ваемый нами случай внутрисемейного заболевания 
COVID-19 как раз и служит примером такого иссле-
дования.

Таким образом, в данном случае мы можем с уве-
ренностью утверждать, что особенности течения 
COVID-19 у разных членов одной семьи были свя-
заны именно с особенностями макроорганизма, то 
есть с условно «чистыми» факторами риска, опи-
сываемыми в литературе [6]. На сегодняшний день 
мы знаем, что к факторам риска развития тяжелых 
форм COVID-19 следует относить пожилой возраст, 
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наличие сопутствующих заболеваний, мужской пол 
[6]. По-видимому, именно их можно считать основ-
ными факторами, способствующими развитию тя-
желых форм у старшего поколения обсуждаемой 
семьи.

Кроме того, есть публикации, в которых в ка-
честве фактора риска тяжелого течения COVID-19 
рассматривают взаимосвязь между полиморфиз-
мами генов, кодирующих группу крови AB0, и ды-
хательной недостаточностью, развившейся вслед-
ствие COVID-19 (тип A, связанный с более высоким 
риском) [6]. Интересно, что у пациентки 2, которая 
болела тяжелее всех, действительно I группа кро-
ви. Тромбоцитопения в ее же крови также относит-
ся к факторам риска тяжелой новой коронавирус-
ной инфекции.

Если тяжелые формы COVID-19 у старшего поко-
ления семьи вполне объяснимы результатами пре-
дыдущих исследований [6], то почему был разным 
ответ на введение одного из самых эффективных 
препаратов патогенетической терапии — тоцили-
зумаба? Ответ мы видим в различии основных на-
правлений патогенеза поражений легочной ткани. 
Если у пациента 1 тяжесть состояния была связана 
с дисрегуляцией иммунного ответа («цитокиновый 
шторм»), который и привел к развитию классиче-
ского острого респираторного дистресс-синдрома, 
то у пациентки 2 поражение легких, по-видимому, 
в большей мере было связано с явлениями гипер-
коагуляции и развитием микротромбозов в сосудах 
легочной ткани. Вероятно, поэтому у пациента 1 
было эффективным лечение иммунодепрессантом 
(тоцилизумабом), а у пациентки 2 он оказался не-
эффективным. В ее случае, скорее, «сработали» 
большие дозы гепарина, возможно, в сочетании с 
антиковидной плазмой.

Данный клинический пример еще раз демонстри-
рует неоднородность клинической картины новой 
коронавирусной инфекции, даже в идентичных ус-

ловиях проживания и единого источника инфекции. 
Знание факторов риска, правильная интерпретация 
результатов лабораторных и инструментальных ис-
следований, комплексный подход к лечению долж-
ны повысить эффективность терапии при работе с 
такими больными.
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Тромболитическая терапия  
отечественным препаратом алтеплаза у пациентов 
с ишемическим инсультом старше 70 лет
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Цель исследования — оценка клинических результатов реперфузионной терапии пациентов с ишемическим инсуль-
том в возрастной группе старше 70 лет отечественным препаратом алтеплазы.

Материал и методы. В анализ включены 22 пациента (27% мужчин и 73% женщин) в остром периоде ишемического ин-
сульта в возрасте от 70 до 90 лет (средний возраст 77,2), находившихся на лечении в ГКБ № 6 им. Г.А. Захарьина, г. Пенза 
с февраля по октябрь 2020 г. Всем включенным пациентам выполнялось клиническое, инструментальное и лабораторное 
обследование, согласно порядку оказания медицинской помощи больным с острыми нарушениями мозгового кровообраще-
ния и протоколу реперфузионной терапии ишемического инсульта. Все больные при поступлении имели грубый невроло-
гический дефицит NIHSS 15–20 баллов и 5 баллов по модифицированной шкале Рэнкина.

Результаты. Все пациенты страдали гипертонической болезнью, у 86,3% имелась фибрилляция предсердий, у 9% — 
сахарный диабет. Показатель летальности составил 9,09%. Асимптомная геморрагическая трансформация 1 типа (по 
критериям ECASS) зафиксирована у 3 исследуемых (13,6%). Доля пациентов с хорошим функциональным восстановлением 
(0–2 балла по модифицированной шкале Рэнкина) при выписке составила 27,3%. Средний койко-день пребывания пациен-
тов в стационаре составил 12,1.

