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Реферат. Введение. В настоящее время наличие бактерий в моче рассматривается в качестве нормы, что 
позволило сформулировать концепцию уробиоты. Характеристики уробиоты варьируют в зависимости от ре-
гиона проживания обследуемых, а также от их состояния здоровья, и могут изменяться во времени. Целью 
настоящего исследования явилось изучение характеристик микрофлоры мочи у госпитализированных долгожи-
телей в сравнении с пациентами других возрастных групп, проживающих в Республике Марий Эл. Материалы 
и методы исследования. Определение бактерий в моче проводили с помощью стандартного бактериоло-
гического исследования средней порции мочи при произвольном мочеиспускании. Резистентность к антибак-
териальным средствам оценивали с помощью диско-диффузионного метода. Сравнение долей проводили с 
использованием критерия хи-квадрат. В исследование было включено 720 пациентов (2011-2018 год) на базе 
стационара г. Йошкар-Олы, распределенных на группы: I группа — молодой и зрелый возраст (с 18 по 59 лет), II 
группа — пожилые (с 60 по 89 лет), III группа — долгожители (90 и более лет). Результаты и их обсуждение. 
Вероятность обнаружения бактерий в моче при бактериологическом посеве варьировала от 56,4% до 86,9%, 
при отсутствии различия между пожилыми пациентами и долгожителями, но увеличении риска обнаружения 
бактерий по сравнению с молодыми пациентами в обеих подгруппах. У женщин наблюдалось снижение доли 
грамположительных бактерий в образцах мочи долгожителей, по сравнению с молодой подгруппой (p=0,03), 
так как среди долгожителей все выделенные бактерии были грамотрицательными. У мужчин доли грамполо-
жительных бактерий в образцах мочи были стабильными в трех возрастных группах. Наиболее часто в моче 
присутствовала Escherichia coli (56,8%). Устойчивость всех выделенных бактерий к аминогликозидам составила 
13%, к фторхинолонами — 33,5%. Устойчивость Escherichia coli к аминогликозидам составила 9,6%, к фторхино-
лонам — 29,4%. Заключение. У госпитализированных долгожителей не возрастает вероятность обнаружения 
бактерий в моче по сравнению с пожилыми пациентами. Уробиота долгожительниц характеризуется исчезно-
вением грамположительных бактерий, в то время как у долгожителей мужского пола не меняется соотношение 
грамположительных и грамотрицательных бактерий. Фторхинолоны не могут использоваться в качестве эм-
пирической терапии инфекции мочевыводящих путей в исследуемом стационаре, так как частота локальной 
резистентности превышает 10%. Аминогликозиды могут рассматриваться в качестве стартовой эмпирической 
терапии. Нами обнаружено отсутствие роста вероятности обнаружения резистентных к аминогликозидам или 
фторхинолонам бактерий, включая Escherichia coli, в моче госпитализированных долгожителей, по сравнению с 
пожилыми пациентами и по сравнению с пациентами младше 60 лет.
Ключевые слова: микрофлора мочи, Escherichia coli, возрастные группы, резистентность к антибактериальным 
средствам, фторхинолоны, аминогликозиды.
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Введение. В последнее время микробиота че-
ловека стала перспективной сферой исследо-

ваний ученых, интересующихся вопросами здоровья 
и долголетия. Фокус внимания исследователей на-
правлен также и на поиск связей между параметрами 
микробиоты и развитием болезней человека.

Долгое время существовало устойчивое пред-
ставление о стерильности мочи [1]. Действительно, в 
молодом и среднем возрасте вероятность обнаруже-
ния бактерий в моче с использованием стандартно-
го бактериологического исследования крайне мала. 
Однако в старшем возрасте при проживании в доме 
престарелых бактерии в моче в отсутствие симпто-
мов инфекции обнаруживаются чаще, достигая 50% 
у женщин старше 80 лет, и 35% у мужчин той же воз-
растной группы [2].

В целом, на настоящий момент представляется, 
что скрининг на бессимптомную бакурию должен про-
водиться только у отдельных категорий пациентов: 
беременных, перед проведением инвазивных уроло-
гических вмешательств и перед пересадкой почки [3]. 
В то время как попытки эрадикации бактерий из мочи 
у других категорий пациентов не улучшали исходы [3].

Несмотря на недостаточно полное понимание ха-
рактеристик микробиоты у здоровых индивидуумов, 
формируется концепция, что микробный дисбиоз 
может ассоциироваться с различными значимыми 
заболеваниями, не только мочевыводящего тракта 
(недержание мочи или инфекция), но и сахарным 
диабетом, рассеянным склерозом, а также злокачес-
твенными новообразованиями. Понимание того, что 
дисбиоз может стать причиной микробной инвазии, 
своего рода прединфекцией, открывает новые воз-
можности для исследования профилактики, диагнос-
тики и лечения дисбиоза [2].

С этой точки зрения, обнаружение в моче пато-
генных бактерий может рассматриваться как дисбиоз 
мочевыводящего тракта, вне зависимости от наличия 
или отсутствия симптомов инфекции. Тем более, что 
не всегда возможно точно разграничить симптомати-
ческую инфекцию мочевыводящих путей от бессим-
птомной, особенно у пожилых пациентов с когнитив-
ным дефицитом.

Целью настоящего исследования явилось опре-
деление видового состава и количественных харак-
теристик условно-патогенной и патогенной микро-
флоры мочи в зависимости от пола, возраста и их 
устойчивости к аминогликозидам и фторхинолонам.

Материалы и методы: 720 пациентам (475 жен-
щинам и 245 мужчинам), находившимся на стацио-
нарном лечении в ГБУ РМЭ «Республиканский кли-
нический госпиталь ветеринаров войн» («РКГВВ»), г. 
Йошкар-Ола, с 2011 по 2018 года, было проведено 
стандартное бактериологическое исследование 
мочи с определением чувствительности к анти-
бактериальным средствам диско-диффузионным 
способом. При этом 433 пациента не имели симп-
томов инфекции мочевыводящих путей. Пациенты 
были госпитализированы: в неврологическое от-
деление (162 пациента) с диагнозом хроническая 
ишемия головного мозга, боль в спине, в том числе 
с радикулопатией; в хирургическое отделение (211 
пациентов) — аденома простаты, почечная коли-
ка, стенозирующий атеросклероз сосудов нижних 
конечностей; в кардиологическое отделение (174 
пациента) — стабильная стенокардия напряжения, 
хроническая сердечная недостаточность, гипертони-
ческая болезнь, фибрилляция предсердий; терапев-
тическое отделение (173 пациента) — хроническая 
обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, 

KRASILNIKOV ALEXEI V., ORCID ID: 0000-0002-3992-8135, Chief Physician of Republican Veteran’s Clinical 
Hospital, Russia, 424037, Yoshkar-Ola, Osipenko str., 24, e-mail: krasdoc@yandex.ru

Abstract. Introduction. Nowadays the presence of bacteria in the urine is considered to be the normal condition, that 
became the foundation of the urinal microflora conception. The characteristics of the urine microflora depend on the 
region and general health of the population and may change in time. Aim. Our goal was to assess the characteristics 
of urinary microbiota among hospitalized long livers in comparison to the people of younger age groups living in Mari El 
Republic. Materials and methods. We used the standard bacteriological analysis of midstream free voiding urine and 
disc diffusion method. Statistical analysis was performed with the help of chi-square criteria. Totally, 720 hospitalized 
(during 2011-2018 years in Yoshkar-Ola hospital) patients were included into the analysis. Patients were divided 
into the three age groups: young (18-59 years old), elderly (60-89 years old), long-livers (90+ years old). Results 
and discussion. Probability of bacteria detection in the urine varied in the range 56,4% - 86,9% without difference 
between elderly and long-livers, however elderly and long-livers had significantly higher risk of bacteria detection in 
the urine compared to the young age group. In female long-livers we found only gram-negative bacteria, therefore the 
rate of gram-positive bacteria in the urine was significantly lower compared to the young age group (p=0,03). Males 
had stable rate of gram-positive bacteria in all three age groups. Escherichia coli (56,8%) was the most common 
potentially pathogenic bacteria found in the urine. The resistance rate to aminoglycosides among all bacteria was 13%, 
to fluorquinolones — 33,5%. Escherichia coli resistance to aminoglycosides was 9,6%, to fluorquinolones — 29,4%. 
Conclusion. Long-livers and elderly patients are characterized by the similar probability of bacteria detection in urine. 
Urine microflora of female long-livers contains no gram-positive bacteria. The prevalence of gram-positive bacteria 
in male long-livers was stable. Fluoroquinolones are not the drugs of choice for urine infection empiric therapy in our 
hospital due to the increased rate of resistance over the 10%. In contrast, aminoglycosides may be considered as a 
first-line empiric therapy. We found no increase of resistance rate among the long livers compared to the patients of 
younger age groups.
Key words: urinary microbiota, Escherichia coli, age groups, antimicrobial drug resistance, fluoroquinolones, 
aminoglycosides.
For reference: Weiss Hassan AM, Nasybullina AA, Pasynkova OO, Krasilnikov AV. Urine microflora properties of 
hospitalized long-livers in Mari El Republic population. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(1):
7-14. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(1).7-14.
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хроническая сердечная недостаточность. Сахарным 
диабетом страдал 71 пациент (9,9%), принимающий 
пероральные гипогликемические препараты. В ана-
лиз не включались пациенты с активными онколо-
гическими заболеваниями, пациенты, не способные 
к самостоятельному передвижению, а также стра-
дающие инсулинопотребным сахарным диабетом. 
Пациенты были поделены на 3 возрастные группы, 
I группа: молодой и зрелый возраст (с 18 по 59 лет) 
— 90 пациентов, II группа: пожилые (с 60 по 89 лет) 
— 574 пациента, III группа: долгожители (90 и более 
лет) — 56 пациентов. Оценивали доли пациентов, у 
которых не было выделено микроорганизмов, были 
выделены грамположительные или грамотрицатель-
ные микроорганизмы, микроорганизмы, устойчивые 
к аминогликозидам или фторхинолонам, а также 
доли пациентов, у которых были выделены микроор-
ганизмы, относящиеся к генетически родственным 
группам энтеробактерий: Escherichia coli-Citrobacter, 
Klebsiella-Enterobacter-Serratia, Proteus-Providencia-
Morganella, с распределением по трем возрастным 
группам и по полу.

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом центра. От каждого участника 
было получено письменное информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Непрерывных переменных в данной работе не 
анализировалось. В качестве параметров описа-
тельной статистики для ненормально распределен-
ных показателей рассчитывали доли пациентов, вы-
раженные в процентах. Сравнение долей проводили 
с использованием критерия хи-квадрат. Различие 
долей считали достоверным при р<0,05. Статисти-
ческий анализ проводили с помощью программы 
IBM SPSS Statistics 23.

Результаты и их обсуждение. Вероятность об-
наружения бактерий в моче при бактериологическом 
посеве варьировала от 56,4% до 86,9% (см. табл. 1). 
При этом доля положительных исследований воз-
растала во II и III возрастных группах, как среди жен-
щин, так и среди мужчин (табл. 1), однако у мужчин 
различие не было достоверным. У женщин наблю-
дался рост вероятности обнаружения бактерий в 
моче во II возрастной группе по сравнению с I воз-
растной группой на 46,3% (р<0,0001), при отсутствии 
достоверного различия между I и III, II и III возраст-
ными группами.

Статистически значимое различие по полу отме-
чалось лишь во II возрастной группе, у женщин на 
26,1% больше положительных результатов, по срав-
нению с мужчинами (р<0,0001).

При анализе всех пациентов вместе, без разде-
ления по полу, различия между пожилыми и дол-
гожителями не отмечалось, но наблюдалось повы-
шение вероятности обнаружения бактерий в моче 
во II группе и III группе по сравнению с I возрастной 
группой (на 42,7%, p<0,0001 и на 25,7%, p=0,016, со-
ответственно).

В анализе распределения бактерий с различным 
типом окраски по Граму у женщин наблюдалось сни-
жение доли грамположительных бактерий в образ-
цах мочи с I по III возрастную группу (табл. 1), при 

этом различие достигло статистической значимости 
при сравнении I и III возрастных групп (на 100,0%, 
p=0,03), а среди долгожителей все выделенные бак-
терии были грамотрицательными. При сравнении I и 
II возрастных групп женщин наблюдалась тенденция 
к снижению доли грамположительных бактерий (на 
32,2%, р=0,069). В противоположность женщинам, 
у мужчин доли грамположительных бактерий в об-
разцах мочи были стабильными в трех возрастных 
группах (табл. 1).

При сравнении мужчин и женщин доля грамполо-
жительных бактерий была выше в образцах мочи у 
мужчин во всех трех возрастных группах, при этом 
во II и III возрастных группах различие достигло ста-
тистической значимости (доля грамположительных 
бактерий у мужчин на 61,2%, p<0,0001, и на 100,0%, 
р=0,006, выше, чем у женщин, соответственно).

Наиболее часто в моче присутствовала 
Escherichia coli (E. coli) (56,8%) (рис. 1). Доли дру-
гих микроорганизмов составили: Staphylococcus 
(12,4%), Enterococcus (6,9%), Enterobacter (5,6%), 
Klebsiella (5,4%), Proteus (3,9%), Citrobacter (3,2%), 
Pseudomonas (2,4%), Serratia (1,5%), Streptococcus 
(1,2%), Providencia и Morganella (по 0,2%), другие 
(0,4%) (см. рис. 1).

При анализе спектра грамотрицательных бак-
терий из порядка энтеробактерии группа бактерий 
Escherichia сoli-Citrobacter преобладала во всех воз-
растных группах, но у женщин в большей степени, 
чем у мужчин (во II возрастной группе на 46% боль-
ше доля у женщин, чем у мужчин, р<0,0001, см. табл. 
1). У мужчин во всех возрастных группах наблюда-
лись более высокая распространенность бактерий 
из групп Klebsiella-Enterobacter-Serratia и Proteus-
Providencia-Morganella по сравнению с женщинами, 
различие достигло статистической достоверности 
во II возрастной группе (на 185% и 119% выше рас-
пространенность у мужчин, чем у женщин, соответс-
твенно, р<0,0001 в обоих случаях сравнения).

В анализе распространенности грамотрицатель-
ных бактерий из порядка энтеробактерии в зависи-

Рис. 1. Видовой состав и распространенность 
представителей микрофлоры мочи у госпитализированных 

пациентов ГБУ РМЭ «РКГВВ» (все пациенты вместе)
Fig 1. Urinary microfl ora species composition and distribution 

among the hospitalized patients of Republican 
Veteran’s Clinical Hospital (patients combined)
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мости от возраста в моче мужчин и женщин разде-
льно значимого изменения спектра не отмечалось. 
При объединении мужчин и женщин вместе нами 
была зарегистрирована тенденция к изменению 
доли бактерий во II возрастной группе по сравнению 
с I возрастной группой — повышение доли бакте-
рий из группы Escherichia сoli-Citrobacter на 21,6%, 
снижение доли бактерий из группы Klebsiella-
Enterobacter-Serratia на 30,6%, и снижение доли 
бактерий из группы Proteus-Providencia-Morganella 
на 60% (p=0,1).

Устойчивость к аминогликозидам выделенных 
из мочи бактерий уменьшается с I по III возрастные 
группы у женщин, не достигая статистической до-
стоверности (табл. 1). У мужчин наблюдался рост 
резистентности к аминогликозидам во II возрастной 
группе на 481% по сравнению с I возрастной груп-
пой (p=0,028). При объединении пациентов обоего 
пола вместе резистентность к аминогликозидам в 
различных возрастных группах не меняется. У муж-
чин резистентность выделенных из мочи бактерий 
была выше по сравнению с женщинами во II воз-
растной группе (в пожилом возрасте) на 115,9%, 
р=0,006.

При анализе резистентности к фторхинолонам 
значимого различия риска в зависимости от воз-
раста и пола не наблюдалось. В объединенной по 
возрасту группе риск выявления резистентных к 
фторхинолонам бактерий имел тенденцию к повы-
шению на 27,3% у мужчин по сравнению с женщи-
нами (p=0,07).

Устойчивость к аминогликозидам выделенных 
из мочи штаммов E. coli уменьшается с I по III воз-
растные группы у женщин, мужчин, и в целом, без 
разделения по полу, не достигая статистической 
достоверности (табл. 1). Также не отмечалось вли-
яние пола на резистентность E. coli к аминоглико-
зидам.

Что касается резистентности к фторхинолонам, у 
женщин значимого изменения профиля резистент-
ности в зависимости от возраста не наблюдалось, у 
мужчин отмечалась очень высокая резистентность 
в I возрастной группе, которая достоверно снижа-
лась во II возрастной группе на 68,9% (p=0,006) и 
оставалась сниженной в III возрастной группе. Так-
же у мужчин в I возрастной группе уровень резис-
тентности E. coli к фторхинолонам превышал уро-
вень резистентности среди женщин того же возраста 
на 63,6% (p=0,04), при отсутствии различий в других 
возрастных группах и в целом по полу (табл. 1).

Также мы обнаружили более высокую долю бак-
терий различных видов резистентных одновремен-
но к аминогликозидам и фторхинолонам, выделен-
ных из мочи мужчин, по сравнению с женщинами 
(14,5% против 5,7%, соответственно, p=0,016), но 
доля резистентных к двум антибактериальным пре-
паратам E. coli у мужчин и женщин была сравнимой 
(5,3% против 4,2%, р=0,72).

В нашем исследовании наблюдалась более вы-
сокая доля выявления бактерий в моче, по сравне-
нию с данными других исследователей, как в моло-
дой группе (до 60 лет), так и в пожилом возрасте, и 

среди долгожителей (до 86,9%). По данным других 
авторов, в среднем возрасте среди бессимптом-
ных амбулаторных пациентов бактериурия отме-
чалась у менее 5% женщин и приблизительно 1% 
мужчин, данный параметр возрастал до приблизи-
тельно 10% у женщин в возрасте 70 лет и старше, 
и 20% у женщин и 5-10% мужчин в возрасте 80 лет 
и старше [4]. При многократном обследовании на 
протяжении 1,5 лет в популяции лиц в возрасте 80 
лет и старше бессимптомная бактериурия была 
зарегистрирована еще чаще: у 37% женщин и 20% 
мужчин [5]. Госпитализация повышает риск выявле-
ния бактериурии — до 50% у женщин и до 34% у 
мужчин в возрасте старше 65 лет [6]. Повышение 
вероятности выявления бактерий в моче в нашем 
исследовании вероятно связано с особенностью 
отбора пациентов в когорту — оценка бактериурии 
проводилась у госпитализированных пациентов по 
решению лечащего врача, что могло повысить ве-
роятность обнаружения бактериурии.