Выводы. Тромболитическая терапия отечественным препаратом алтеплаза у больных с ишемическим инсультом в 
возрастной группе старше 70 лет безопасна и эффективна. Проанализированные данные позволяют сделать вывод, что 
проведение тромболизиса алтеплазой у этой возрастной группы пациентов способствует улучшению функциональных 
исходов, снижению смертности и времени пребывания в отделении.

Ключевые слова: ишемический инсульт, системный тромболизис, алтеплаза.
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Thrombolytic therapy with alteplase  
in patients over 70 y.o. with an ischemic stroke 
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The purpose — to evaluate the clinical outcomes of reperfusion therapy with a Russian recombinant tissue plasminogen activator 
in patients with IS in the over 70 y. o. age group.

Material and methods. The analysis included 22 patients (27% males, 73% females) with IS, aged 70 to 90 y. o. (mean age  
77.2 y. o.), who were treated at Clinical Hospital No. 6 named after G. A. Zakharyin, Penza, from February to October 2020. All the 
included patients underwent clinical, instrumental, and laboratory examination in accordance with the Protocol of reperfusion therapy 
for IS. On admission, all patients had a severe neurological deficit with an NIHSS score of 15-20 points and 5 points on the modified 
Rankin scale.

ИНФОРМАЦИЯ ОТ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ КОМПАНИЙ
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Results. All included patients suffered from hypertension, 86,3% of patients had atrial fibrillation, 9% had diabetes mellitus.  
The mortality rate was 9,09%. Asymptomatic hemorrhagic transformation type 1 (ECASS criteria) was reported in 3 subjects 
(13,6%). The proportion of patients with good functional recovery (0–2 points on the modified Rankin scale) at discharge was 27,3%.  
The average number of hospital stay days was 12.1.

Conclusion. Thrombolytic therapy with the Russian drug alteplase in patients with IS in the age group over 70 y. o. is safe 
and effective. The analyzed data allow concluding that treatment of thrombolysis with alteplase in this age group contributes to an 
improvement in functional outcomes and decreases mortality and the time spent in hospital.

Key words: ischemic stroke, systemic thrombolytic therapy, alteplase.

(For citation: Filippov P.G. Thrombolytic therapy with alteplase in patients over 70 y.o. with an ischemic stroke. Practical medicine. 
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Инсульт — острое нарушение кровообращения 
в участке мозга. Соотношение ишемического и ге-
моррагического типов инсультов составляет 5:1. По 
оценкам Всемирной организации здравоохранения, 
инсульт занимает второе место в мире среди при-
чин смертности. В 2015 г. показатель летальности 
составил более 6 млн человек. Частота инсульта в 
РФ колеблется от 460 до 560 случаев на 100 тыс. 
населения. Инвалидизация вследствие инсульта за-
нимает первое место среди всех причин первичной 
инвалидности [1, 2]. Известно, что риск развития 
инсульта и смертности увеличивается с возрастом 
[3]. Системный тромболизис с помощью алтепла-
зы помогает избежать тяжелых последствий ише-
мии головного мозга. Во многих рандомизирован-
ных клинических исследованиях (NINDS, ECASS, 
ATLANTIS) данная методика доказала свою без-
опасность и эффективность [4–7]. Объединенный 
анализ данных проведения тромболизиса алтепла-
зой у пациентов с ишемическим инсультом старше 
80 лет показал, что такая тактика имеет положи-
тельный профиль польза-риск и связана с более 
высокой долей хороших исходов инсульта по срав-
нению с плацебо [8]. Согласно клиническим прото-
колам за 2019 г., возрастным противопоказанием к 
проведению реперфузионной терапии при инсульте 
являются только возраст пациентов младше 16 лет 
[9]. Однако все еще мало данных о результатах ТЛТ 
алтеплазой у пациентов с ишемическим инсультом 
старшего возраста в российской популяции. В на-
шей стране для проведения тромболитической те-
рапии при остром ишемическом инсульте широко 
применяется алтеплаза. С 2018 г. в рутинной прак-
тике применяется отечественный биоаналог алте-
плазы. Сопоставимость биоаналога по параметрам 
эффективности и безопасности, физико-химиче-
ским и биологическим свойствам была подтвержде-
на сравнительными исследованиями в соответствии 
с правилами разработки и регистрации биоанало-
гичных препаратов [10–12]. Препарат выпускается 
в форме лиофилизата, имеет такую же дозировку 
и способ введения, как и оригинальная алтеплаза. 
Получение дополнительных данных о безопасности 
и эффективности применения отечественного пре-
парата алтеплазы для системного тромболизиса у 
пациентов старшей возрастной группы в рутинной 
практике позволит повысить качество оказания ме-
дицинской помощи этим больным.

Цель исследования — оценить клинические 
результаты реперфузионной терапии отечествен-
ным препаратом алтеплазы пациентов с ишемиче-
ским инсультом в возрастной группе старше 70 лет.

Материал и методы
Проведен анализ результатов тромболитической 

терапии (ТЛТ) у 22 пациентов (6 мужчин, 16 жен-
щин) в остром периоде ишемического инсульта в 
возрасте от 70 до 90 лет (средний возраст 77,2) с 
февраля 2020 г. по октябрь 2020 г., находившихся 
на лечении в ГКБ № 6 им. Г.А. Захарьина, г. Пенза.

Всем пациентам, поступающим в стационар с 
подозрением на инсульт, в течение 40 мин выпол-
нялась нейровизуализация головного мозга СКТ 
аппаратом Toshiba Aquilion 64 или МРТ аппаратом 
Siemens 1,5Т, клинико-неврологическое обсле-
дование, ЭКГ, общий и биохимические анализы 
крови, коагулограмма. После выполнения нейро-
визуализации, пациенты незамедлительно транс-
портировались в нейрореанимационное отделение, 
где осуществлялся мониторинг жизненно важных 
функций, цветовое дуплексное сканирование ма-
гистральных артерий головы аппаратом SonoScape. 
На основании результатов обследования и согласно 
клиническим рекомендациям (не позднее 4,5 ч от 
момента заболевания) определялись показания / 
противопоказания к ТЛТ. Всем пациентам ТЛТ про-
водилась препаратом Ревелиза®, доза которого, со-
гласно инструкции по медицинскому применению, 
составляла 0,9 мг/кг массы тела больного. 10% 
рассчитанной дозировки вводилось болюсно в вену, 
остальные 90% — посредством шприцевого перфу-
зора. Мониторинг неврологического статуса осу-
ществлялся согласно протоколам ведения больных 
при проведении ТЛТ. Всем исследуемым через сутки 
выполнялся контроль СКТ головного мозга с целью 
выявления геморрагической трансформации. Через 
трое суток общий и биохимический анализы крови, 
а также показатели гемостаза. Оценка результатов 
осуществлялась по достижению клинических исхо-
дов по модифицированной шкале Рэнкин (mRS) че-
рез 10–14 суток. Так как данный анализ не предпо-
лагал сравнения с плацебо или другим препаратом, 
было проведено сравнение с контрольной группой 
пациентов, пролеченных по базисной терапии (без 
ТЛТ). В группу контроля было включено 30 чело-
век старше 70 лет с ишемическим инсультом и схо-
жей тяжестью неврологических симптомов, из них  
11 мужчин (36,6%), 19 женщин (63,3%), средний 
возраст составил 76,8 лет.

Результаты
При анализе сопутствующей патологии у пациен-

тов, которым была проведена ТЛТ отечественным 
препаратом алтеплазы, было выявлено, что все 
они страдали гипертонической болезнью (100%), у  
19 пациентов (86,3%) имелась фибрилляция пред-
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сердий и у 2-х (9,0%) был диагностирован сахар-
ный диабет.

В группе пациентов, пролеченных по базисной 
терапии без проведения ТЛТ, также в 100% слу-
чаев имелась гипертоническая болезнь, сахарный 
диабет был у 3 больных (10%), фибрилляция пред-
сердий — у 18 пациентов (60%).

Пациенты, которым была проведена ТЛТ (основ-
ная группа) по времени от появления первых сим-
птомов заболевания распределились следующим 
образом: 11 пациентов (50%) были доставлены че-
рез 1,5 ч от начала инсульта, через 2 ч — 4 больных 
(18,1%), через 2,5 ч — 5 пациентов (22,7%) и 2 ис-
следуемых через 3 ч от начала развития инсульта.

Время доставки пациентов контрольной группы 
варьировало от 3 до 7 ч от момента начала заболе-
вания. Все больные и в основной, и в контрольной 
группах при поступлении имели грубый неврологи-
ческий дефицит NIHSS 15–20 баллов, mRS 5 бал-
лов.