Как и по данным других исследований, в изучен-
ной нами популяции с увеличением возраста доля 
положительных результатов бактериологического 
анализа мочи возрастала, особенно после 60 лет, 
однако при этом группа долгожителей не отлича-
лась от группы пожилых пациентов по частоте бак-
териурии, как мужского, так и женского пола.

Согласно представленным выше публикациям, 
женский пол ассоциировался с большим риском 
бактериальной колонизации мочевыводящих пу-
тей. В нашем исследовании это нашло подтверж-
дение во II возрастной группе.

В проведенном нами исследовании неожиданно 
оказалось много случаев бактериурии, вызванной 
грамположительной микрофлорой (20,6%), хотя 
грамположительные микробы ответственны лишь 
за 9,4% случаев инфекций мочевыводящих путей 
[7]. По данным Biggel M. и др. в пожилой популяции 
пациентов (от 67 до 104 лет) у мужчин доля грам-
положительных микробов составила от 33,33% до 
66,66%, у женщин от 8,1% до 13,5% [8], что согла-
суется с нашими данными. К сожалению, в иссле-
довании Biggel M. и др. не было оценено различие 
в зависимости от возрастных групп, но у женщин 
доля грамположительных возбудителей бессимп-
томной бакурии была намного ниже, чем у мужчин, 
что согласуется с нашими результатами (табл. 1).

Причиной, объясняющей более высокий про-
цент обнаружения кишечных грамотрицательных 
бактерий в моче у женщин, является более корот-
кая уретра, которая открывается наружу ближе к 
анусу, по сравнению с мужчинами [9]. В результа-
те, микроорганизмы, присутствующие в уробиоте 
мужчин, обычно сходны с миробиотой кожи, в то 
время как женская уробиота обычно сходна с мик-
робиотой влагалища [10]. Исследования динамики 
женской уробиоты показали повышение сходства с 
микробиотой кожи во время менструаций и увели-
чение вероятности обнаружения Staphylococcus и 
Streptococcus после полового контакта [10]. Таким 
образом, исчезновение грамположительных бак-
терий из мочи долгожительниц может объясняется 
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уменьшением уровня эстрогенов, изменением мик-
робиоты влагалища или полового поведения [11].

В ходе настоящего исследования было выявлено, 
что наиболее частым микроорганизмом, обнаружива-
емом в моче госпитализированных пациентов, была 
Escherichia сoli. Данные результаты согласуются с 
другими исследованиями [7, 12]. Преобладание E. coli 
в моче женщин по сравнению с мужчинами в различ-
ных возрастных группах, также является характерным 
феноменом [4, 7, 8, 13]. Поскольку ранее было отме-
чено совпадение клонов E. coli, найденных в кишеч-
нике и в моче одного и того же пациента, то, наиболее 
вероятно, преобладание группы E. coli-Citrobacter в 
моче женщин, по сравнению с мужчинами, обуслов-
лено особенностями анатомического строения, а так-
же колонизацией микрофлорой кишечника не только 
мочевыводящих путей, но и влагалища [14].

Наши данные по резистентности E. coli, выделен-
ной из мочи, к фторхинолонам и аминогликозидам со-
гласуются с данными из Ирана (31% резистентных к 
фторхинолонам и 15,3 % резистентных к аминоглико-
зидам штаммов) [15] и России (36,9% штаммов, резис-
тентных к фторхинолонам) [16]. Однако есть регионы 
с более высоким уровнем резистентности, например 
в Индии резистентность к фторхинолонам составля-
ет 48% [17]. В европейских странах резистентность 
уропатогенной E. coli к фторхинолонам ниже, состав-
ляя 22,3% в 2014 году [18]. Таким образом, имеется 
выраженное зависимое от региона варьирование 
резистентности урологических патогенов к антибак-
териальным препаратам, что нуждается в изучении и 
мониторировании. В связи с тем, что локальная ре-
зистентность к фторхинолонам в нашем стационаре 
превышает 10%, применение этой группы антибакте-
риальных средств с целью лечения инфекции моче-
выводящих путей может быть рекомендована только 
при подтверждении чувствительности данными анти-
биотикограммы [19]. В нашем исследовании частота 
резистентности всех бактерий, выделенных из мочи, 
к аминогликозидам находится в диапазоне от 10% 
до 20%, а резистентность к аминогликозидам E. coli 
меньше 10%. На настоящий момент экспертное мне-
ние в отношении рекомендаций по применению ами-
ногликозидов на основании уровня резистентности 
не разработано [19]. В регионах с высоким уровнем 
резистентности к фторхинолонам для лечения пиело-
нефрита в амбулаторных условиях рассматриваются 
длительно действующие парентеральные антибакте-
риальные препараты (цефтриаксон и аминогликози-
ды) [19]. Аминогликозиды также могут применяться 
и для лечения менее тяжелых инфекций мочевыво-
дящих путей (например, цистита), так как концент-
рации аминогликозидов в моче в 100 раз превыша-
ют сывороточные [20]. Из-за высокой концентрации 
в моче аминогликозиды оказывают эффект даже в 
отсутствие чувствительности по данным антибиоти-
кограммы [21]. Таким образом, исходя из вышепере-
численного, аминогликозиды могут рассматриваться 
в качестве препарата эмпирической терапии.

У пожилых пациентов может быть выше вероят-
ность обнаружения резистентных к антибактериаль-
ным препаратам штаммов, так как такие пациенты 

чаще госпитализируются, в результате увеличения 
средней продолжительности жизни, слабой иммун-
ной системы, повторных инфекций. Также известно, 
что госпитализации повышают трансмиссию устой-
чивых бактериальных штаммов внутри стационара и 
популяции [22].

Однако в нашем исследовании у долгожителей ре-
зистентность бактерий к аминогликозидам, в целом, 
и E. coli, в том числе, не возрастала по сравнению с 
другими возрастными группами. Напротив, у женщин 
наблюдалось численное снижение резистентности с 
возрастом. Рост резистентности к аминогликозидам 
был отмечен только у мужчин во II возрастной груп-
пе по сравнению с I возрастной группой, что не было 
связано с профилем чувствительности E. coli, так как 
у E. coli, выделенной из мочи мужчин, резистентность 
к аминогликозидам не менялась в зависимости от 
возраста пациента. По данным другого исследова-
ния, в котором производилось сравнение между груп-
пами в возрасте младше и старше 60 лет, различия в 
резистентности к аминогликозидам E. coli и Klebsiella 
pneumoniae не регистрировались [23].

Как и резистентность к аминогликозидам, ре-
зистентность к фторхинолонам у долгожителей не 
возрастала ни у мужчин, ни у женщин. Напротив, 
наиболее высокая резистентность наблюдалась 
среди штаммов E. coli, выделенных из мочи мужчин 
I (младшей) возрастной группы. Наши данные отли-
чаются от данных других исследователей, которые 
показали повышение вероятности резистентности E. 
coli к фторхинолонам с возрастом [24]. Но в данной 
работе было больше участников в возрасте до 60 
лет, включая детей. Кроме того, в группе до 60 лет 
анализ проводился в подгруппах с интервалом в 10 
лет, а пациенты старше 70 лет были объединены в 
одну группу. Таким образом, различие в изменении 
резистентности с возрастом могло быть обусловлено 
различиями в выделении групп пациентов по возрас-
ту. В другом исследовании также наблюдалось повы-
шение резистентности к фторхинолонам у пациентов 
в возрасте старше 60 лет по сравнению с группой в 
возрасте младше 60 лет [23], но в нем принимали 
участие только пациенты с мочекаменной болезнью. 
Еще одно интересное исследование было проведено 
в Швейцарии, включавшее 5246 образцов мочи, полу-
ченных как от амбулаторных, так и от госпитализиро-
ванных пациентов (в возрасте от 15 лет и старше), в 
котором было показано, что наибольший уровень ре-
зистентности E. coli к антибактериальным средствам 
отмечается в изолятах из мочи пациентов в возрас-
те 50-79 лет, в то время как у пациентов в возрасте 
старше 80 лет наблюдается либо снижение уровня 
резистентности (к амоксициллину) либо уровень ре-
зистентности не меняется (к ципрофлоксацину). При 
этом зависимости от возраста резистентности к 
аминогликозидам не было отмечено [25].

Авторы нескольких исследований показали, что 
E. сoli, выделенная из мочи мужчин, более устойчи-
ва к фторхинолонам [Отношение шансов (ОШ) 1,93, 
95%, доверительный интервал (ДИ) 1,73–2,17], и 
аминогликозидам (ОШ 1,90, 95%, ДИ 1,45–2,47) по 
сравнению с изолятами из мочи женщин [24; 25]. В 
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нашем случае при анализе резистентности E. coli к 
аминогликозидам достоверных закономерностей не 
было выявлено. Однако в анализе резистентности 
всех микроорганизмов вместе в выделенных по полу 
группах у мужчин наблюдались более высокие доли 
резистентных к аминогликозидам бактерий во II воз-
растной группе и во всех возрастных группах вместе 
по сравнению с женщинами. Что касается взаимо-
связи пола и чувствительности к фторхинолонам, то 
у мужчин всех возрастов вместе взятых обнаружи-
вается тенденция к более высокой резистентности 
всех выделенных бактерий к данной группе антибак-
териальных средств по сравнению с женщинами. 
А среди штаммов E. coli, выделенных у мужчин I 
возрастной группы, резистентность была приблизи-
тельно в 5 раз выше, чем у женщин того же возраста.

Причина более высокой резистентности микро-
организмов, выделенных из мочи мужчин не выяс-
нена. В качестве рабочей гипотезы, нуждающейся 
в проверке, может быть выдвинута версия взаимо-
связи между резистентностью и отдельными гена-
ми, ответственными за вирулентность E. coli, так 
как гены резистентности и гены вирулентности мо-
гут наследоваться совместно [26].

 Заключение. У госпитализированных долго-
жителей не возрастает вероятность обнаружения 
бактерий в моче, по сравнению с пожилыми паци-
ентами.

Уробиота долгожительниц характеризуется ис-
чезновением грамположительных бактерий, в то 
время как у долгожителей мужского пола не меня-
ется соотношение грамположительных и грамотри-
цательных бактерий.

Преобладающим микроорганизмом, обнаружен-
ным в моче госпитализированных пациентов, яв-
лялась E. coli. Доля группы E. coli-Citrobacter была 
выше среди женщин, по сравнению с мужчинами.

Резистентность всех выделенных возбудителей 
к фторхинолонам составила 33,5%, к аминогликози-
дам — 13%, резистентность E. coli — 29,4% и 9,6%, 
соответственно.

В ГБУ РМЭ «РКГВВ» фторхинолоны не могут 
использоваться в качестве эмпирической терапии 
инфекции мочевыводящих путей, так как частота 
локальной резистентности превышает 10%. В отли-
чие от фторхинолонов, аминогликозиды могут рас-
сматриваться в качестве стартовой эмпирической 
терапии.

Нами обнаружено отсутствие роста вероятности 
обнаружения резистентных к аминогликозидам или 
фторхинолонам бактерий, включая E. coli, в моче 
госпитализированных долгожителей, по сравнению 
с пожилыми пациентами и по сравнению с пациен-
тами младше 60 лет.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
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Реферат. Введение. Согласно современным представлениям дислипидемия с увеличением количества холес-
терина и триглицеридов в организме является основным фактором развития атеросклероза и, соответственно, 
связанных с ним сердечно-сосудистых заболеваний. В этой связи большое значение приобретают популяцион-
ные исследования по выявлению распространенности дислипидемии (гиперхолестеринемии и гипертриглицери-
демии) среди отдельных групп населения. Цель работы. Оценка роли взаимообусловленного распространения 
гиперхолестеринемии и гипертриглицеридемии среди населения Республики Азербайджан в развитии сердечно-
сосудистых заболеваний, ассоциированных с дислипидемией и атеросклерозом. Материалы и методы. Выяв-
ление уровня холестерина в крови проводилось среди 2013 случайно отобранных в общей популяции жителей (из 
них 887 мужчин и 1126 женщин), принимавших участие в исследовании. После соответствующих разъяснений и 
в добровольном порядке у респондентов брали кровь для исследования содержания холестерина. Анализ крови 
проводили на месте с помощью портативного биохимического анализатора для количественного определения 
глюкозы, холестерина, триглицеридов и лактата в капиллярной крови. Все параметры и данные были собраны в 
таблицу Excel и затем переданы для обработки с помощью программы IBM SPSS-20. Результаты и обсужде-
ние. Гиперхолестеринемия выявлена у 1583 (78,6±0,9%) из 2013 человек, принявших участие в обследовании. Из 
1583 выявленных случаев гиперхолестеринемии 1015 случаев сопровождались сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, артериальной гипертензией и сахарным диабетом 2 типа. Из 679 выявленных случаев гипертриглицериде-
мии в 589 (86,7±1,3%; t=7,12; р<0,001) имела место гипертриглицеридемия в сочетании с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, артериальной гипертензией и сахарным диабетом 2 типа. Хотя гипертриглицеридемия выявля-
лась в 2 раза реже, чем гиперхолестеринемия, ее связь с формированием сердечно-сосудистых заболеваний, 
артериальной гипертензии и сахарного диабета 2 типа была значительно выше. Заключение. Гиперхолестери-
немия и гипертриглицеридемия участвуют в формировании как моно-, так и сочетанных заболеваний независимо 
друг от друга, но в большинстве случаев сочетанные заболевания формируются при их совместном участии.
Ключевые слова: гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия, сердечно-сосудистые заболевания, атероскле-
роз.
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Abstract. Introduction. According to modern concepts, dyslipidemia with an increase in the amount of cholesterol and 
triglycerides in the body is the main factor in the development of atherosclerosis and, accordingly, associated cardiovascular 
diseases. In this regard, population-based studies to identify the prevalence of dyslipidemia (hypercholesterolemia 
and hypertriglyceridemia) among certain population groups are of great importance. Aim. Evaluation of the role of 
the interdependent spread of hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia among the population of the Republic of 
Azerbaijan in the development of cardiovascular diseases associated with dyslipidemia and atherosclerosis. Material 
and methods. Detection of cholesterol levels in the blood was carried out among 2013 randomly selected residents of 
the general population (of which 887 men and 1126 women) who participated in the study. After appropriate explanations 
and on a voluntary basis, blood was taken from the respondents for the study of cholesterol levels. Blood analysis was 
performed on site using a portable biochemical analyzer to quantify glucose, cholesterol, triglycerides and lactate in 
capillary blood. All parameters and data were collected in an Excel spreadsheet and then transferred for processing 
using the IBM SPSS-20 program. Results and discussion. Hypercholesterolemia was detected in 1583 (78.6±0.9%) 
of 2013 people who took part in the survey. Of the 1583 identified cases of hypercholesterolemia, 1015 cases were 
accompanied by cardiovascular diseases, arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus. Of the 679 identified cases 
of hypertriglyceridemia, 589 (86.7±1.3%; t=7.12; p<0.001) had hypertriglyceridemia in combination with cardiovascular 
diseases, arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus. Although hypertriglyceridemia was detected 2 times less 
often than hypercholesterolemia, its association with the formation of cardiovascular diseases, arterial hypertension and 
type 2 diabetes mellitus was significantly higher. Conclusion. HChS and HTG are involved in the formation of both mono- 
and combined diseases independently of each other, but in most cases combined diseases are formed with their joint 
participation.
Key words: hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, cardiovascular disease, atherosclerosis.
For reference: Hajiyeva YG. The relationship of hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia in the Azerbaijani 
population. Bulletin of contemporary clinical medicine. 2023; 16(1): 15-19. DOI: 10.20969/VSKM/2023.16(1).15-19.

Актуальность. Согласно мнению Европейских 
экспертов сердечно-сосудистые заболева-

ния (ССЗ), среди которых основное место занимают 

ССЗ атеросклеротического генеза, ответственны бо-
лее чем за 4 млн смертей ежегодно в Европейских 
странах. Они убивают больше женщин (2,2 млн), чем 
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мужчин (1,8 млн), хотя в возрасте до 65 лет частота 
сердечно-сосудистых смертей выше среди мужчин 
(490 тыс. vs 193 тыс.) [1]. Имеющиеся доказательс-
тва свидетельствуют о том, что ключевым иницииру-
ющим событием атерогенеза является накопление 
холестерина (ХС) липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) и других аполипопротеин В (апоВ)-со-
держащих липопротеинов, богатых ХС, в стенке ар-
терий [2]. Частицы липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), богатые триглицеридами (ТГ), и их ремнанты 
переносят основное количество циркулирующих ТГ. 
Следовательно, концентрация ТГ в плазме отража-
ет концентрацию циркулирующих апоВ-содержащих 
липопротеинов, богатых ТГ. Повышенный уровень 
ТГ плазмы ассоциируется с возрастанием риска ССЗ 
атеросклеротического генеза. Уровень ТГ плазмы сле-
дует определять с целью выявления лиц, у которых 
модифицируемый риск ССЗ атеросклеротического 
генеза выше, чем уровень, определяемый только по 
значению ХС ЛПНП, вследствие повышенной кон-
центрации атерогенных апоВ-содержащих липопро-
теинов, богатых ТГ, и их ремнантов, а также для вы-
явления пациентов, у которых возможна недооценка 
уровня риска на основании определения ХС ЛПНП 
либо из-за заниженных показателей циркулирующих 
частиц ЛПНП, либо содержания ХС, переносимого 
этими частицами, например, при очень низких уров-
нях ЛПНП. Это может иметь особое значение при 
сахарном диабете (СД) или метаболическом синдро-
ме (МС). Холестерин и триглицериды играют важную 
роль в жизнедеятельности организма, активно участ-
вуют в обменных процессах, синтезе гормонов, входят 
в состав клеточных мембран [3,4,5]. Роль гипертригли-
циридемии (ГTГ) как самостоятельного фактора риска 
до конца не установлена, не говоря уже о его очень 
высокой распространенности. Причем эти данные в 
основном представлены в клинических материалах, 
основанных на биохимических лабораторных иссле-
дованиях, которые не могут достоверно отражать рас-
пространенность ГТГ на популяционном уровне [6,7].

Следует отметить, что, согласно последним ис-
следованиям, при семейной гиперхолестеринемии 
(СГХС), как бы ни был высок уровень ХС в плазме 
крови, он не увеличивает количество ТГ, в то время 
как ТГ всегда увеличивали концентрацию XС, осо-
бенно липопротеинов низкой плотности, так что они 
также являются общепринятыми факторами риска 
ишемической болезни сердца (ИБС) [8,9]. При повы-
шении уровня ХС и ТГ в плазме крови необходимо 
сначала нормализовать уровень ТГ, что приведет к 
спонтанному снижению количества ХС [10]. Такая 
оценка роли TГ может быть сделана только у людей 
на ранних стадиях хронических болезней сердца, 
что возможно в популяционных исследованиях, ко-
торые не проводятся из-за отсутствия специфичес-
кого метода. Только после разработки портативной 
тест-системы (Accutrend Plus) стало возможным 
проведение соответствующих исследований, кото-
рые мы использовали.