Клинические исходы по модифицированной 
шкале Рэнкин на 10–14 сутки у пациентов основ-
ной группы распределились следующим образом:  
mRS 0 (регресс симптомов) – 3 пациента (13,6%); 
mRS 1 балл (отсутствие существенных нарушений 
жизнедеятельности) — 1 больной (4,5%); mRS  
2 балла (легкое нарушение жизнедеятельности) —  
2 исследуемых (9,0%); mRS 3 балла (умеренное 
нарушение жизнедеятельности) — 6 пациентов 
(27,2%); mRS 4 балла (выраженное нарушение 
жизнедеятельности) — 7 обследуемых (31,8%); 
mRS 5 баллов (тяжелое нарушение жизнедеятель-
ности) — 1 (4,5%) пациент.

Умерло 2 больных. Причиной смерти послужило 
развитие осложнений в виде ТЭЛА и полисегмен-
тарной пневмонии (летальность 9,09%).

У 3 исследуемых (13,6%) зафиксирована асим-
птомная геморрагическая трансформация 1 типа 
(по критериям ECASS). 

В контрольной группе из 30 произвольно вы-
бранных больных с mRS 5 баллов при поступлении: 
умерло 5 пациентов (16,6%), причиной послужил 
крупноочаговый инфаркт головного мозга с раз-
витием дислокационного синдрома. Распределение 
по шкале функциональных исходов было следую-

щее: mRs 0 баллов — не достиг ни один больной; 
mRS 1 балл — 1 пациент (3,3%); mRS 2 балла —  
2 (6,6%); mRS 3 балла — 10 (33,3%); mRS 4 бал- 
ла — 9 (30%); mRS 5 балла — 3 больных (10%). 
Сравнительная характеристика распределения 
клинических исходов в группах пациентов при вы-
писке из стационара представлена на рис. 1.

Выводы 
Таким образом, в группе пациентов с ТЛТ леталь-

ность составила 9,09% по отношению к контроль-
ной группе, где показатель достиг 16,6%.

По шкале функциональных исходов пациенты 
распределились следующим образом: 

• регресс неврологического дефицита с дости-
жением mRS 0 баллов в основной группе составил  
3 пациента (13,6%), в контрольной таких пациен-
тов не было;

• независимых от посторонней помощи (mRS  
1–2 балла) в основной и контрольной группах по  
3 пациента, 13,6 и 10% соответственно;

• умеренное нарушение жизнедеятельности с са-
мостоятельной ходьбой (mRS 3 балла) в группе с 
ТЛТ у 6 (27,2%) и 10 (33,3%) человек в контроль-
ной группе;

• зависимых больных (mRS 4–5 баллов в основ-
ной группе 8 пациентов (36,3%), в контрольной 
группе — 12 (40%), при этом доля пациентов сmRS 
5 баллов в с основной группе была 4,5%, что более 
чем в 2 раза меньше по сравнению с контрольной, 
где она составила 10%.

Средний койко-день в группе лечения с ТЛТ со-
ставил 12,1 в сравнении с контрольной группой 
16,7.

Обсуждение
Были проанализированы данные безопасности и 

эффективности применения отечественного препа-
рата алтеплазы у пациентов с ишемическим инсуль-
том старше 70 лет. В силу дизайна исследования не 
проводилось сравнения с другими препаратами или 
плацебо. В контрольную группу сравнения были 
включены пациенты, которым проводилась базовая 
терапия без ТЛТ. Наблюдение включало только ста-
ционарный период лечения пациентов, без оценки 

Рисунок 1. Клинические исходы по модифицированной шкале Рэнкин (mRS)
Figure 1. Clinical outcomes by the modified Rankin scale (mRS)
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отдаленных исходов, что является ограничением 
данного анализа. Полученные результаты в целом 
согласуются с ранее опубликованными данными 
и демонстрируют пользу применения системного 
тромболизиса алтеплазой у пациентов с ишемиче-
ским инсультом старшей возрастной группы.

Выводы
Тромболитическая терапия отечественным пре-

паратом алтеплазы у больных с ишемическим ин-
сультом в возрастной группе старше 70 лет без-
опасна и эффективна. Проведение тромболизиса 
алтеплазой у этой возрастной группы по сравнению 
с базисной терапией (без ТЛТ): 

• привело к снижению летальности с 16,6 до 
9,09%; 

• позволило улучшить функциональные исходы: 
шести больным не потребовалось последующее 
восстановительное лечение в условиях реабилита-
ционных центров, доля пациентов с благоприятным 
клиническим исходом (mRS 0–2 балла) в основной 
группе была выше по сравнению с контрольной 
(27,3 и 10% соответственно); 

• уменьшило время пребывания в отделении, тем 
самым способствовало снижению затрат на стацио-
нарное лечение.
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указаны в случае участия компании-производителя в разделе «Лекарственные препараты и оборудование».

В этом случае публикация сопровождается формулировкой «реклама» или «на правах рекламы». Все 
названия и дозировки должны быть тщательно выверены.

9. Список использованной в статье литературы прилагается в порядке цитирования источников, а не по 
алфавиту. Порядковый номер ссылки должен соответствовать порядку его цитирования в статье. В тексте 
указывается только порядковый номер цитируемого источника в квадратных скобках в строгом соответствии со 
списком использованной литературы (не более 30-35 источников).

В списке литературы указываются:
• при цитировании книги: фамилии и инициалы авторов, полное название книги, место, издательство и год 

издания, количество страниц в книге или ссылка на конкретные страницы;
• при цитировании статьи в журнале: фамилии и инициалы авторов (если авторов более четырех, то указывают 

три, добавляя «и др.» или «et al.»), полное название статьи, полное или сокращенное название журнала, год 
издания, том, номер, цитируемые страницы;

• в статье допускаются ссылки на авторефераты диссертационных работ, но не сами диссертации, так как они 
являются рукописями.

Список литературы должен быть оформлен в соответствии с ГОСТ Р 7.0.5-2008 «Библиографическая ссылка. 
Общие требования и правила составления». С текстом можно ознакомиться на нашем сайте, а также посмотреть 
правильное оформление списка литературы на примере (см. ниже). Авторы статей несут ответственность за 
неправильно оформленные или неполные данные по ссылкам, представленным в списке литературы.

10. Все присланные работы подвергаются рецензированию. Редакция оставляет за собой право сокращения 
публикуемых материалов и адаптации их к рубрикам журнала. Статьи, не оформленные в соответствии с 
данными правилами, к рассмотрению не принимаются и авторам не возвращаются.

В связи с повышением требований к оформлению публикуемых материалов, а также в целях увеличения Ваших 
показателей цитируемости и видимости в международном научном сообществе просим Вас зарегистрироваться 
на сайте https://orcid.org и указать в статье идентификационный код (ORCID ID).

за публикации статей с аспирантов плата не взимается. Для этого аспирант к присылаемой статье должен 
приложить документ, подтверждающий его статус, заверенный печатью и подписью руководства учреждения. 
В случае публикации статьи аспиранта он указывается первым автором.

Редакция не практикует взимание платы за ускорение публикации.
Если по результатам рецензирования статья принимается к публикации, редакция предлагает автору(ам) 

оплатить расходы, связанные с проведением предпечатной подготовки статьи (корректурой, версткой, 
согласованием, почтовыми расходами на общение с авторами и рецензентами, пересылкой экземпляра 
журнала со статьей автора). Стоимость расходов определяется из расчета 500 рублей за каждую машинописную 
страницу текста, оформленную согласно настоящим Правилам. Автору(ам) направляют счет на оплату на e-mail, 
указанный в статье. Сумму оплаты можно перечислить на наш счет в любом отделении Сбербанка России, Наши 
реквизиты:

Наименование получателя платежа: ООО «Практика»
ИНН 1660067701, КПП 166001001
Номер счета получателя платежа: 40702810962210101135 в Отделении № 8610 СБЕРБАНКА РОССИИ  

г. Казань, Приволжское отделение № 6670 г. Казань
БИК 049205603
К/с 30101810600000000603
Наименование платежа: издательские услуги
Плательщик: ФИО ответственного автора статьи, за которую производится оплата  

После проведения оплаты просим предоставить квитанцию об оплате издательских услуг по факсу 
(843) 267-60-96 или по электронной почте dir@mfvt.ru c обязательным указанием ОТВЕТСТВЕННОГО автора  
и НАЗВАНИЯ статьи.
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Статистический анализ
I. Описание статистического анализа должно быть представлено в виде подраздела под названием 

«Статистический анализ» в конце раздела «Материалы и методы».
II. Необходимо указать, какое программное обеспечение использовалось для статистического 

анализа данных (название и номер версии пакета программ, компанию-производителя). Необходимо 
подробно описать используемые в работе статистические методы, цели их применения с указанием 
данных, в отношении которых они применялись.