Учитывая имеющиеся данные, что ГТГ довольно 
широко распространена среди населения, выявляет-
ся во всех возрастных группах, причем с увеличением 

возраста обследуемых уровень ГТГ также увеличива-
ется, в то же время выявление ГТГ выше у мужчин, 
чем у женщин, актуально изучить взаимосвязь этих 
факторов и распространенности неинфекционных за-
болеваний (НИЗ): ССЗ неинфекционного генеза, АГ и 
СД 2 типа [11]. Для того, чтобы выяснить, что именно 
оно является причиной возникновения многих заболе-
ваний, необходимо сравнить результаты проведенных 
параллельных обследований респондентов по ХС и 
ТГ [12,13].

Цель работы. Оценка роли взаимообусловленно-
го распространения ГXС и ГTГ среди населения Рес-
публики Азербайджан в развитии атеросклероза, сер-
дечно-сосудистых и ассоциированных заболеваний.

Материал и методы. В исследование, методом 
случайной выборки, было вовлечено 2013 чело-
век азербайджанской национальности, из них 887 
(44.06%) мужчин и 1126 (55.94%) женщин в возрасте от 
19 до 71 года. Средний возраст обследованных соста-
вил для мужчин 49,5±11,7 лет, для женщин 42,8±13,2 
года. После соответствующих разъяснений и в доб-
ровольном порядке у респондентов брали кровь для 
исследования содержания холестерина. Анализ кро-
ви проводили на месте с помощью портативного при-
бора «Accutrend Plus» («Roche Diagnostics GmbH», 
Германия) – портативного и удобного в использовании 
биохимического анализатора для количественного 
определения глюкозы, холестерина, триглицеридов 
и лактата в капиллярной крови. Тест-система име-
ет высокую точность измерений (от ±3 % до ±5 % по 
сравнению с лабораторными методами). Время изме-
рения холестерина – до 180 секунд. Результат сооб-
щался пациентам через 1–2 минуты. Количество ХС 
отображается на экране прибора в течение одной ми-
нуты путем забора крови из пальца. 

Исследование проводилось в соответствии с меж-
дународными этическими принципами (Хельсинкская 
декларация, 1964 г.). От пациентов было получено ин-
формированное согласие.

Все полученные параметры и данные были собра-
ны в таблицу Excel и затем переданы для обработки с 
помощью программы IBM SPSS-20. Непрерывные пе-
ременные выражали как среднее значение ± медиана 
(M±m). Категориальные переменные выражаются как 
фактические числа и проценты. Статистический ана-
лиз проводили с использованием непараметрическо-
го U-критерия Манна-Уитни и t-критерия Стьюдента. 
Значения считались статистически значимыми при р 
<0,05.

Результаты и обсуждение. Из 2013 человек, при-
нявших участие в обследовании, только у 430 человек 
(21,4±0,9%) был нормальный уровень ХС, у осталь-
ных – выше нормы, у 397 (13,7%) человек – выше мак-
симального уровня, т.е. ≥7,8 ммоль /л. Распределение 
обследованных по возрасту и уровню холестерина 
представлены в таблицах 1 (для мужчин) и 2 (для 
женщин).

Несмотря на то, что TГ являются одним из ведущих 
компонентов липидного профиля, их уровень мало 
изучен на популяционном уровне. С помощью порта-
тивной тестовой системы мы преодолели этот пробел. 
Проведенные исследования позволили установить, 
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что ГТГ также достаточно распространена среди мес-
тного населения. У 679 из принявших участие в об-
следовании (33,7±1,1%) уровень ТГ выше нормы, у 
31 из них (1,5±0,2%) максимальный уровень ТГ выше 
5,7 ммоль/л. Поэтому возникла необходимость оценки 
взаимозависимости этих двух факторов, участвующих 
в возникновении заболеваний. Итак, как известно, при 
совместном наличии двух и более факторов риска их 
действие на организм усиливается. Анализ получен-
ных результатов по распространенности ГXС и ГTГ и 
их взаимодействию на популяционном уровне пред-
ставлен в таблице 3. 

При уровне ХС более ˃6,4 ммоль/л ГТГ оказывает 
более патогенное действие на организм. Такой уро-
вень выявлен у 1013 принявших участие в опросе, что 
составляет 50,3±1,1%. Такое же влияние на организм 
ГТГ оказывает при уровне ТГ >2,3 ммоль/л, что наблю-
далось у 186 человек, принявших участие в обследо-
вании (9,2±0,6%). В 150 из 186 случаев уровни ГXС и 
ГTГ были сопоставимы (80,6±2,9%). В остальных 36 
случаях высокий уровень ГTГ сочетался с низким и 
нормальным уровнем XС (19,4±2,5%). При этом в 863 

из 1013 случаев высокий уровень ХС не соответство-
вал высокому уровню ТГ (85,2±1,1%). По-видимому, 
уровни обоих липидов не зависят друг от друга. В то 
же время повышение уровня TГ чаще встречается при 
повышении уровня XС.

Ранее уже упоминалось, что при одновременном 
наличии двух и более факторов риска их влияние на 
организм усиливается. Поэтому было важно изучить, 
в какой степени совместное проявление ГXС и ГTГ 
увеличивает частоту возникновения различных забо-
леваний. Известно, что XС и TГ более вовлечены в 
развитие сердечно-сосудистых заболеваний (ишеми-
ческой болезни сердца, атеросклероза и т.д.), артери-
альной гипертензии (АГ) и сахарного диабета 2 типа 
(СД2).

Из респондентов, принявших участие в анкетиро-
вании, у 244 человек (12,1±0,7%) выявлены сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ), у 661 человека 
(32,8±1,0%) – АГ, у 311 человек (15,4±0,8%) – СД 2 
типа. Большинство принявших участие в обследова-
нии находились под наблюдением врача, СД2 был 
компенсирован за счет соответсвующего лечения. 

Т а б л и ц а  2
Результаты выявленных уровней холестерина у обследованных женщин

 с учетом возрастной категории
Ta b l e  2

The results of the detected cholesterol levels in the examined women, 
taking into account the age category

Т а б л и ц а  1
Результаты выявленных уровней холестерина у обследованных мужчин

 с учетом возрастной категории
Ta b l e  1

The results of the detected cholesterol levels in the examined men, 
taking into account the age category

Возрастные 
группы Число обсле-

дованных

Частота различных уровней ХС

<5,0 ммоль/л 5,0–6,4 ммоль/л 6,5–7,8 ммоль/л >7,8 ммоль/л

Абс % Абс % Абс % Абс. %

<20

20–29

30–39

40–49

50–59

 60–69

≥70

97

128

147

145

137

131

102

26

34

37

35

31

29

2

26,8±4,5

26,6±3,9

25,2±3,6

24,1±3,6

22,6±3.6

22,1±3,6

21,6±4,1

36

47

49

47

46

41

31

37,1±4,9

36,7±4,3

33,3±3,9

32,4±3,9

33,6±4,1

31,3±4,1

36,4±4,6

21

29

38

39

37

36

29

21,6±4,2

22,7±3,7

25,9±3,6

26,9±3,7

27,0±3,8

27,5±3,9

28,4±4,5

14

18

23

24

23

25

20

14,4±3,6

14,1±3,1

15,6±3,0

16,6±3,1

16,0±3,2

19,1±3,4

19,6±3,9

Всего 887 214 24,1±1,4 297 33,5±1,6 229 30,6±1,0 147 16,6±1,3

Возрастные 
группы Число обсле-

дованных

Частота различных уровней ХС

<5,0 ммоль/л 5,0–6,4 ммоль/л 6,5–7,8 ммоль/л >7,8 ммоль/л

Абс % Абс % Абс % Абс. %

<20

20–29

30–39

40–49

50–59

 60–69

≥70

133

158

168

182

177

172

136

32

37

35

35

31

26

20

24,1±3,7

23,4±3,4

20,8±3,1

19,2±2,9

17,5±2,9

15,1±2,7

14,7±3,0

35

40

41

47

41

40

29

26,3±3,8

25,3±3,5

24,4±3,3

25,8±3,3

23,2±3,2

23,3±3,2

21,3±3,5

42

50

59

62

62

61

51

31,6±4,0

31,6±3,7

35,1±3,7

34,1±3,5

35,0±3,6

35,5±3,7

37,5±4,2

24

31

33

38

43

45

36

18,0±3,3

19,6±3,2

19,6±3,1

20,9±3,0

24,3±3,2

26,2±3,4

25,5±3,8

Всего 1126 216 19,2±1,2 273 24,2±1,3 387 34,4±1,4 250 22,2±1,1
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Помимо изолированного течения отдельных заболе-
ваний, ССЗ, AГ и СД2 наблюдались в различных со-
четаниях. Всего было обнаружено 268 совпадений, их 
частота и удельный вес представлены на рисунке 1.

Показатели на рисунке еще раз доказывают, что 
основные представители неинфекционных заболе-
ваний (НИЗ) - ССЗ, АГ и СД2 проявлялись вместе 
у большинства опрошенных. Так, из 244 выявлен-
ных случаев ССЗ в общей сложности 180 случаев 
манифестировали вместе с АГ и СД2 (73,8±2,8%). 
ССЗ чаще встречался при АГ (43,7±3,9%), затем при 
СД2 (13,4±2,1%; t=8,28; р<0,001) вместе с АГ и СД2 
(10,1±1,8%; t=1,12; р>0,05) наблюдалось.

По результатам обследования всего выявлен 661 
случай АГ, из них 232 случая сочетанной формы 
(35,1±1,9%), что значительно меньше общего числа 
сочетаний с ССЗ (t=11,18; р<0,001) и в большинстве 
случаев АГ проявляется совместно с ССЗ (43,7±3,0%). 
Столь высокий удельный вес АГ среди населения в 
виде совместного проявления с ССЗ и СД2 подтверж-
дает, что АГ не только самостоятельно наносит се-
рьезный ущерб здоровью населения, но и является 
одним из ведущих факторов риска формирования 
ССЗ и СД2. Следует также учитывать, что АГ очень 

широко распространена среди населения, составляя 
32,8±1,0%.

Также необходимо остановиться на совместном 
проявлении СД2. Всего в процессе обследования вы-
явлено 311 случаев СД2 (15,4±0,8%), из них 151 слу-
чай наблюдался совместно (48,6±2,8%), в том числе 
36 случаев совместно с ССЗ (23,8±3,5%) соответс-
твенно. АГ сопровождалась в 88 случаях (58,3±4,0%; 
t=6,48; р<0,001), а в 27 случаях одновременно сочета-
лась ССЗ и АГ (17,9±3,1%; t=7,92; P<0,001).

Как видно, среди участников опроса совместное 
проявление ССЗ, АГ и СД2 на популяционном уров-
не было достаточно высоким, причем в это время АГ 
была более распространенной. Насколько часто ГXС 
и ГTГ участвуют в возникновении этих заболеваний 
как по отдельности, так и вместе, можно увидеть по 
показателям таблицы 4.

В первую очередь следует отметить, что ГХС выяв-
лена у 1583 из 2013 человек (78,6±0,9%), принявших 
участие в обследовании. Столь высокий уровень ГXС 
наблюдается во многих странах мира, что многими 
специалистами объясняется расстройством пищевого 
поведения и гиподинамией. При анкетировании ГXС 
обнаружена у 679 человек (34,1±1,1%), принявших 
участие в опросе, что можно объяснить указанными 
причинами. Очень важно отметить, что из 1583 выяв-
ленных случаев ГXС 1015 случаев относились к ССЗ, 
AГ и СД2. Таким образом, ГXС является очень важным 
фактором риска возникновения этих заболеваний. 
Это также можно отнести к ГTГ. Так, из 679 выявлен-
ных случаев 589 относились к данному заболеванию 
(86,7±1,3%; t=7,12; P<0,001). Хотя ГTГ выявляется в 2 
раза реже, чем ГXС, его роль в формировании ССЗ, 
AГ и СД2 высока.

Данные таблицы показывают, что ГХС и ГТГ участ-
вуют в формировании как моно- так и сочетанных забо-
леваний независимо друг от друга, но в большинстве 
случаев сочетанные заболевания формируются при 
их совместном участии. Таким образом, присутствие 
ГХС и ГТГ вместе 68,9±3,5% случаев ССЗ, 56,5±3,3% 
случаев АГ (t=2,58; P<0,01) и 41,7±4,0% случаев СД2. 
Впервые доказана роль ГTГ в формировании моно- и 
сочетанных заболеваний ССЗ, AГ и СД2, а также его 
взаимодействие с ГXС.

Выводы. На основании полученных результатов 
можно сделать вывод, что ГХС и ГТГ широко распро-

Т а б л и ц а  3
Перекрестная распространенность ГXС и ГTГ среди населения

Ta b l e  3
TCross-prevalence of HXC and HTH in the population

Уровень ХС 
(mmol/l)

Количество 
событий

Частота различных уровней TГ

˂1,7 mmol/l 1,8-2,2 mmol/l 2,3-5,6 mmol/l ≥5,7 mmol/l

n=1334 n=493 n= 155 n=31

abs. % abs. % abs. % abs. %

˂5,0

5,0 - 6,4

6,5-7,8

˃7,8

430

570

616

397

374

430

413

117

87,0±1,6

75,4±1,8

67,0±1,9

29,5±2,3

45

115

138

195

10,5±1,5

20,2±1,7

22,4±1,7

49,1±2.5

11

23

54

67

2,6±0,8

4,0±0,8

8,8±1,1

16,9±1,9

-

2

11

18

     -

0,4±0,2

1,8±0,6

4,5±1,0

Всего 2013 1334 66,3±1,1 493 24,5±1,0 155 7,7±0,6 31 1,5±0,2

Рис. 1. Комбинации заболеваний при воздействии ГХС и ГТГ 
(n=268)

Fig 1. Combinations of diseases under the influence of HChS 
and HTG (n=268)

СЗ+AГ (n=117)
ССЗ+СД2 (n=36)

AГ+СД2 (n=88)
ССЗ+AГ+СД2 (n=27)
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Т а б л и ц а  4
Количественная оценка роли различных уровней ХС и ТГ и их совместного проявления 

в формировании моно- и полиморбидности ССЗ, АГ и СД2
Ta b l e  4

Quantitative assessment of the role of different levels of cholesterol and TG and their joint manifestation in the formation 
of mono- and polymorbidity of CVD, AH and T2DM

Название и 

характер 

болезней

Число 

заболе-

ваний

Холестерин (ХС) Триглицериды (TГ)
 ГХС и ГТГНорма

˂5,0 mmol/l
ГХС

˃5,0 mmol/l
Норма

˂1,7mmol/l
ГTГ

˃1,7 mmol/l

abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %

Моно-:

- ССЗ

- AГ

- СД2

Поли -:

- ССЗ

- AГ

- СД2

Всего:

- ССЗ

-AГ

-СД2

64

429

160

180

232

151

244

661

311

27

81

53

6

20

14

33

101

67

42,2±6,2

18,9±1,9

33,1±3,7

3,3±1,3

8,6±1,8

9,3±2,4

13,5±2,2

15,3±1,4

21,5±2,3

37

348

107

174

212

137

211

560

244

57,8±6,2

81,1±1,9

66,9±3,7

96,7±1,3

91,4±1,8

90,7±2,4

86,5±2,2

84,3±1,4

78,5±2,3

47

285

112

43

74

66

90

359

178

73,4±5,6

66,4±2,3

70,0±3,6

23,9±3,2

31,9±3,1

43,7±4,0

36,9±3,1

54,3±1,9

57,2±2,8

17

144

48

137

158

85

154

302

133

26,6±5,6

33,6±2,3

30,0±3,6

76,1±3,2

68,1±3,3

56,3±4,0

63,1±3,1

45,7±1,9

42,8±2,8

15

63

21

124

131

63

139

194

84

23,4±5,3

14,7±1,7

13,1±2,7

68,9±3,5

56,5±3,3

41,7±4,0

57,0±3,2

29,4±1,8

27,0±2,5

странены в азербайджанской популяции, и причины 
этого следует тщательно изучить. Эти данные также 
указывают на то, что ГXС и ГTГ являются ведущими 
факторами риска возникновения НИЗ. Возникновение 
НИЗ, важными представителями которых являются 
ССЗ, АГ и СД2, имеет более высокий риск при их сов-
местном проявлении. Высокая распространенность 
ГХС и ГТГ и их сочетаний потенцирует развитие НИЗ 
в азербайджанской популяции, что требует дальней-
шего изучения корреляционных связей в целях совер-
шенствования профилактических мероприятий.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Автор несет полную 
ответственность за предоставление окончательной 
версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимоот-
ношениях. Автор не получал гонорар за исследование.
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Abstract. Introduction. An important component in the pathogenesis of chronic hepatitis C is the imbalance in oxidant 
and antioxidant systems. It is known that mutations in genes of antioxidant enzymes can lead to changes in antioxidant 
potential. Aim. To determine correlations of polymorphic variants of SOD2 (C47T, rs4880), CAT (G262A, rs1001179) 
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Введение. Хронический вирусный гепатит С 
(ХГС) относится к важным медико-социаль-

ным проблемам системы здравоохранения во всех 
странах мира, что определяется неуклонным увели-
чением его распространенности и неблагоприятными 
исходами, такими как цирроз печени и гепатоцеллю-
лярная карцинома, приводящими к повышению смер-
тности населения. Ввиду многофакторности развития 
ХГС многие механизмы, влияющие на тяжесть и ха-
рактер течения заболевания в полной мере до насто-
ящего времени не раскрыты [1, 2, 3].

Одним из ведущих механизмов патогенеза ХГС 
является нарушение баланса в оксидантной и анти-
оксидантной системах [4, 5, 6]. Установлено, что по 
мере прогрессирования заболевания от хронического 
гепатита к циррозу печени усиливаются процессы пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) на фоне сниже-
ния активности антиоксидантной системы (АОС) [7].

Известно, что активность АОС генетически детер-
минирована, и уровень антиоксидантных фермен-
тов в организме регулируют соответствующие гены. 
Мутации в генах антиоксидантных ферментов могут 
влиять на активность, стабильность и другие свойс-
тва ферментов, приводя к изменению антиоксидан-
тного потенциала, а также определять индивидуаль-
ную чувствительность организма к повреждающему 
действию прооксидантов внешней среды [8, 9].

Основными ферментами разрушения активных 
форм кислорода являются супероксиддисмутаза 
(SOD) и каталаза (CAT), уровень которых в организме 
определяется экспрессией генов [10, 11, 12, 13]. SOD 
представляет собой группу металлоферментов, ка-
тализирующих реакцию дисмутации супероксидных 
анион-радикалов, CAT – осуществляет гетеролити-
ческое расщепление О–О-связи в перекиси водоро-
да. Установлено, что мутации в генах ферментов АОС 
приводят к изменению антиоксидантного потенциала, 
а однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП) генов 
SOD и CAT увеличивают риски развития различных 
болезней, в том числе и инфекционного генеза [8, 9, 
14, 15, 16, 17]. До настоящего времени не решена 
проблема прогнозирования течения хронического ге-

патита С, что явилось основанием для изучения роли 
полиморфизмов генов антиоксидантной системы в 
патогенезе данного заболевания.

Цель. Определить корреляции полиморфных 
вариантов генов ферментов супероксиддисмута-
зы SOD2 (C47T, rs4880) и каталазы CAT (G262A, 
rs1001179) с активностью антиоксидантной системы 
и особенностями течения хронического гепатита С.

Материалы и методы. Проведено исследование 
полиморфных вариантов генов ферментов АОС су-
пероксиддисмутазы SOD2 (rs4880, C47T) и каталазы 
CAT (rs1001179, G262A) в 2-х группах пациентов. В 
первую (основную) группу вошли 100 больных с уста-
новленным диагнозом ХГС в возрасте от 25 до 66 лет 
(41,42±9,45 года), женщины составили 43%, а мужчин 
57%, p>0,05. Средний возраст мужчин 43±1,17 года, 
женщин 40±1,5 лет, p>0,05. Этиологический диагноз 
устанавливался согласно СП 3.1.3112-13 «Профи-
лактика вирусного гепатита С» на основании опреде-
ления в сыворотке крови серологических маркеров 
вируса гепатита С (HCV) и рибонуклеиновой кислоты 
(РНК) HCV методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) [18].

Длительность инфицирования HCV составила 
от 2 лет до 31 года (13,7±0,65 лет). Оценка степени 
фиброза печени (ФП) проведена на ультразвуковом 
аппарате «FibroScan» (Франция) у 100% пациен-
тов и показала наличие стадии фиброза F0-1 – у 50 
(50%) больных, F2 – у 10 (10%), F3 - 13 (13%), F4 - 
27 (27%). В группу контроля вошли 64 здоровых лиц 
(женщин 50% и мужчин 50%) в возрасте от 25 до 66 
лет (41,96±1,35 лет), у которых отсутствовали мар-
керы вирусных гепатитов и не установлено других 
заболеваний гепатобилиарной системы. Исследуе-
мые группы сопоставимы по возрасту и полу, p>0,05. 
Проводимые исследования прошли одобрение через 
этический комитет ФГБОУ ВО Казанского ГМУ МЗ 
РФ. Участники исследования дали информирован-
ное согласие на проведение исследования. Выборка 
сформирована из смешанной популяции Республики 
Татарстан. Исследования проводили на базе ЦНИЛ 
ФГБОУ ВПО Казанский ГМУ МЗ РФ.

superoxide dismutase and catalase genes with antioxidant system activity and features of clinical course of chronic 
hepatitis C. Material and Methods. The study of single nucleotide variants of genes of antioxidant enzymes of superoxide 
dismutase SOD2 (C47T) and catalase CAT (G262A) was undertaken in 90 patients with chronic hepatitis C and 64 
healthy controls. Genomic deoxyribonucleic acid from the epithelium of the inner surface of the cheek using ‘SNP-screen ‘ 
diagnostic reagents was analysed. The levels of superoxide dismutase, catalase, alanine aminotransferase enzymes and 
degree of liver fibrosis were determined in the group of chronic hepatitis C patients. Correlations between investigated 
indexes were studied. Results and discussion. The distribution of alleles and genotypes of single nucleotide variants 
of catalase CAT (G262A) and superoxide dismutase SOD2 (C47T) genes among healthy subjects and chronic hepatitis 
C patients (p>0,05) had no significant difference (p>0,05), which testified to absence of influence of the studied gene 
variants on the risk of hepatitis C virus infection. We revealed statistically significant correlation of single-nucleotide 
variants of SOD2 (C47T) and CAT (G262A) genes with the development of chronic hepatitis C. Patients having G allele 
(genotypes GG and GA) of CAT (G262A) single nucleotide variants had low level of catalase enzyme, high level of 
alanine aminotransferase and high degree of F3-F4 fibrosis (correlation coefficient = -0,88*, p˂0,01). In patients with CC 
genotype SOD2 (C47T) a strong correlation with serum superoxide dismutase activity, severity of cytolysis syndrome 
(increased alanine aminotransferase) and degree of liver fibrosis (correlation coefficient = +0,70; p˂0,01) was established. 
Conclusion. In infection with hepatitis C virus polymorphic variants of SOD2 (C47T) and CAT (G262A) antioxidant system 
enzyme genes are the risk factors of hepatitis C progression, influencing catalase and superoxide dismutase enzyme 
activity, cytolysis syndrome development, determining liver fibrosis formation.
Key words: chronic hepatitis C, antioxidant system, genetic polymorphism, catalase, superoxide dismutase, liver fibrosis.
For reference. Ginyatullin RR, Kravchenko IE, Galeeva NV, Girfanutdinova ER. Polymorphisms of the antioxidant system 
enzymes SOD2 (C47T, rs4880) and CAT (G262A, rs1001179) in the pathogenesis of chronic hepatitis C. The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(1): 20-27. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(1).20-27.
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Геномная дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК) 
выделялось из эпителия внутренней поверхности 
щеки путем забора материала с помощью зонда. В 
извлеченной ДНК определяли однонуклеотидные 
полиморфизмы (ОНП) генов ферментов суперок-
сиддисмутазы SOD2 (C47Т, rs4880) и каталазы CAT 
(G262A, rs1001179). Определение ОНП проводили с 
использованием аллель-специфической ПЦР «SNP-
Скрин» компании «Синтол» с детекцией продуктов в 
режиме Real Time на амплификаторе «CFХ-96» Bio-
Rad Laboratories, Inc. (США). 

Определение активности фермента супероксид-
дисмутазы проводили по методике Е.Е. Дубининой 
и соавт., основанной на оценке степени торможения 
восстановления нитросинего тетразолия SOD плазмы 
крови в присутствии никотинамидадениндинуклеоти-
да восстановленного (НАД. Н) [19]. Определение ка-
талазы в цельной крови проводилось методом Коро-
люка М.А. и соавт., основанном на фотометрической 
регистрации комплексных соединений молибдата ам-
мония с неразложившейся перекисью водорода [20]. 
В рамках биохимического анализа крови определяли 
уровень фермента аланинаминотрансферазы (ALT), 
вырабатываемого гепатоцитами, и являющегося спе-
цифическим маркёром воспалительного процесса 
ткани печени.

Статистическая значимость различий распреде-
ления генотипов в исследуемых группах осущест-
влялось с помощью определения отношения шансов 
(ОШ) и доверительного интервала (ДИ). Использо-
ваны параметрические методы оценки результатов: 
вычисление средней арифметической (М) и средней 
ошибки (m). Для оценки значимости корреляционных 
связей применяли параметрический коэффициент 
корреляции (КК) Пирсона. Вычисления выполнялись 
с использованием программного обеспечения IBM 
SPSS 22 и онлайн ресурса SNPstat. Все нижеследую-
щие выводы и положения базируются на результатах 
статистического анализа с подтверждением надеж-
ности р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Для опреде-
ления связей однонуклеотидных полиморфизмов 
генов ферментов АОС и развития ХГС выполнен 
анализ распределения частот аллелей и генотипов 
генов ферментов SOD2 (C47T, rs4880) и CAT (G262A, 
rs1001179) у 100 больных ХГС и 64 здоровых лиц. У 
больных хроническим гепатитом С определены уров-
ни ферментов супероксиддисмутазы, каталазы, ала-
нинаминотрансферазы в сыворотке крови, степень 
фиброза печени и исследованы корреляционные вза-
имосвязи с вариантами генов ферментов АОС.

Сравнительный анализ по ОНП SOD2 (C47T) меж-
ду основной группой (больные ХГС) и контрольной 
группой (здоровые лица) не выявил статистические 
значимые различия в распределении аллелей и ге-
нотипов, p>0,05 (табл. 1). Также не установлено до-
стоверных различий в распределении аллелей и ге-
нотипов по ОНП CAT (G262A) между исследуемыми 
группами (p>0,05).

Таким образом, не установлено влияние ОНП ге-
нов ферментов АОС SOD2 (C47T) и CAT (G262A) на 
риск инфицирования вирусом гепатита С.

Проведен сравнительный анализ активности фер-
ментов супероксиддисмутазы (SOD), каталазы (CAT) 
и аланинаминотрансферазы (ALT) в группах больных 
ХГС и здоровых лиц (рис. 1).

Уровень SOD у пациентов с ХГС (1,04±0,03 у.е.) 
был значимо выше показателя в группе здоровых лиц 
(0,85±0,04 у.е., р<0,001). В тоже время уровень CAT 
(956,3 ± 10,8 *103 мккат/л, р<0,01) в основной груп-
пе был ниже, чем в контрольной группе (1044,45 ± 
4,15*103 мккат/л, р<0,001).

Установлен высокий уровень фермента ALT у па-
циентов основной группы (108,9 ± 9,78 Ед/л) по срав-
нению с группой контроля (23,6± 1,47 Ед/л), р<0,001 
Выявлена прямая корреляционная связь активнос-
ти ALT с уровнем супероксиддисмутазы (КК= 0,45, 
р<0,0001) и обратная – с уровнем каталазы (КК= 
-0,77, р< 0,0001).

Определены корреляционные взаимосвязи ОНП 
SOD2 (C47T) и CAT (G262A) с активностью фер-
ментов супероксиддисмутазы, каталазы, аланина-
минотрансферазы и степенью ФП у больных с ХГС 
(табл. 2).

Исследование ОНП SOD2 (C47T) показало, что 
гетерозиготный вариант СТ SOD2 (C47T) имели 56 
(56%) пациентов с ХГС, дикий тип СС SOD2 (C47T) 
- 18 (18%), мутантный тип ТТ - 26 (26%) пациентов.

В группе пациентов с гетерозиготным вариантом 
СТ SOD2 (C47T) установлена прямая средняя корре-
ляционная связь между уровнем SOD (1,05±0,04 у.е.) 
и ALT (113,66±14,83 Ед/л), КК=0,34; p=0,014* и слабая 
прямая корреляция между SOD и уровнем фиброза 
(9,92±1,13 kPa), КК =0,06; p=0,63.

В группе пациентов, имеющих дикий тип СС SOD2 
(C47T), выявлена прямая сильная корреляцион-
ная связь между уровнем SOD (1,09±0,06 у.е.) и ALT 
(111,26±20,53 Ед/л), КК=0,74; p=0,0014*, а также пря-
мая сильная корреляция между SOD и ФП (12,6±2,82 
kPa), КК=0,7; p=0,003*.

У пациентов с мутантным типом ТТ SOD2 (C47T, 
rs4880) определена прямая сильная корреляционная 
связь между уровнем SOD (0,97±0,06 у.е.) и ALT (97,62 
±14,2 Ед/л), КК=0,74; p=0,017* и средняя прямая кор-

Рис. 1. Анализ активности ферментов аланинаминотранс-
феразы, каталазы и супероксиддисмутазы в группах 
здоровых лиц и больных ХГС. Среднее значение и 

стандартная ошибка среднего (М±2m) уровня SOD (у.е.),
 CAT (*103 мккат/л) и ALT (Ед/л).

Fig 1. Analysis of the activity of enzymes alanine 
aminotransferase, catalase and superoxide dismutase 
in groups of healthy individuals and patients with CHC. 

Mean value and standard error of the mean (M±2m) 
levels of SOD (c.u.), CAT (*103 µkat/l) and ALT (U/l).
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реляция между SOD и фиброзом печени (12,1±2,24 
kPa), КК=0,38; p=0,06.

Исследование взаимосвязей на уровне аллелей 
показало, что у больных ХГС с аллелью Т (генотипы 
ТТ+СТ SOD2 (C47T)) имеется прямая средняя корре-
ляционная связь между уровнем SOD и ALT (КК=0,40; 
p=0,0003*) и слабая прямая корреляционная связь 
между уровнем SOD и степенью ФП (КК=0,17; p=0,13). 
У пациентов с аллелью С (генотипы СС+СТ SOD2 
(C47T, rs4880)) также установлена средняя корреля-
ция между SOD и ALT (КК=0,40; p=0,0006*) и слабая 
прямая корреляция между SOD и степенью фиброза 
(КК=0,21; p=0,077).

Результаты исследования показали статистически 
значимые взаимосвязи ОНП SOD2 (C47T, rs4880) с 
развитием ХГС. Наиболее высокий риск прогресси-
рования ХГС определен у 18% пациентов, имеющих 
дикий генотип CC, при котором установлены сильные 
прямые корреляционные связи уровня фермента 
SOD с активностью ALT и степенью ФП. У 26% паци-
ентов, имеющих мутантный генотип ТТ, установлена 
прямая сильная корреляция между уровнем SOD и 
активностью ALT. В тоже время не установлено ста-
тистически значимых взаимосвязей генотипов и ал-
лелей ОНП SOD2 (C47T) со степенью ФП (р>0,05).

Исследование ОНП CAT (G262A) в группе больных 
ХГС показало преобладание гетерозиготного вариан-
та GA - у 51 (51%) пациентов, наличие дикого геноти-
па GG – у 37 (37%), мутантного АА – у 12 (12%) паци-
ентов. В группе пациентов, имеющих гетерозиготный 
вариант GA CAT (G262A), установлена сильная от-

рицательная корреляционная связь между уровнем 
CAT (965,89±16,15*103 мккат/л) и ALT (99,39±10,47 
Ед/л), КК= -0,70; p=0,0001*, а также средняя отрица-
тельная корреляция между уровнем CAT и степенью 
ФП (11,8±1,7 kPa), КК= -0,34; p=0,02*.

У пациентов с диким типом GG CAT (G262A) вы-
явлена сильная отрицательная корреляционная 
связь между уровнем CAT (933,85±17,6*103 мккат/л) 
и ALT (123,18±21,14 Ед/л), КК= -0,88; p=0,0001*, и 
слабая отрицательная корреляция между CAT и сте-
пенью ФП (11,31±1,21 kPa), КК= -0,29; p=0,09.

Пациенты с мутантным генотипом AA CAT 
(G262A, rs1001179) имели среднюю отрицательную 
корреляцию между уровнем CAT (983,51±18,95 *103 
мккат/л) и ALT (106,54±22,5 Ед/л), КК= -0,66; p=0,02, 
и слабую отрицательную связь между уровнем CAT 
и ФП (6,34±0,52 kPa), КК= -0,013; p=0,96.

Исследование взаимосвязей на уровне аллелей 
показало, что у больных ХГС с аллелью G (генотипы 
GG+GA CAT (G262A)) имеется сильная отрицатель-
ная корреляционная связь между уровнем CAT и 
выраженностью синдрома цитолиза по данным ALT 
(КК= -0,78; p=0,0001*) и отрицательная средняя кор-
реляция между уровнем CAT и степенью фиброза 
печени (КК=0,34; p=0,019*).

У пациентов, имеющих аллель А (АА+GA), меж-
ду уровнем ферментов CAT и ALT имеется силь-
ная отрицательная корреляционная связь (КК= 
-0,7; p=0,0001*) и средняя отрицательная корреля-
ция между уровнем CAT и уровнем ФП (КК= -0,36; 
p=0,019*).

Т а б л и ц а  1
Анализ частот аллелей и генотипов ОНП SOD2 (C47T) и CAT (G262A) 

у больных ХГС и здоровых лиц
Ta b l e  1

Analysis of allele and genotype frequencies of SOD2 (C47T) and CAT (G262A) 
SNPs in HCV patients and healthy individuals

Показатели Генотип/ Аллель Здоровые
(n= 64/40 %)

Больные ХГС
(n= 100/60 %) ОШ (95% ДИ) Р

SOD2 (rs4880, C47Т)

Генотипы

TT 15 (23,4%) 26 (26%) 1.00

0,35CT 31 (48,4%) 56 (56%) 0.99 (0.42-2.31)

CC 18 (28,1%) 18 (18%) 0.54 (0.20-1.47)

Аллель - T
TT 15 (23,4%) 26 (26%) 1.00

0,64
CT+CC 49 (76,6%) 74 (74%) 0.82 (0.37-1.85)

Аллель - C
CT+TT 46 (71,9%) 82 (82%) 1.8 (0.25-1.22)

0,15
CC 18 (28,1%) 18 (18%) 1.00

CAT (rs1001179, G262A)

Генотипы

GG 25 (39,6%) 37 (37%) 1.00

0,99GA 23 (48,4%) 51 (51%) 1.03 (0.49-2.18)

AA 8 (12%) 12 (12%) 1.06 (0.34-3.26)

Аллель - А
GG 25 (39,6%) 37 (37%) 1.00

0,92
AA+GA 39 (60,4%) 63 (63%) 1.04 (0.51-2.12)

Аллель - G
GG+GA 56 (88%) 88 (88%) 1.00

0,95
AA 8 (12%) 12 (12%) 1.04 (0.36-2.96)

Примечание: ОШ (отношение шансов), ДИ (доверительный интервал), р - значения достоверности: *-р<0,05; **- 
р<0,01;***- р<0,001.

Note: OR (odds ratio), CI (confidence interval), p - significance values: *-p<0,05; **- p<0,01; ***- p<0,001.



ОригинальнЫЕ исследованиЯ24 Вестник  современной  клинической  медицины   2023    Том 16,   вып. 1

Проведенный анализ выявил статистически зна-
чимые взаимосвязи ОНП CAT (G262A, rs1001179) 
с развитием ХГС. Высокий риск развития ХГС уста-
новлен у 88% пациентов, имеющих аллель G (гете-
розиготный генотип GА и дикий GG), при котором ус-
тановлена сильная обратная корреляция уровня CAT 
с активностью ALT и средняя обратная корреляция со 
степенью фиброза печени.

В группе обследуемых больных ХГС значения 
степени фиброза печени составили 3 - 48,8 kPa (в 
среднем 10,88±0,98 kPa). При этом у пациентов с 
генотипом АА ОНП CAT (rs1001179, G262A) среднее 
значение степени фиброза 6,2±0,5 kPa соответство-
вало F1 (OШ = -1.42, 95% ДИ = (-2.28 - -0,55, р<0,001), 
(табл. 3).

Более выраженная степень ФП (11,3±1,17, 
p=0,0047), соответствующая F3-4, установлена у па-

циентов с генотипами GG и GА (OШ = -0.67, 95% ДИ = 
(-1.25 - -0.08, р<0,001).