III. Для описания количественных данных, имеющих нормальное распределение, следует 
использовать среднее арифметическое (М) и стандартное отклонение (SD), которые рекомендуется 
представлять в формате М (SD), а не М±SD. Т.е., например, не 5,2 ± 3,2, а 5,2 (3,2). При распределении 
признаков, отличающемся от нормального, следует описывать их в виде медианы с указанием 25-го 
и 75-го перцентилей в формате (Me(Q1;Q3)). Качественные показатели рекомендуется представлять, 
как в абсолютных, так и в (%) относительных величинах.

Стандартную ошибку среднего (m) для описания вариабельности данных
применять не рекомендуется.

IV. В описании статистического анализа необходимо указать, какая величина уровня значимости (р) 
принята за критическую при интерпретации результатов статистического анализа. Cледует указывать 
точные значения р с двумя знаками после запятой (например, р = 0,03 или 0,22) или до первого 
отличающегося от нуля знака. Для близких к нулю значений указывается р<0,001. Это наименьшее 
значение р, которое требуется указывать.

V. В примечаниях к таблицам с межгрупповыми сравнениями необходимо указать статистический 
метод, применявшийся для сравнения.

VI. Cогласно "ГОСТ Р 50779.10-2000 «Статистические методы. Вероятность и основы статистики. 
Термины и определения», М.: Госстандарт России", в текстах статей термин "Достоверность различий» 
использовать не рекомендуется: следует писать «Статистическая значимость».

Пример оформления раздела «Статистический анализ»:
Статистический анализ полученных результатов проводился в программе SPSS Statistics 22.0. Анализ 

количественных данных на нормальность распределения проводился с помощью критерия Шапиро-
Уилка. Оценка значимости различий количественных данных, подчиняющихся закону нормального 
распределения, проводилась с использованием t-критерия Стьюдента для независимых выборок. 
Оценка значимости различий количественных данных, не подчиняющихся закону нормального 
распределения, проводилась с использованием U-критерия Манна-Уитни. Для количественных 
данных, имеющих нормальное распределение, рассчитывалось среднее арифметическое и стандартное 
отклонений M(SD). Для количественных данных, не имеющих нормального распределения, 
рассчитывалась медиана, первый и третий квартили (Me [Q1;Q3]). Оценка значимости различий 
качественных данных проводилась с использованием критерия хи- квадрат. Для оценки различий 
критическим уровнем значимости принималось значение p<0,05. 

Ответы на все вопросы по применению статистического анализа в статьях, направляемых в журнал 
«Практическая медицина», можно получить:

Ланг Т., Альтман Д. Основы описания статистического анализа в статьях, публикуемых в 
биомедицинских журналах. Руководство «Статистический анализ и методы в публикуемой литературе 
(САМПЛ)». Медицинские технологии. Оценка и выбор. 2014; 1(15): 11–16.
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Мы будем рады сотрудничать с Вами!
С уважением, редакция журнала «Практическая медицина»

Пример оформления статьи





О милый край родной, и бедный и убогий, 

Люблю тебя давно – от юности моей – 

И вид лесов твоих таинственный и строгий, 

Суглинки и пески нерадостных полей.

 
Родимый Сож и Днепр с обширными лугами, 

Лачуги ветхие с садами в деревнях, 

Стада, бродящие над жалкими полями, 

И птичьи голоса в разбросанных кустах.

(Моей родине Белоруссии, 20. 06. 1918).

Рассеялася тьма и све 

Блистает небосклон, весь 

Мы радостны, полны надеждой и мечтою, 

Что лучшим временем и жизнью заживем!.. 

Вперед, друзья, вперед…туда, где звуки брани… 

Победа храбрых ждет… С оружием в руках 

В защиту прав своих все поголовно встанем 

И смело в бой пойдем – пусть знает этот враг. 

Он обращается к студенчеству: 

Смойте скорее позорное бремя, 

Что угнетает и мучает Русь, 

Что породило проклятое время… 

Воды… я с вами умчусь.