Таким образом, исследование генетических осо-
бенностей антиоксидантной системы у больных ХГС 
и статистическая оценка частот генотипов исследуе-
мых ДНК-локусов ОНП генов SOD2 (rs4880, C47T) и 
CAT (rs1001179, G262A) позволили выявить взаимо-
связи с развитием и особенностями течения заболе-
вания.

Распределение аллелей и генотипов ОНП CAT 
(G262A) и ОНП SOD2 (C47T) в контрольной и основ-
ной группах не имело значимых различий (p>0,05), что 
свидетельствует об отсутствии влияния изучаемых 
генетических полиморфизмов на риск инфицирова-
ния вирусом гепатита С. Однако выявлена вовлечен-
ность полиморфизма гена CAT (G262A, rs1001179) 
антиоксидантной системы в развитие хронического 
гепатита С: определены значимые взаимосвязи ОНП 

Генотипы и аллели
SOD (у.е.)

CAT (мккат/л)
ALT

(Ед/л)
Фиброз печени 

(kPa)
КК

(1 - 2)
КК

(1 - 3)

1 2 3

ОНП SOD2 (C47T)

Генотип

TT
n=26 (26%) 0,97±0,06 97,62±14,28 12,1±2,24 +0,74* +0,38

CT
n=56 (56%) 1,05±0,04 113,66±14,83 9,92±1,13 +0,34* +0,06

CC
n=18 (18%) 1,09±0,06 111,26±20,53 12,6±2,82 +0,74** +0,7**

Аллель-С
CC n=18 (18%) 1,09±0,06 111,26±20,53 12,6±2,82 +0,74** +0,7**

CT+TT n=82 
(82%) 1,02±0,03 108,53±11,04 10,63±1,05 0,4 0,17

Аллель-Т
CT+CC 74 (74%) 1,064±0,03 113,12±12,3 10,53±1,08 0,4 0,21

TT
n=26 (26%) 0,97±0,06 97,62±14,28 12,1±2,24 +0,74** +0,38

ОНП CAT (G262A)

Генотип

GG
n=37 (37%) 933,85±17,6 123,18±21,14 11,31±1,21 -0,88*** -0,29

GA
n=51 (51%) 965,89±16,15 99,39±10,47 11,80±1,70 -0,7** -0,34

AA
n=12 (12%) 983,51±18,95 106,54±22,5 6,34±0,52 -0,66 -0,013

Аллель-А

GG
n=37 (37%) 933,85±17,6 123,18±21,14 11,31±1,21 -0,88*** -0,29

AA+GA
n=63 (63%) 969,29±13,51 100,77±9,42 10,75±1,40 -0,7** -0,36

Аллель-G

GG+GA
n=88 (88%) 952,51±12,0 109,32±10,73 11,6±1,1 -0,78** -0,34

AA 
n=12 (12%) 983,51±18,95 106,54±22,5 6,34±0,52 -0,66* -0,013

Примечание. Степень фиброза (kPa): F0<5,8; F1- 5,9-7,2; F2 – 7,2-9,5; F3- 9,5-12,5; F4>12,5. КК – коэффициент корреляции 
Пирсона. Степень корреляционной связи: слабая - 0±0,29; средняя - 0,3±0,69; сильная - 0,7±1. р - значения достоверности: 
*-p<0,05; **- р<0,01;***- р<0,001.

Note. Fibrosis degree (kPa): F0<5.8; F1- 5.9-7.2; F2 - 7.2-9.5; F3- 9.5-12.5; F4>12.5. CC is Pearson’s correlation coefficient. 
Correlation degree: weak - 0±0,29; average - 0,3±0,69; strong - 0,7±1. p - significance values: *-p<0,05; **- p<0,01; ***- p<0,001.

Т а б л и ц а  2
Анализ взаимосвязей ОНП SOD2 (C47T) и CAT (G262A) с активностью ферментов супероксиддисмутазы,
 каталазы, аланинаминотрансферазы и степенью фиброза печени у больных хроническим гепатитом С

Ta b l e  2
Quantitative assessment of the role of different levels of cholesterol and TG and their joint manifestation

 in the formation of mono- and polymorbidity of CVD, AH and T2DM
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Т а б л и ц а  3
Корреляционные взаимосвязи генотипов и аллелей ОНП CAT (G262A) и SOD2 (C47T)

и степени фиброза печени при хроническом гепатите С
Ta b l e  3

Correlations of genotypes and alleles of SNP CAT (G262A) and SOD2 (C47T) and the degree of liver fibrosis in chronic 
hepatitis C

Генотипы и аллели
Кол-во пациентов

n=100
Степень фиброза 

(kPa) ОШ (95% ДИ) Р

1 2 3

ОНП SOD2 (C47T)

Генотип

TT 26 12,1 ± 0,97 0.00

0,85CT 56 9,9 ±1,05 0.13 (-0.52 - -0.77)

CC 18 12,6± 1,09 0.24 (-0.60 - -1.08)

Аллель-Т
TT 26 12,1 ± 0,97 0.00

0,62
CT+CC 74 10,62 ± 1,14 0.15 (-0.46 - -0.77)

Аллель-С
CT+TT 82 10,6 ± 1,02 0 0.00

0,67
18 12,6± 1,09 0.16 (-0.56 - -0.87)

ОНП CAT (G262A)

Генотип

GG 37 11,3 ± 1,17 0.00

0,0047**GA 51 11,1 ±1,74 -0.67 (-1.25 - -0.08)

AA 12 6,2± 0,5 -1.42 (-2.28 - -0.55)

Аллель-А
GG 37 11,3 ± 1,17 0.00

0,31
AA+GA 63 10,62 ± 1,14 -0.82 (-1.39 - -0.26)

Аллель-G
GG+GA 88 11,6 ± 1,10 0.00

0,015*
AA 12 6,2± 0,5 -1.04 (-1.86 - -0.22)

Примечание. Степень фиброза (kPa): F0<5,8; F1- 5,9-7,2; F2 – 7,2-9,5; F3- 9,5-12,5; F4>12,5. ОШ (отношение шансов), ДИ 
(доверительный интервал); р - значения достоверности: *-р<0,05; **- р<0,01;***- р<0,001.

Note. Fibrosis degree (kPa): F0<5.8; F1- 5.9-7.2; F2 - 7.2-9.5; F3- 9.5-12.5; F4>12.5. OR (odds ratio), CI (confidence interval); 
p - significance values: *-p<0,05; **- p<0,01;***- p<0,001.

CAT (G262A) аллель G (генотипы GG, GA) с низким 
уровнем фермента каталазы, выраженностью синд-
рома цитолиза по данным ALT и высокой степенью 
фиброза печени F3-F4 (KK= -0,88*, p˂0,01).

В тоже время у 12% пациентов, имеющих аллель 
А (генотип АА) ОНП CAT (G262A), выявлена средняя 
отрицательная корреляция между уровнем каталазы 
и ALT и регистрировалась, преимущественно, низкая 
степень ФП (F1-F2). Следовательно, пациенты с алле-
лем G и генотипом GG, GA ОНП CAT (G262A) имеют 
значимо более высокий риск прогрессирования фиб-
роза печени по сравнению с пациентами с генотипом 
АА, что согласуется с результатами исследований, в 
которых выявлены статистически значимые различия 
встречаемости доминантного генотипа GG и аллеля 
G гена CAT (G262A) между группами с медленным и 
быстрым темпом прогрессирования ХГС [21].

Полученные результаты также согласуются с 
исследованиями Булатовой И.А. [7], Goth L [22] и 
Forsberg L. [23], в которых показаны, что аллельные 
варианты в генах, кодирующих каталазу, могут при-
водить к снижению ее ферментативной активности, 
нарушению детоксикации АФК, усилению окисли-
тельного стресса, вызывающего повреждение клеток.

Результаты исследования ОНП генов SOD2 (C47T) 
антиоксидантной системы показали наиболее высо-
кий риск развития ХГС у 18% пациентов, имеющих 
дикий генотип CC, при котором установлены сильные 
прямые корреляционные связи с высоким уровнем 

фермента SOD, выраженностью синдрома цитолиза 
(повышение ALT) и степенью фиброза печени (КК= 
+0,70; p˂0,01). У 26% пациентов, имеющих мутант-
ный генотип ТТ, определена сильная прямая корре-
ляция только между уровнями SOD и ALT.

Аналогичные результаты представлены в иссле-
довании Семеновой Н.А и др., показывающем, что 
наличие аллеля Val полиморфизма Ala16Val гена 
SOD2 усиливает предрасположенность к заболева-
нию ХГС [21].

Известно, что гепатотропные вирусы оказывают 
прямое токсическое действие на гепатоциты, вызы-
вают иммуноопосредованное повреждение ткани пе-
чени и провоцируют оксидативный стресс, тем самым 
усиливая процессы ПОЛ, которые, по мнению некото-
рых авторов, могут усиливать фиброгенез печени [24, 
25, 26]. Результатом действия ОНП генов ферментов 
каталазы и супероксиддисмутазы является снижение 
активности АОС и, как следствие, повышенная окис-
лительная активность сыворотки крови [7, 27, 28]. 
По данным Кривцова А.В. и Улитиной П.В., уровень 
активности каталазы в сыворотке крови имеет обрат-
ную коррелятивную связь с наличием полиморфного 
варианта гена каталазы CAT. Определение канди-
датных генов у пациентов с ХГС дает возможность 
предсказать изменение активности ферментов АОС 
и ферментов, характеризующих токсическое пораже-
ние печени, а следовательно, прогнозировать тече-
ние ХГС у этих больных [29].
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Таким образом, генетическую основу в патогенезе 
ХГС могут составлять сложные взаимодействия меж-
ду ОНП генов CAT (G262A) и SOD2 (C47T), опреде-
ляющие активность антиоксидантных процессов и, 
соответственно, активность свободно радикальных 
процессов, что является одним из ведущих механиз-
мов развития заболевания. 

Заключение. Результаты проведенного исследова-
ния свидетельствуют об отсутствии влияния исследуе-
мых ОНП генов ферментов антиоксидантной системы 
SOD2 (rs4880, C47T) и CAT (rs1001179, G262A) на риск 
инфицирования вирусом гепатита С. При инфициро-
вании организма вирусом гепатита С полиморфные 
варианты генов ферментов антиоксидантной системы 
SOD2 (C47T) и CAT (G262A) являются факторами рис-
ка прогрессирования хронического гепатита С, влияя 
на активность ферментов каталазы и супероксиддис-
мутазы, развитие синдрома цитолиза, определяя воз-
можность формирования фиброза печени.

Соответственно, определение полиморфизмов 
генов антиоксидантной системы CAT (rs1001179, 
G262A) и SOD2 (C47T, rs4880) у пациентов с хрони-
ческим гепатитом С может использоваться для про-
гнозирования течения заболевания и определения 
тактики лечения.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончательной 
версии рукописи в печать.
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Реферат. Введение. Пандемия COVID-19 повлияла на патоморфоз многих заболеваний за счет патофизиологичес-
кого воздействия инфекционного процесса и его лекарственной терапии, а иногда и вследствие изменения органи-
зации медицинской помощи. В период пандемии увеличилось число обращений пациентов с узловыми образовани-
ями щитовидной железы. Цель: провести анализ влияния пандемии COVID-19 в Крыму на хирургические аспекты 
заболеваний щитовидной железы. Материалы и методы. Проведено исследование влияния пандемии COVID-19 
в Крыму на хирургические аспекты заболеваний щитовидной железы. Проведена статистическая работа с данны-
ми заключений цитологической и патоморфологической диагностики у 1244 пациентов период до, во время и пос-
ле пандемии. Выполнен детальный анализ цитологии по Bethesda с подсчетом процента заключений классов I-VI, 
морфологических данных гистологических исследований с подробной оценкой злокачественных новообразований. 
Результаты и их обсуждение. После начала эпидемии на предоперационном этапе диагностики узловых обра-
зований щитовидной железы, отмечен рост процента узлов с признаками рака, по сравнению с периодом 2019 года. 
Во время пандемии установлен обратимый рост количества операций по поводу токсического зоба и необратимый 
рост доли злокачественных опухолей; увеличение частоты встречаемости В-клеточных аденом; преобладание пос-
ле пандемии более дифференцированных форм рака с низким прогнозом риска, а также опухолей на более ранних 
стадиях. Такая динамика, вероятно, связана с комплексом факторов: антигенной мимикрией вируса, его тропностью 
к тироцитам, стрессом и иммунодепрессией, парадоксально более своевременным обращением за хирургической 
помощью. Выводы. Для пандемии характерен рост обращений пациентов с первичной манифестацией болезней 
щитовидной железы, рост числа токсических зобов и аденом на фоне гиперфункции железы, изменение заболе-
ваемости папиллярным раком – рост числа пациентов, но выявление прогностически более благоприятных форм.
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Введение. Пандемия COVID-19 стала бреме-
нем для общественного здравоохранения 

мира. Пандемия повлияла на патоморфоз заболе-
ваний не только исходя из экономико-социальных 
причин, но и патофизиологическим воздействием ин-
фекционного процесса и его лекарственной терапии, 
стрессом, изменением образа жизни, иммунодепрес-
сией, что особенно актуально для онкологических 
пациентов. Страны пережили пандемию COVID-19 
по-разному, Всемирная Организация Здравоохране-
ния по состоянию на 31.07.2022 публикует данные о 
статистике заболеваемости и смертности [1], где мес-
то Российской Федерации среди европейских стран 
сопоставимо с соседними государствами, аналогич-
ная ситуация наблюдалась и в Республике Крым сре-
ди субъектов Российской Федерации. В дополнение 
к влиянию самого заболевания на общественное 
здравоохранение во всех странах на фоне панде-

мии возник приоритет экстренной помощи с приос-
тановлением плановых обследований и программ 
скрининга, а также возник «побочный эффект» почти 
повсеместного снижения оказания хирургических ус-
луг [2,3]. Хотя сезонные перерывы в оказании хирур-
гической помощи и периодическая отмена операций 
не являются чем-то новым для большинства систем 
здравоохранения, текущая пандемия имеет беспре-
цедентные последствия для хирургических служб и 
пациентов с хирургическими заболеваниями, в том 
числе с заболеваниями щитовидной железы. Хотя 
постепенно диагностическая работа и хирургическое 
лечение возобновились, врачи все же столкнулись с 
непривычной структурой заболеваемости. Дисфунк-
цию щитовидной железы следует рассматривать как 
возможное проявление COVID-19 [4]. Щитовидная 
железа и вся ось «гипоталамус-гипофиз-щитовидная 
железа» могут представлять собой ключевые мишени 
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для SARS-CoV-2 [5, 6]. Большинство заболеваний щи-
товидной железы, включая болезнь Грейвса, эутире-
оидный синдром, тиреоидит Хашимото и подострый 
тиреоидит, были задокументированы как последс-
твия COVID-19, и вирус SARS-CoV-2 был причастен 
к этиологии каждого из них [6]. В нескольких крупных 
исследованиях проводилась как оценка влияния 
SARS-COV-2 на функцию щитовидной железы [7], так 
и влияние ограничений при пандемии COVID-19 на 
хирургическую деятельность при онкологических за-
болеваниях щитовидной железы [2]. Основываясь на 
имеющихся данных пандемии SARS-CoV-2, следует 
отметить, что необходимо уделять больше внимания 
важности мониторинга функции щитовидной железы 
при COVID-19 [8]. Изучив доступные нам данные, мы 
попытались оценить и сравнить распространенность 
заболеваний щитовидной железы в различные пери-
оды пандемии COVID-19. 

Цель: провести анализ влияния пандемии 
COVID-19 в Крыму на хирургические аспекты заболе-
ваний щитовидной железы. 

Материалы и методы. Собраны данные из от-
деления эндокринной хирургии Клинического меди-
цинского центра Святителя Луки (университетская 
клиника) и Центральной научно-исследовательской 
лаборатории Института «Медицинская академия 
имени С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. 
Вернадского» в периоды: до-, во время и после пан-
демии в Крыму. Проведена статистическая работа 
с: 1) заключениями цитологической диагностики и 
2) заключениями патоморфологической послеопе-
рационной диагностики, выполненной авторами. 
Тип исследования: региональное ретроспективное. 
Наш коллектив в коллаборации с хирургическим 
эндокринологическим стационаром с 2019 года вы-
полняет морфологическую диагностику узловых об-
разований щитовидной железы в Республике Крым. 
В 2022 году мы выполнили исследование влияния 
пандемии COVID-19 на хирургию и рак щитовид-
ной железы в эндемичном туристическом регионе. 
Критерии включения в исследование: пациенты, 
обратившиеся с 01.01.2019 по 31.07.2022 года в 
отделение эндокринной хирургии с заболеваниями 
щитовидной железы. Критерии исключения: пациен-
ты с патологией щитовидной железы, не требующей 
хирургического лечения, и лица, обратившиеся вне 
исследуемого периода.

Были собраны данные: демографические; цито-
логический класс по Bethesda на дооперационном 

этапе (для узловых образований); вид оперативного 
вмешательства; диагноз. Для злокачественных но-
вообразований дополнительно учитывали подроб-
ные морфологические данные. Также использована 
классификация риска рецидива заболевания по ре-
комендациям Американской ассоциации щитовидной 
железы (АТА) [9].

Согласно поставленной цели, пациенты были 
разделены на три группы в зависимости от даты 
операции:

- группа 1: январь 2019 г. – февраль 2020 г., 14 ме-
сяцев (до COVID);

- группа 2: март 2020 г. – январь 2022 г.,22 месяца 
(во время COVID);

- группа 3: февраль 2022 г. – июль 2022 г.,6 меся-
цев (после COVID).

Применен статистический анализ данных: сред-
нее значение ± стандартное отклонение, доли в %. 
Данные проанализированы непараметрическими ме-
тодами по критерию χ2 в Exсel со значимостью разни-
цы не менее p < 0,05 [10].

Исследование выполнено в соответствии с требо-
ваниями Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации (в ред. 2013 г.). Письменное 
информированное согласие на диагностику и лече-
ние, обработку цифровых данных и использование 
результатов в научных целях получено от каждого 
участника. Протокол исследования был одобрен ло-
кальным этическим комитетом университета.

Результаты и их обсуждение. Всего было вклю-
чено 1244 случая (828 исследований пунктатов 
тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАПБ) и 
416 тиреоидэктомий больных хирургической пато-
логией щитовидной железы). Данные пациентов в 
таблицах 1 и 2.

Суммарно растет процент узловых образований, 
требующих оперативного вмешательства по причине 
подозрения на атипию или с достоверными призна-
ками рака (III-VI категории по Bethesda) от 8,8% до 
пандемии, до 14,1% во время и 16,6% в первые 6 ме-
сяцев после ее стихания. При сравнении этих цифр 
до пандемии и после нее по критерию χ2 значимость 
изменений высокая, а вероятность ошибки не более 
0,0003.

Количество женщин-пациенток клиники эндокрин-
ной хирургии с заболеваниями щитовидной железы 
больше, чем мужчин, особенно в 2019 году (разница в 
24 раза), а после начала пандемии в 10-13 раз. Сред-
ний возраст женщин составляет 51 год, мужчин – 47 

Т а б л и ц а  1
Результаты цитологии материала аспирационной биопсии узловых образований щитовидной железы

 в разные периоды пандемии COVID-19
Ta b l e  1

Results of Cytology Material from Aspiration Biopsy of Thyroid Nodules in Different 
Periods of the COVID-19 Pandemic

Группа относительно 
пандемии

Количество
 обследованных(n)

Распределение (в %) по Bethesda Thyroid Classification

I II III IV V VI

1 (до) 80 18,8 72,5 0,0 3,8 0,0 5,0

2 (во время) 561 9,4 76,5 3,0 3,6 1,4 6,1

3 (после) 187 5,9 77,5 6,4 4,3 2,7 3,2
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лет, у женщин он стабилен в разные периоды панде-
мии, а у мужчин снижается на 7,2 года в период после 
пандемии. Это может свидетельствовать о преиму-
ществе гендерных факторов влияния (а именно воз-
раста прекращения женских репродуктивных циклов) 
на возраст развития болезней щитовидной железы у 
женщин. Обращает на себя внимание рост выявления 
рака щитовидной железы среди всех пациентов пос-
ле стихания пандемии: на 2,1% рак в 2022 году выяв-
ляется чаще по сравнению с периодом до и на 9,8% 
(P=0,045) – по сравнению с периодом разгара панде-
мии. Это изменение соотношения доброкачественных 
и злокачественных заболеваний в пользу последних 
характерно для женщин, составляющих подавляю-
щее большинство пациентов эндокринных хирургов, 
но в отличие от женщин, у мужчин тенденция пря-
мопротивоположная. У мужчин до пандемии в более 
чем половины случаев поводом к оперативному вме-
шательству на щитовидной железе является рак, а в 
период пандемии и после нее появляются другие кон-
курирующие заболевания железы, требующие хирур-

гического вмешательства, снижающие удельный вес 
рака с 55,6% до 20% (Р≤0,001).

Более подробно нозологические формы выявлен-
ных на операции болезней щитовидной железы пред-
ставлены в таблице 3.

Результаты послеоперационного этапа демонстри-
руют три ключевые тенденции в связи с пандемией 
COVID-19: 1) во время пандемии обратимо увеличи-
лось количество операций по поводу токсического 
зоба (более чем в 2,5 раза) (Р≤0,001); 2) менее замет-
но, но необратимо в исследуемом периоде начался 
рост доли злокачественных опухолей после панде-
мии, для папиллярного рака на 10,3% (Р=0,005); 3) 
увеличилась частота встречаемости В-клеточных аде-
ном (онкоцитарных или Гюртлеклеточных) (Р≤0,001).

Таблица 3 в целом отражает динамику заболева-
емости в женской популяции. А у мужчин в связи с 
пандемией прирост заболеваемости связан с более 
частым выявлением фолликулярных аденом и (так-
же, как и у женщин) – токсического зоба и разных 
форм рака, в том числе низкодифференцированного.

Примечание: * - значимо по отношению к периоду до пандемии, ** - к периоду пандемии.
Note: * - significant in relation to the period before the pandemic, ** - to the period of the pandemic. 

Т а б л и ц а  2
Данные о пациентах с заболеваниями щитовидной железы, прошедших оперативное лечение 

в разные периоды пандемии COVID-19
Ta b l e  2

Patient Data with thyroid diseases who had surgical treatment during different 
periods of the COVID-19 pandemic

Группа относительно 
пандемии

Число 
операций

(n)

Средний возраст ± sd % рака среди всех нозологий

все паци-
енты мужчины женщины все паци-

енты мужчины женщины

1 (до) 93 51,9±14,4 48,6±17,1 52,2±13,9 38,7 55,6 36,9

2 (во время) 252 51,8±14,0 52,4±11,8 51,6±14,1 31,0 25,0* 30,6

3 (после) 71 51,2±10,6 41,4±5,4 51,8±10,7 40,8** 20,0* 42,4**

Т а б л и ц а  3
Частота основных нозологических форм заболеваний щитовидной железы

в разные периоды пандемии COVID-19
Ta b l e  3

The frequency of the main nosological forms of thyroid diseases
during different periods of the COVID-19 pandemic

Группа относительно 
пандемии

Распределение (в %) по нозологическим формам

КЗ АИТ ТЗ ТА ФА В-кл А ПР ПРФ ПРВ ПРМ МР+

1 (до) 20,4 5,4 10,8 2,2 17,2 5,4 22,6 8,6 2,2 2,2 3,2

2 (во время) 14,3 7,1 26,6* 2,8 15,9 2,4 21,4 6,0 1,2 0 2,4

3 (после) 15,1 5,5 12,3** 0 19,2 8,2** 32,9*** 4,1 0 1,4 1,4

Примечание: КЗ – коллоидный зоб (плюс варианты аденоматозный и многоузловой), АИТ – аутоиммунный тиреоидит 
(плюс тиреоидит Риделя), ТЗ – токсический зоб, ТА – токсическая аденома, ФА – фолликулярная аденома, В-клеточная 
аденома (Гюртлеклеточная, онкоцитарная), ПР – папиллярный рак, ПРФ – папиллярный рак, фолликулярный вариант, ПРВ 
- В-клеточный (Гюртлеклеточный) вариант папиллярного рака, ПРМ – метастаз папиллярного рака, МР- медуллярный рак и 
низкодифференцированная злокачественная опухоль.

* - значимо по отношению к периоду до пандемии, ** - к периоду пандемии.
Note: * -CG - colloid goiter (plus variants of adenomatous and multinodular), AIT - autoimmune thyroiditis (plus Riedel’s thyroiditis), 

TK - toxic goiter, TA - toxic adenoma, FA - follicular adenoma, B-cell adenoma (Hyurtle cell, oncocytic), PR - papillary cancer, PRF 
- papillary cancer, follicular variant, PRV - B-cell (Hurtle cell) variant of papillary cancer, PRM - metastasis of papillary cancer, MR - 
medullary cancer and poorly differentiated malignant tumor.

* - significant in relation to the period before the pandemic, ** - to the period of the pandemic.
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Таблица 4 отражает особенности злокачествен-
ных новообразований.

Средний размер узлов, как правило, меньше в 
группе пациентов, перенесших операцию во время 
пандемии с противоположной тенденцией после 
завершения пандемии, когда средний размер узла 
вырос. Это сопровождается ростом числа микрокар-
цином как во время пандемии, так и после нее по 
сравнению с 2019 годом. В постпандемический пе-
риод выявлено одновременное увеличение и числа 
микрокарцином (в 2,5 раза по сравнению с 2019 го-
дом) (Р≤0,001), и рост среднего размера узла. Это 
свидетельствует о двух разнонаправленных тенден-
циях: как о приросте пациентов с вновь появивши-
мися новообразованиями и более раннем их обра-
щении к врачу в связи с жалобами и манифестацией 
заболевания, так и о наличии категории пациентов, 
отложивших визит в хирургическую клинику в связи 
с пандемией. Рано обратившиеся пациенты обеспе-
чили статистику снижения частоты большинства по-
казателей экстратиреоидного распространения опу-
холей – инвазия и прорастание в капсулу (Р≤0,05), 
ангиоинвазия в пандемию и после нее – резко мень-
ше, чем в 2019 году. Но это не касается метастазиро-
вания в лимфатические узлы – совместно с группой 
пациентов, не прооперированных вовремя, они де-
монстрируют прирост числа случаев с метастазами 

в лимфатические узлы яремной после завершения 
пандемии по сравнению с ее разгаром. 

При анализе риска рецидива на основании каль-
кулятора АТА количество пациентов с низким и сред-
ним риском до пандемии соотносится как 3:1, а в пе-
риод пандемии это соотношение меняется до 6:5 и 
снижается после завершения пандемии до первона-
чальных цифр. До и после пандемии преобладают 
более стабильные формы опухолей, более диффе-
ренцированные с низким прогнозом риска.

Если оценить данные удаленных опухолей по 
классификатору TNM (международная классифи-
кация стадий злокачественных новообразований: 
Tumor, Nodus, Metastasis), обращает на себя вни-
мание следующее: минимальное число опухолей, 
прооперированных на стадии 1 было в период до 
пандемии, резко сократившей число операций на 
стадии 3 и 4 (рис. 1).

Можно предположить, что это связано с акту-
ализацией вопросов здоровья в пандемию, по-
явлением соматической симптоматики болезни 
щитовидной железы, ее метаболическими и кар-
дио-проявлениями, манифестировавшими на фоне 
заболевания новой коронавирусной инфекцией или 
стресса, побудившими пациентов обратиться к вра-
чу, где дополнительной своевременной находкой 
стала опухоль.

Примечание: * - значимо по отношению к периоду до пандемии, ** - к периоду пандемии.
Note: * - significant in relation to the period before the pandemic, ** - to the period of the pandemic.

Т а б л и ц а  4
Результаты гистологии злокачественных новообразований щитовидной железы

в разные периоды пандемии COVID-19
Ta b l e  4

Results of histology of malignant neoplasms of the thyroid gland
during different periods of the COVID-19 pandemic

Группа относитель-
но пандемии

Средний 
размер 

узла (см) 
± sd

Данные микроскопии среди всех форм рака (в %)

микро-
карци-
нома

Tall cell 
высокие 
клетки

инвазия 
рака в 

капсулу

прорас-
тание 

капсулы

мульти-
центри-
ческий 
рост

метастазы 
в лимфа-
ти-ческие 

узлы

ангиоин-
вазия

1 (до) 1,2 ± 0,6 13,9 8,3 16,7 19,4 25,0 25,0 16,7

2 (во время) 1,0 ± 0,8 39,5* 5,3 3,9* 11,8 11,8* 15,8* 10,5*

3 (после) 1,4 ± 0,8 31,0* 0,0 10,3** 6,9* 13,8** 31,0** 3,4*

Рис. 1. Распределение всех прооперированных опухолей по группам, выделенным исходя из размера
 опухоли по TNM. А – до пандемии CОVID-19; Б – во время пандемии CОVID-19; В – после пандемии CОVID-19. 

Интенсивность заливки пропорциональна размеру 1 2 3 4
Fig 1. Distribution of all operated tumors into groups based on tumor size according to TNM. A – before the COVID-19 

pandemic; B - during the COVID-19 pandemic; B - after the COVID-19 pandemic.
 The intensity of the fill is proportional to the size 1 2 3 4

  А                                              Б                                           В
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Мы полагаем, что ключевое изменение количест-
венных данных заболеваемости разными формами 
тиреоидной патологии связано с новой коронавирус-
ной инфекцией, ее лечением и осложнениями болез-
ни, а также побочными эффектами терапии; сниже-
нием активности клеточного иммунитета, стрессом 
и затруднением быстрой своевременной госпитали-
зации в эндокринологический хирургический стацио-
нар у той категорий пациентов (небольшая группа), 
где были выявлены опухоли на поздних стадиях.

Обобщенную картину динамики злокачественных 
опухолей отражает комплексная диаграмма (рис. 2).

Столбцы указывают процент рака среди всех 
операций, а стрелки– частоту микрокарцином (сире-
невые стрелки), метастазирования в лимфатичес-
кие узлы (желтые стрелки), ангиоинвазию (красные 
стрелки), инвазии (мелкий черный пунктир) и прорас-
тания капсулы (крупный черный пунктир).

В целом во время пандемии COVID-19 произошло 
не сокращение, а напротив, увеличение числа тирео-
идэктомий по поводу доброкачественных и злокачес-
твенных новообразований щитовидной железы. Во 
время пандемии не наблюдалось большей доли аг-
рессивных опухолей. Тем не менее, этот аспект сле-
дует тщательно контролировать, поскольку задержка 
в программах скрининга и плановых обследованиях 
может привести к увеличению количества пропущен-
ных диагнозов и числа агрессивных опухолей. Учиты-
вая новую эскалацию пандемии на момент написа-
ния работы, настоятельно рекомендуется пациентам 
не откладывать программы скрининга и плановые 
визиты.

Выводы. Выявлен рост процента узловых обра-
зований, требующих оперативного вмешательства по 
причине подозрения на атипию или с достоверными 
признаками рака, после начала эпидемии. Установ-
лен обратимый рост во время пандемии количества 
операций по поводу токсического зоба и необрати-
мый рост доли злокачественных опухолей (особенно 
папиллярного рака) после пандемии; увеличение час-

тоты встречаемости В-клеточных аденом; преобла-
дание после пандемии более дифференцированных 
форм рака с низким прогнозом риска, а также опухо-
лей на более ранних стадиях роста. Для пандемии 
характерно изменение гендерной структуры заболе-
ваемости, рост обращений пациентов с первичной 
манифестацией болезней, рост числа токсических 
зобов и аденом с гиперфункцией железы, снижение 
хирургической активности при раке щитовидной же-
лезы у небольшой категории пациентов.
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полнено при финансовой поддержке Минобрнауки Рос-
сии государственного задания No FZEG-2020-0060 
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гетной терапии с применением клеточных и генети-
ческих технологий», а также частично – программы 
«Приоритет-2030» № 075-15-2021-1323. Авторы не-
сут полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.
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Рис. 2. Процент выявления рака щитовидной железы (сум-
марно все формы) среди пациентов,

 прооперированных до, во время и после пандемии, а также 
частота выявления микрокарцином,

 экстратиреоидного распространения и метастазирования.
Fig 2. The percentage of detection of thyroid cancer (all forms 

in total) among patients operated on before,
 during and after the pandemic, as well as the frequency of 

detection of microcarcinomas,
 extrathyroidal spread and metastasis.
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Реферат. Введение. Основными этиопатогенетическими механизмами развития мультифакториальных забо-
леваний являются генетическая предрасположенность и средовые факторы. Особую роль в прогнозе течения 
сахарного диабета 1 типа играет диабетическая нефропатия, приводящая в своем исходе к хронической бо-
лезни почек. В условиях современной техногенной цивилизации считается, что наиболее существенный вклад 
в формирование предрасположенности к социально значимым болезням человека могут вносить гены фер-
ментов защитных и адаптационных систем организма – это, прежде всего, гены ферментов антиоксидантной 
защиты и биотрансформации ксенобиотиков. Цель исследования - изучение роли полиморфных вариантов 
генов системы биотрансформации ксенобиотиков и антиоксидантной защиты (G681A в гене CYP2C19; G1293C 
в гене CYP2E1) в развитии диабетической нефропатии у пациентов с сахарным диабетом 1 типа. Материалы 
и методы. В исследование были включены пациенты с сахарным диабетом 1 типа (50 человек) и здоровые 
лица (20 человек). Применялись молекулярно-генетические, клинико-лабораторные и биохимические методы 
исследования. Достоверность различий в распределении частот генотипов между группами больных и здоро-
вых лиц оценивали по тесту χ2, по методу сопряженных таблиц (четырехпольная таблица). Результаты и 
их обсуждение. Активность процессов свободно-радикального окисления и перекисного окисления липидов 
многократно возрастает при сахарном диабете 1 типа, что подтверждено в нашем исследовании увеличением 
содержания продуктов малонового диальдегида на фоне возрастания активности ферментов системы антиок-
сидантной защиты. Особенно ярко это прослеживается у лиц – носителей гетерозиготного полиморфизма генов 
CYP2C19 (G681A) и CYP2E1 (G1293C), что также сочетается с более выраженным снижением функции почек 
у данных пациентов по сравнению с носителями других полиморфных вариантов исследуемых генов. Вывод. 
Гетерозиготный полиморфизм генов CYP2C19 (G681A) и CYP2E1 (G1293C) в сочетании с повышением актив-
ности ферментов антиоксидантной защиты и ферментов биотрансформации ксенобиотиков приводит к более 
тяжелому течению диабетической нефропатии у пациентов с сахарным диабетом 1 типа. 
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Введение. Сахарный диабет 1 типа (СД 1 
типа) – это полигенное многофакторное за-

болевание, в основе которого лежит иммуноопосре-
дованная или идиопатическая деструкция β-клеток 
поджелудочной железы, приводящая к абсолютной 
инсулиновой недостаточности [1]. Основными эти-
опатогенетическими механизмами развития мульти-
факториальных заболеваний являются генетичес-
кая предрасположенность и средовые факторы. [2]. 
Особую роль в прогнозе течения болезни и качестве 
жизни пациента играет такое осложнение СД 1 типа, 
как диабетическая нефропатия (ДН), приводящая в 
своем исходе к хронической болезни почек (ХБП). 
ДН формируется в результате гемодинамических, 
метаболических факторов и возникает приблизи-
тельно у 20-40% больных СД 1 типа [3]. При этом 
смертность у лиц с СД 1 типа и ДН в 2 раза выше, 
чем у пациентов без ДН [4]. Хорошо известны такие 
повреждающие факторы, как гипергликемия, арте-
риальная гипертензия, дислипидемия, иммунное 
воспаление, окислительный стресс. Они оказывают 
решающую роль в повреждении клеток при сахар-
ном диабете [5]. Выявление предикторов является 
важной проблемой для углубления знаний о меха-
низмах развития и течения ДН, поскольку они спо-
собны оказывать влияние на предрасположенность, 
тяжесть и быстроту прогрессирования нефропатии, 
прежде всего, за счет избыточного образования 
мембрано- и цитотоксических продуктов свобод-
но-радикального окисления (СРО) и перекисного 
окисления липидов. В связи с активным развитием 
генетических технологий и повышением знаний в 
области молекулярно-генетических исследований, 
широкое распространение приобретает изучение 
взаимосвязи между отдельными аллельными гена-
ми и патологическими процессами [6]. Значительное 
число имеющихся данных свидетельствует о вовле-
ченности различных полиморфных генов в форми-
рование предрасположенности к мультифакторной 
патологии [7]. В условиях современной техногенной 

цивилизации считается, что наиболее существен-
ный вклад в развитие предрасположенности к соци-
ально значимым болезням человека могут вносить 
гены ферментов защитных и адаптационных систем 
организма. Речь, прежде всего, о генах фермент-
ных факторов биотрансформации ксенобиотиков 
и антиоксидантной защиты [8]. С одной стороны, 
точечные мутации генов системы антиоксидантной 
защиты и факторов биотрансформации ксенобио-
тиков обезвреживают опасные для организма ве-
щества. С другой стороны, продуцируют активные 
формы кислорода (АФК) и, как следствие, продукты 
СРО, обладающие высокой реакционной способ-
ностью и являющиеся потенциальными факторами 
интенсификации процессов перекисного окисления 
липидов. Поэтому обнаружение этих мутаций поз-
волит прогнозировать течение болезни и заранее 
включать в комплексную терапию СД препараты 
антиоксидантного и нефропротективного действия 
[9]. Рассмотрение полиморфизма генов системы 
биотрансформации ксенобиотиков и антиоксидан-
тной защиты в сочетании с клинической картиной, 
данными лабораторных исследований и оценкой 
оксидативного статуса каждого пациента может по-
мочь подтвердить гипотезу в отношении влияния по-
лиморфизма генов на состояние баланса в системе 
про-/антиоксидантов и фенотипические особеннос-
ти пациентов с ДН.

Целью работы явилось изучение роли полимор-
фных вариантов генов системы биотрансформации 
ксенобиотиков и антиоксидантной защиты (G681A в 
гене CYP2C19; G1293C в гене CYP2E1) в развитии 
ДН у пациентов с СД 1 типа.

Материал и методы. Наблюдательное одномо-
ментное двухвыборочное сравнительное контро-
лируемое нерандомизированное неослепленное 
исследование проводилось на базе кафедры эндок-
ринологии ФПК и ППС и кафедры биологии с курсом 
медицинской генетики ФГБОУ ВО КубГМУ Минздра-
ва России. Набор пациентов проводился на базе 

Abstract. Introduction.The main etiopathogenetic mechanisms of the development of multifactorial diseases are 
genetic predisposition and environmental factors. A special role in the prognosis of type 1 diabetes mellitus is played 
by diabetic nephropathy, which leads to chronic kidney disease in its outcome. In the conditions of modern technogenic 
civilization, it is believed that the most significant contribution to the formation of predisposition to socially significant 
human diseases can be made by genes of enzymes of protective and adaptive systems of the body – these are, first of 
all, genes of enzymes of antioxidant protection and biotransformation of xenobiotics. The aim of the study was to study 
the role of polymorphic variants of genes of the xenobiotic biotransformation system and antioxidant protection (G681A 
in the CYP2C19 gene; G1293C in the CYP2E1 gene) in the development of diabetic nephropathy in patients with type 
1 diabetes mellitus. Material and methods. The study included patients with type 1 diabetes mellitus (50 people) 
and healthy individuals (20 people). Molecular-genetic, clinical-laboratory and biochemical research methods were 
used. The reliability of differences in the distribution of genotype frequencies between groups of patients and healthy 
individuals was assessed by the test2, by the method of conjugate tables (four-field table). Results and discussion. The 
activity of the processes of free radical oxidation and lipid peroxidation increases many times in type 1 diabetes mellitus, 
which is confirmed in our study by an increase in the content of malondialdehyde products against the background of an 
increase in the activity of enzymes of the antioxidant defense system. This is especially evident in individuals carrying 
heterozygous polymorphism of the CYP2C19 (G681A) and CYP2E1 (G1293C) genes, which is also combined with a 
more pronounced decrease in kidney function in these patients compared with carriers of other polymorphic variants of 
the studied genes. Conclusion. Heterozygous polymorphism of the CYP2C19 (G681A) and CYP2E1 (G1293C) genes 
in combination with increased activity of antioxidant defense enzymes and xenobiotic biotransformation enzymes leads 
to a more severe course of diabetic nephropathy in patients with type 1 diabetes mellitus.
Key words: diabetic nephropathy, antioxidant defense enzymes, gene CYP2C19 (G681A), gene CYP2E1 (G1293C).
For reference: Kostyushok NYa, Korol IV, Ivanova LA, Pavlyuchenko II. The role of gene polymorphisms in the system 
of biotransformation of xenobiotics and antioxidant protection in the development of diabetic nephropathy. The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine. 2032; 16(1): 34-39. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(1).34-39.
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краевой клинической больницы скорой медицинской 
помощи г. Краснодара в период с февраля 2021 года 
по ноябрь 2021 года. Изучались две популяции: па-
циенты с СД 1 типа и здоровые лица.

В основную группу было включено 50 пациентов 
с СД 1 типа. Критерии включения в основную группу: 
верифицированный диагноз СД 1 типа; уровень гли-
кированного гемоглобина 7,5-9,0%; уровень скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) ≥60 мл/мин/1,73м2, 
рассчитанной по формуле CKD-EPI; длительность 
течения СД 1 типа – 7-10 лет; отсутствие тяжелых 
соматических заболеваний. Критерии исключения: 
СД 2 типа или другие типы сахарного диабета; нали-
чие тяжелых осложнений СД (протеинурия, СКФ ˂60 
мл/мин/1,73м2, пролиферативная диабетическая 
ретинопатия, макрососудистые осложнения); нали-
чие других эндокринных заболеваний, кроме СД 1 
типа; тяжелые соматические заболевания; первич-
ное поражение почек (инфекционное, сосудистое, 
токсическое, иммуновоспалительное, опухолевое); 
длительность СД 1 типа ˃10 лет либо ˂7 лет; уро-
вень гликированного гемоглобина ˃9,0%. 

Контрольная группа была сформирована из 20 
здоровых человек, которые не имели в анамнезе 
сахарного диабета и других тяжелых соматических 
заболеваний. Пациенты данной группы были сопос-
тавимы по полу и этнической принадлежности с па-
циентами первой группы и не имели с ними кровного 
родства.

Генотипирование при помощи полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) позволило в дальнейшем 
разделить пациентов основной и контрольной групп 
на подгруппы в зависимости от определяемых по-
лиморфизмов исследуемых генов (G681A в гене 
CYP2C19; G1293C в гене CYP2E1): гомозиготы с 
нулевым генотипом (гомозиготы по аллелю 2 - 0/0), 
гомозиготы с нормальным генотипом (гомозиготы по 
аллелю 1 - +/+), гетерозиготы с генотипом (+/0) по 
определенным генам и генным локусам.

Протокол исследования был рассмотрен и одоб-
рен этическим комитетом ФГБОУ ВО КубГМУ Мин-
здрава России (протокол №91 от 29.09.2020 года). 
Перед началом любых процедур после разъяснения 
цели работы, применяемых методов и способов ис-
пользования полученных данных, каждый пациент 
подписал информированное добровольное согла-
сие на участие в настоящем исследовании. У всех 
пациентов – участников исследования – проводи-
лись тщательный сбор анамнеза и жалоб, антропо-
метрическое и физикальное обследование.

В исследовании у всех пациентов оценивались 
уровни глюкозы венозной плазмы натощак и через 2 
часа после еды (всего 4 контрольных точки) глюкозо-
оксидазным методом с помощью реагентов «Sentinel 
Diagnostics» (Италия) на анализаторе «Konelab» 
(«Thermo Fisher Scientific», Финляндия). Уровень 
гликированного гемоглобина (НbА1с) в цельной кро-
ви определяли методом жидкостной хромотографии 
с помощью реактивов и калибраторов для анализа-
тора «D-10TM» («Био-Рад Инк., Геркулес», США). В 
биохимическом анализе крови показатели креатини-
на и мочевины сыворотки определяли на анализато-

ре «D-10TM» («Био-Рад Инк., Геркулес», США). Про-
водилась оценка общего анализа мочи с оценкой 
уровня белка (г\л) в утренней разовой порции мочи 
на биохимическом анализаторе SYNCHRON СХ9 
PRO («Beckman Coulter», США) иммунотурбидимет-
рическим методом. Оценка альбуминурии произво-
дилась в разовой порции мочи после полной стаби-
лизации гликемического профиля (в контрольном 
общем анализе мочи перед выпиской). Расчётным 
методом по формуле CKD-EPI оценивался уровень 
СКФ (мл\мин\1,73м2).

Материалом для молекулярно-генетического 
исследования послужила цельная венозная кровь, 
которая забиралась однократно в пробирки с ЭДТА 
при включении пациента в исследование. Для про-
ведения молекулярно-генетических исследований 
использовались образцы сыворотки крови, полу-
ченные при центрифугировании пробирок с цельной 
венозной кровью со скоростью 3 тысячи оборотов 
в минуту в течение 5 минут при комнатной темпе-
ратуре. Для выделения геномной ДНК применялся 
сорбентный метод с использованием набора реак-
тивов «ДНК-экспресс кровь» («Литех», Россия). Ме-
тодом ПЦР SNP-экспресс – электрофорез на обо-
рудовании «Терцик» производилось исследование 
полиморфизма G1293C в гене CYP2E1. Методом 
полимеразной цепной реакции из лейкоцитарной 
фракции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) 
на амплификаторе RotorGene выполняли генотипи-
рование локуса G681A в гене CYP2C19. Для всех 
полиморфизмов применяли соответствующие набо-
ры реагентов («Литех», Россия). Регистрация FAM/
HAX позволяла определить три варианта генотипа: 
гомозигота по основному аллелю (+/+); гетерозигота 
(+/0); гомозигота по минорному аллелю (0/0).

Оценка показателей оксидативного статуса про-
изводилась в крови пациента непосредственно пе-
ред выпиской, после полной нормализации глике-
мии и отсутствия ацетонурии. Состояние баланса в 
системе про-/антиоксидантов организма наблюдае-
мых пациентов и контрольной группы оценивалось 
по активности ферментов системы антиоксидантной 
защиты и уровню продуктов СРО – малонового ди-
альдегда (МДА) в крови. Активность супероксиддис-
мутазы (СОД) оценивали по методике Сирота Т.В.; 
активность каталазы (КАТ) – по методике Королюка 
М.А.; активность глутатионтрансферазы (Г-S-Т) – 
по методике, описанной Карпищенко А.И.; уровень 
МДА – по методике Стальной И.Д. и Гаришвили Т.Г.

Достоверность различий в распределении час-
тот генотипов между группами больных и здоровых 
лиц оценивали по тесту χ2, по методу сопряженных 
таблиц (четырехпольная таблица). Числовые рас-
пределения показателей системы антиоксидантной 
защиты и перекисного окисления липидов проверя-
лись на соответствие нормальному распределению 
с применением критерия Шапиро-Уилка. В ходе ис-
следования числовые распределения показателей 
соответствовали нормальному закону. Количест-
венные показатели в биохимических характеристи-
ках пациентов (показатели активности ферментов 
факторов биотрансформации ксенобиотиков и СРО) 



37 ОригинальнЫе исследованиЯВестник  современной  клинической  медицины   2023    Том 16,   вып. 1

Т а б л и ц а  1
Показатели системы антиоксидантной защиты и перекисного окисления липидов у лиц

 с различными полиморфными вариантами гена CYP2C19
Ta b l e  1

Indicators of the antioxidant defense system and lipid peroxidation in individuals with different 
polymorphic variants of the CYP2C19 gene

Примечание: МДА – малоновый диальдегд; СОД – супероксиддисмутаза; КАТ – каталаза; Г-S-Т – глутатионтрансфераза; 
* – в сравнении с гетерозиготными носителями исследуемого гена в контрольной группе; ** – в сравнении с гомозиготны-
ми носителями исследуемого гена в контрольной группе

оценивались по критерию Стьюдента. Статистичес-
ки значимыми считали различия при p˂0,05. Расче-
ты выполнены с помощью программы STATISTICA 
6.1 Stat-Soft Inc, США.

Результаты и их обсуждение. При сравнении 
основной (пациенты с СД 1 типа) и контрольной групп 
по полиморфным вариантам локуса гена СYP2C19 
(G681A) не было выявлено значимых различий в 
процентном соотношении между гомо- и гетерозигот-
ными носителями полиморфных вариантов данного 
гена. Число гетерозиготных носителей (+/0) состави-
ло 15%, гомозиготных носителей по аллелю 1 (+/+) 
– 85%. Однако были выявлены значимые различия 
в уровне СКФ и альбуминурии в основной группе в 
зависимости от полиморфного варианта изучаемо-
го гена. Так, носители гетерозиготной мутации гена 
СYP2C19 (G681A) имели более низкий уровень СКФ 
(73,7 мл/мин/1,73м2), более высокий уровень аль-
буминурии (0,21 г/л) по сравнению с гомозиготными 
носителями по аллелю 1 (соответственно, СКФ 86,2 
мл/мин/1,73м2; альбуминурия – 0,18 г/л). При этом 
потребность в инсулине в сутки была выше у лиц с 
гомозиготным носительством – 54 Ед/сут против 46 
Ед/сут. Носители мутантной гомозиготы по аллелю 2 
(0/0) не были обнаружены ни в основной, ни в конт-
рольной группе.

У лиц с гетерозиготным носительством СYP2C19 
(G681A) показатель СРО (уровень МДА) был выше, 
чем у лиц с гомозиготным носительством. При этом 
данный показатель в группе контроля составил 
6,9 мкМ/л. Активность каждого рассматриваемого 
фермента системы антиоксидантной защиты также 
была выше в группе с гетерозиготным полиморфиз-
мом. Возможно, именно этим и объясняется более 
выраженное нарушение функции почек у лиц с дан-
ным полиморфизмом (табл.1).

В таблице приведены данные зависимости 
уровня показателей ферментов антиоксидантной 
защиты и СРО от генотипа пациентов основной и 
контрольной группы. Все полученные результаты 
оказались статистическими значимыми.

У пациентов с СД 1 типа процент гетерозиготных 
носителей гена «алкогольного цитохрома» CYP2E1 
(G1293C) был выше, по сравнению с контрольной 
группой (16% против 5% соответственно). Значимых 
различий между СКФ у пациентов с гомо- и гетерози-
готным полиморфизмом изучаемого гена выявлено 
не было. Средняя СКФ составила 84 мл/мин/1,73м2. 
Суточная альбуминурия была ниже в группе с гомо-
зиготными носителями гена (+/+) – 0,08 г/сут против 
0,2 г/сут у гетерозиготных носителей (+/0). Значимых 
различий в инсулинопотребности в зависимости от 
сочетания полиморфных вариантов изучаемого гена 
выявлено не было. Среднесуточная потребность со-
ставила 57 Ед/сут у носителей (+/0) полиморфизма и 
52 Ед/сут – у носителей (+/+) полиморфизма.

Показатель СРО был выше у гетерозиготных 
носителей полиморфизма. Показатели ферментов 
антиоксидантной защиты (КАТ, Г-S-Т) также были 
выше у гетерозигот. А вот СОД у лиц с гетерозигот-
ным носительством, напротив, был ниже. Однако 
СОД у лиц основной группы с гетерозиготным по-
лиморфизмом был ниже, чем у лиц с аналогичным 
полиморфизмом в контрольной группе. Это может 
говорить о депрессии антиоксидантной защиты и об 
ингибировании фермента продуктами ПОЛ (табл.2). 

Активность процессов СРО и ПОЛ многократно 
возрастает при СД 1 типа, а уровень оксидативно-
го стресса отличается высокими значениями [10]. 
В нашем исследовании это подтверждается увели-
чением содержания продуктов СРО в крови (МДА) 
на фоне возрастания активности ферментов систе-
мы антиоксидантной защиты (СОД, КАТ, Г-S-Т). Во 
многих исследованиях неоднократно обсуждалось 
влияние различных полиморфных вариантов ге-
нов, отвечающих за синтез ферментов окислитель-
ного стресса, на прогрессирование диабетической 
нефропатии [11, 12, 13]. Однако работ, рассматри-
вающих влияние полиморфных вариантов генов, 
ферментов 1-ой фазы биотрансформации ксено-
биотиков, нами найдено не было. При анализе ли-
тературных источников было выявлено, что гете-

СYP2C19 МДА,
(мкМоль/л)

КАТ,
(нмоль H2O2/мг 

Hb)

Г-S-T,
(мкмоль/мин/мг 

белка)

СОД,
(усл.ед.)

СД1 гомозигота (+/+) 26,47±3,27*
р<0,001

37,59±4,22*
р<0,001

36,91 ±5,86*
р<0,001

84,71±3,46*
р<0,001

СД1 гетерозигота (+/0) 32,9±2,33**
р<0,001

41,13±1,87**
р<0,001

39,97±2,09**
р<0,05

87,07±2,41**
р<0,001

Контрольная группа- гетерозигота (+/0) 6,91±0,89 27,43±1,28 35,07±1,33 75,27±1,01

Контрольная группа-гомозигота (+/+) 6,09±0,36 33,68±1,7 28,29±1,45 74,52±0,8
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розиготный полиморфизм гена СYР2С19 приводит 
к более тяжелому течению атеросклероза и более 
медленному метаболизму лекарственных средств, 
таких как ингибиторы протонной помпы и антиаг-
реганты [14, 15]. В нашем исследовании наиболее 
значимые различия в функции почек были у паци-
ентов с различными вариантами полиморфизма 
CYP2C19. Из полученных данных можно сделать 
вывод, что гетерозиготные носители данного поли-
морфизма имеют менее устойчивую антиоксидан-
тную и детоксикационную защиту и более тяжелое 
течение ДН (как по уровню СКФ, так и по уровню 
суточной альбуминурии). Данный феномен можно 
частично объяснить тем, что рассматриваемый ген 
так же, как и ген СYP2E1, отвечает за синтез фер-
мента – цитохромоксидазы (CYP2), который являет-
ся основным фактором первой фазы биотрансфор-
мации ксенобиотиков и одновременно участвует 
в продукции АФК, которые при неконтролируемом 
образовании являются триггером активации процес-
сов СРО. Гетерозиготный вариант данных генов, по-
видимому, в большей мере приводит к дисбалансу 
в системе про-/антиоксидантов за счет избыточного 
образования АФК, обеспечивая повышенную акти-
вацию процессов ПОЛ, что приводит к накоплению 
в биологических жидкостях и тканях продуктов СРО, 
обладающих мембрано- и цитотоксическими свойс-
твами. Наиболее подвержены их воздействию хо-
рошо кровоснабжаемые ткани организма, одним из 
ярких примеров которых является нефрон. Все вы-
шеуказанное является фактором прогрессирования 
болезни и повышения тяжести течения ДН, особен-
но у лиц, имеющих определенные индивидуальные 
полиморфные варианты генов. 

Выводы. Выявление гетерозиготного полимор-
физма генов CYP2C19 (G681A) и CYP2E1 (G1293C) 
в сочетании с отклонением активности ферментов 
системы антиоксидантной защиты, факторов био-
трансформации ксенобиотиков (повышение, пони-
жение) и увеличением показателей процессов СРО 
относительно референтных значений (показатели 
контрольной группы условно здоровых доноров) 
дает возможность оценить степень риска развития 

и прогрессирования ДН. Данный подход позволяет 
на ранней стадии спрогнозировать риск развития 
нефропатии и своевременно осуществить меропри-
ятия по ее профилактике, а также профилактике и 
коррекции таких тяжелых осложнений ДН, как эподе-
фицитная анемия, ренальная остеодистрофия, бел-
ковый дефицит, гиперкалиемия и гиперурикемия.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоот-
ношениях. Все авторы принимали участие в разра-
ботке концепции и дизайна исследования и в написа-
нии рукописи. Окончательная версия рукописи была 
одобрена всеми авторами. Авторы не получали гоно-
рар за исследование.
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Реферат. Введение. Коронавирусное инфекционное заболевание, вызываемое SARS-CoV-2, характеризуется 
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играет своевременная диагностика и лечение пациентов с компонентами метаболического синдрома, состав-
ляющих группу риска. Цель исследования - проанализировать возможности мультимодальной диагностики у 
пациентов с компонентами метаболического синдрома, перенесших интерстициальную пневмонию, ассоцииро-
ванную с COVID-19. Материал и методы. В исследование включены 41 пациент с положительным молеку-
лярным тестом на COVID-19 по данным исследования назофарингеального мазка у которых были определены 
компоненты метаболического синдрома: повышение индекса массы тела, уровня в сыворотке крови триглице-
ридов, артериального давления. Проведено динамическое ультразвуковое исследование брюшной полости, 
компьютерное томографическое исследование органов грудной клетки в ближний и отдаленный периоды. Ре-
зультаты и их обсуждение. В период 2020 - 2021 гг. у пациентов с компонентами метаболического синдрома, 
перенесших интерстициальную пневмонию, ассоциированную с COVID-19, в сравнительном аспекте выделены 
преобладающие паттерны поражения легочной ткани в виде диффузно-мозаичных изменений с распростране-
нием изменений более чем на один сегмент. Проведена динамическая мультимодальная диагностика органов 
брюшной полости, подтверждающая внелегочные осложнения со стороны печени: гепатоспленомегалия (р ≤ 
0,01), изменение печеночной гемодинамики (р ≤ 0,05), повышение жесткости паренхимы печени почти у 15 % 
(F2- F3). Заключение. Исследования подтверждают необходимость тщательного и долгосрочного наблюдения 
за данным контингентом, составляющим группу метаболического риска с мультимодальным неинвазивным уль-
тразвуковым контролем состояния органов-мишеней.
Ключевые слова: Пневмония, ассоциированная с COVID-19, метаболический синдром, диагностика, внелегоч-
ные осложнения.
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Введение. В 2019 г. мир столкнулся с беспре-
цедентным кризисом из-за коронавирусной 

болезни. Первоначально коронавирусная инфек-
ция (COVID-19) рассматривалась как респиратор-
ное заболевание, которое может протекать с тяже-
лым дистресс синдромом, но в дальнейшем, при 
детальном изучении, было выявлено, что COVID-19 
- это системное заболевание с внелегочными про-
явлениями [1]. Роль в патофизиологии полиорган-
ного повреждения играет вирусная токсичность, 
повреждение эндотелиальных клеток, тромбообра-
зование, нарушение регуляции иммунного ответа и 
т. д. [2,3,4,5]. Гистологические исследования дока-
зали, что SARS-CoV-2 обладает высоким уровнем 
тропизма к тканям, вирус поражает не только ды-
хательную систему, но также печень, поджелудоч-
ную железу, тонкий кишечник [6]. Отмечена взаимо-
связь между частотой встречаемости повреждения 
паренхимы печени и тяжестью течения COVID-19 
у данной когорты пациентов, более того, осложне-

ния со стороны гепатобилиарной системы нередко 
возникают вследствие приема лекарственных пре-
паратов [7]. По данным клинических исследований, 
проведенных в 2020 г. были выявлены кишечная 
непроходимость по причине ишемии кишечника, 
стеатогепатит, острый некалькулезный холецистит. 
Общая смертность пациентов с COVID-19 с ишеми-
ей желудочно-кишечного тракта и рентгенологичес-
ки очевидной тромботической окклюзией брыжейки 
составила до 40% [7,8]. Компьютерно - томогра-
фическая (КТ) визуализация желудочно-кишечного 
тракта у данной категории пациентов позволила 
своевременно выявить брыжеечную артериальную 
или венозную тромбоэмболию с признаками ише-
мии тонкой кишки.

Печень - часто повреждаемый орган за преде-
лами респираторной системы при COVID-19. При 
использовании лучевых и не лучевых методов 
диагностики (УЗИ, КТ, МРТ) выявляются признаки 
диффузных и очаговых изменений печени [8], в 
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связи с этим у лиц с неалкогольной жировой бо-
лезнью печени (НАЖБП), связанной с коморбидной 
патологией (сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, сахарным диабетом, артериальной гипертен-
зией), отмечается повышенный риск заболевания 
SARS-CoV с тяжелой формой течения [9,10, 11], 
в т. ч в результате тромбообразования, хроничес-
кого системного воспаления [12,13]. Как известно, 
ожирение обуславливает расстройства функций 
дыхательной системы за счет снижения жизнен-
ной ёмкости легких, уменьшения калибра бронхов, 
формирования резистентности гладкой мускулату-
ры бронхов и гиперреактивности воздухоносных пу-
тей. Немаловажным является тот факт, что данной 
группе пациентов зачастую проблематично прово-
дить диагностические исследования, реанимаци-
онные мероприятия, вследствие чего значительно 
затрудняется ведение этих пациентов. При этом, 
присоединение вторичных инфекций, развитие 
пролежней у лиц с ожирением встречается чаще. 
Следовательно, коморбидные заболевания явля-
ются ведущими факторами риска неблагоприят-
ного исхода течения заболевания у данной группы 
больных, а компоненты метаболического синдрома 
будут отягощать течения COVID – 19 [14,15,1].

Цель исследования: проанализировать воз-
можности мультимодальной диагностики у паци-
ентов с компонентами метаболического синдрома, 
перенесших интерстициальную пневмонию, ассо-
циированную с COVID-19.

Материал и методы. В период 2020 - 2021 гг. 41 
пациенту с интерстициальной пневмонией, ассо-
циированной с COVID-19, в ближний и отдаленный 
периоды проведено УЗИ и КТ органов брюшной 
полости (гр. №1). Обследовано 25 (61%) мужчин и 
16 (39%) женщин. У пациентов данной группы, на 

фоне неалкогольной жировой болезни печени, оп-
ределяли компоненты метаболического синдрома 
(МС): индекс массы тела (ИМТ) >30 кг/м2, (27 чел./ 
66 %), центральный (абдоминальный) тип ожире-
ния – (21 чел./ 51 %); уровень в сыворотке крови 
триглициридов ≥1,5 ммоль/л (29 чел./ 71 %), систо-
лическое АД >130 мм рт. ст. или ДАД >85 мм рт. ст 
(33 чел./ 81 %). 

Сравнительную группу составили 30 пациентов, 
среди них 14 (47%) мужчин и 16 (53%) женщин, пе-
ренесших интерстициальную пневмонию, ассоци-
ированную с COVID-19, не имеющих компонентов 
МС (гр. №2).

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием парамет-
рической и непараметрической оценки, при по-
мощи программного обеспечения STATISTICA 10 
(StatSoft.Inc). Номинальные результаты характери-
зовались с выделением процентных частей и аб-
солютных значений. Результаты для описательных 
характеристик представлены в виде M±m (среднее 
арифметическое ± средняя ошибка среднего). При 
помощи критерия χ2 Пирсона сопоставлялись номи-
нальные результаты. Критическое значение уровня 
значимости (p) менее 0,05. Пациенты были проин-
формированы и подписали информированное доб-
ровольное согласие на участие в клиническом ис-
следовании, которое проводилось в соответствии 
с международными требованиями и российскими 
этическими принципами и нормами, было получено 
одобрение материалов исследования в Комитете 
по этике ФГАОУ ВО «Крымский федеральный уни-
верситет имени В.И. Вернадского», Российская Фе-
дерация, протокол № 6 от 07.06.2022.

Результаты и их обсуждение. В таблице 1 
представлена сравнительная характеристика па-

Примечание: *МС – метаболический синдром, χ2- критерий согласия Пирсона

Т а б л и ц а  1
Данные о пациентах с заболеваниями щитовидной железы, прошедших оперативное лечение 

в разные периоды пандемии COVID-19
Ta b l e  1

Patient Data with thyroid diseases who had surgical treatment during different 
periods of the COVID-19 pandemic

Параметр COVID - 19 с МС*
 (абс./%)

COVID -19 без МС
(абс./%) χ2

Количество, n 41 30 -

Пол: мужчины 
        женщины 

25/61
16/39

14/47
16/53 -

Количество госпитализированных в стационар 17/42% 4/13% 6,581
d.f.=1
p<0,05Количество не госпитализированных в стационар 24/59% 26/87%

Количество пациентов переведенных в ОРИТ 9 /22% 1 /3% 1,014
d.f.=1
p>0,05Количество пациентов не переведенных в ОРИТ 8/20% 3/10%

Количество пациентов переведенных в ОРИТ, 
нуждающиеся в кислородной поддержке 3 /7% 0

0,476
d.f.=1
p>0,05

Количество пациентов переведенных в ОРИТ, 
не нуждающиеся кислородной поддержке 6/15% 1/3%
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циентов, перенесших COVID-19, при этом отмеча-
лось более тяжелое течение заболевания у паци-
ентов 1 гр. (χ2 =6,581; d.f.=1; p<0,05). Практически 
у всех пациентов, перенесших интерстициальную 
пневмонию ассоциированную с COVID-19, на фоне 
компонентов МС тяжелое течение сопровожда-
лось высокой температурой 28 (67%) человек (χ2 
=6,999; d.f.=1; p<0,05), кашлем 27 (66%), (χ2 =5,933; 
d.f.=1; p<0,05), стеснением или болью в груди 20 
(48%), (χ2 =3,547; d.f.=1; p<0,05), головной болью 
или мышечной болью 18/44% (χ2 =11,901; d.f.=1; 
p<0,05, (табл. 2). В сравнительном аспекте, соглас-
но результатам лабораторных исследований, от-
мечалось повышение С-реактивного белка (СРБ) 
у 32 (78%) пациентов (χ2 =10,642; d.f.=1; p<0,05). 
Уровень абсолютного числа лимфоцитов и увели-
чение СРБ различались между группами № 1 и № 
2 (χ2=9,728; d.f.=1; p<0,05). Анализируя клиничес-
кие данные выявлено, что в гр. №1 тяжелое тече-
ние и высокое артериальное давление (χ2 =16,392; 
d.f.=1; p<0,05) определялось чаще. По данным КТ 
органов грудной клетки (ОГК) у 20 (48%) у больных 
с COVID - 19 на фоне МС отмечался двусторонний 
полисегментарный характер распределения пора-
жения (χ2 =7,832; d.f.=1; p<0,05). 

При сравнительном анализе отмечено, что паци-
енты с МС чаще были госпитализированы в стаци-
онар, ОРИТ, имели выраженные изменения по дан-
ным КТ органов грудной клетки (снимок 1,2).

В данной группе пациентов, перенесших 
COVID-19 при оценке состояния печени и желчевы-
водящих путей по данным УЗИ, не было выявлено 
специфических изменений, однако, при проведе-
нии мультипараметрического УЗИ получены разли-
чия гемодинамических параметров (табл. 3).

Билиарный сладж диагностирован у 14 чел. 
(34%), он сопровождался дилятацией желчных про-
токов, без явных признаков обструкции конкремен-
том. Холестаз был обнаружен у 12 (29%) пациентов 
с COVID-19, это сопровождалось более выражен-
ными изменениями в гр. №1, что проявлялось та-
кими УЗ признаками как гепатомегалия, перипор-
тальный отек, неоднородность паренхимы печени 
(снимок 3,4).

Снимок 1. Пациент. O, 52 г., с наличием компонентов 
метаболического синдрома. КТ-исследование проведено 

на 4 день после появления симптомов: на представленных 
мультипланарных срезах КТ ОГК в обоих легких визуализи-
руются очаги уплотнения паренхимы легких по типу «мато-

вого стекла», занимающие около 65-70% объёма легких, что 
характерно для КТ 3

Picture 1. Patient O., 52 years old, in a patient with a history of 
metabolic syndrome. Computed tomography was performed 
on the 4th day after the onset of symptoms: on a series of 

multiplanar CT scans of the chest, there are multiple area of 
“ground glass” opacity in the lung parenchyma, involve about 

65-70% of the lung, which correspond to CT 3.

Снимок 2. Пациент Н, 62 г. КТ-исследование проведено на 
8-й день после появления симптомов: визуализируются 

очаги уплотнения паренхимы легких по типу «матового стек-
ла» на фоне которых - ретикулярные изменения - паттерн 

«булыжной мостовой». 
Picture 2. Patient N, aged 62. CT was performed on the 8th 

day after the onset of symptoms: multiple areas of reticulations 
are determined on the background of the lung parenchyma by 

«ground glass» opacity – the «crazy paving» pattern.

Снимок 3. УЗ исследование. Жировой гепатоз (очаговый).
Picture 3. Ultrasound examination. Fatty hepatosis (focal).
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Т а б л и ц а  2
Сравнительная характеристика клинико-функциональных-лабораторных показателей

Ta b l e  2
Comparative characteristics of clinical, functional and laboratory indicators

Т а б л и ц а  3
Ультразвуковые параметры размеров и гемодинамики печени и селезенки

Ta b l e  3
Ultrasound parameters of liver and spleen size and hemodynamics

Параметр COVID-19 с МС, (абс./%) COVID-19 без МС (абс./%) χ2

Количество, n 41 30

Повышение температуры 28/68% 11/37% 6,999
d.f.=1
p<0,05Без повышения температуры 13/32% 19/63%

Повышение АД 32/77% 9/30% 16,392
d.f.=1
p<0,05Без повышения АД 9/22% 21/70%

Кашель 27/66% 11/37% 5,933
d.f.=1
p<0,05Кашель отсутствовал 14/34% 19/63%

Стеснение или боль в груди 20/49% 8/27% 3,547
d.f.=1
p>0,05

Стеснение или боль в груди отсутс-
твовали 21/51% 22/73%

Слабость 23/56% 11/37% 2,621
d.f.=1
p>0,05Без проявлений слабости 18/44% 19/63%

Алгия 18/44% 13/43% 11,901
d.f.=1
p<0,05Алгия (-) 23/56% 17/57%

Повышение СРБ 32/78% 12/40% 10,642
d.f.=1
p<0,05СРБ в пределах нормы 9/22% 18/60%

Повышение количества лейкоцитов 18/44% 11/37% 0,375
d.f.=1
p>0,05Количество лейкоцитов в норме 23/56% 19/63%

Количество лимфоцитов снижено 20/49% 4/13% 9,728
d.f.=1
p<0,05Количество лимфоцитов в норме 21/51% 26/87%

КТ (двухсторонняя полисегментарная 
локализация) (+) 20 /49% 5/17% 7,832

d.f.=1
p<0,05КТ (двухсторонняя полисегментарная 

локализация) (-) 21/51% 25/83%

Примечание: χ2- критерий согласия Пирсона.

Параметр COVID -19 с МС
M±m

COVID-19 без МС
M±m Р

Количество, n 41 30

Косой вертикальный размер правой доли пече-
ни, мм 168,81± 2,73 141,33 ± 3,82 р<0,01

Площадь селезенки, см2 45,43 ± 1,92 30,16 ± 5,82 р<0,05

Диаметр воротной вены на уровне ворот печени, 
мм 12,33 ± 0,14 11,75 ± 2,16  

Диаметр селезеночной вены на уровне ворот 
селезенки, мм  6,51 ± 1,21  3,22 ± 0,24 р<0,05

Скорость кровотока в селезеночной вене, см/сек 17,51 ± 2,11 20,62 ± 3,13  -

Скорость кровотока в воротной вене, см/сек 12,22 ± 3,81 18,36 ± 3,33 р<0,05 

Максимальная систолическая скорость кровото-
ка в печеночной артерии, см/сек 102,93 ± 16,15 61,3 5± 12,71 р<0,05
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Ряд клинических наблюдений подтверждает, что 
стеатоз печени является независимым фактором 
риска тяжелого течения COVID-19 [10, 12]. С этой 
целью у пациентов 1 гр. была проведена эластогра-
фия печени сдвиговой волной (снимок 5).

Заключение. В период 2020 - 2021 гг. 41 паци-
енту с положительным результатом на наличие 
коронавируса SARS-CoV-2 по данным исследо-
вания мазков, взятых из носоглотки и ротоглотки, 
в ближний и отдаленный период проведено УЗИ и 
КТ органов брюшной полости (1 группа). Обследо-
вано 25 (61%) мужчин и 16 (39%) женщин. У паци-
ентов данной группы, перенесших коронавирусную 
инфекцию (SARS-CoV-2), определены компоненты 
метаболического синдрома. 

Основными паттернами поражения легочной 
паренхимы у исследуемой группы пациентов были 
повышение плотности, морфологической основой 
которых является вытеснение воздуха из альвеол и 
замещение его патологическим субстратом. Основ-
ные КТ-признаки включали: повышение плотности 
легочной паренхимы по типу «матовое стекло», 
ретикулярный паттерн, участки консолидация. У 4 

пациентов (10%) с подтвержденной методом ПЦР 
COVID 19 поражений паренхимы легких не выяв-
лено. Анализируя и сравнивая результаты КТ- ис-
следований, выявлено что в группе №1 пораже-
ние было не только моносегментарным, но, также 
распространялось на всю долю, носило характер 
одностороннего полисегментарного с уплотнением 
легочной паренхимы по типу «матового стекла» и 
утолщением междолькового интерстиция по типу 
ретикулярных изменений (т. н. паттерн «булыжной 
мостовой»). По данным параметрам различия меж-
ду группами № 1 и № 2 были значительными. Такие 
признаки, как расширение сегментарных, субсег-
ментарных бронхов и утолщение плевры - чаще оп-
ределялись в группе, имеющей компоненты мета-
болического синдрома (гр. №1, p < 0,05).

Было проведено мультимодальное УЗ исследо-
вание печени и селезенки, которое включало иссле-
дование в В-режиме, оценку печеночной гемодина-
мики, УЗ-эластографию печени сдвиговой волной. 

По данным ультразвуковых размеров и парамет-
ров гемодинамики печени и селезенки у пациентов, 
перенесших интерстициальную пневмонию, ассо-
циированную с COVID-19 в сравнительном аспекте 
было определено, что косой вертикальный размер 
правой доли печени составил 168,81 ± 2,73 мм ( 1 
гр.) и 141,33 ± 3,82 мм (КГ), р < 0,01; площадь селе-
зенки 45,43 ± 1,92 см2 ( 1 гр.) и 30,16 ± 5,82см2 (КГ), 
p < 0,05; диаметр v.lienalis 6,51 ± 1,21 мм и 3,22 ± 
0,24 мм, р < 0,05, соответственно; скорость крово-
тока в v.portae 12,22 ± 3,81 см/сек. и 18,36± 3,33см/
сек., р < 0,05; максимальная систолическая ско-
рость кровотока в a.hepatica propria, 102,93 ± 16,15 
см/сек. и 61,35±12,71 см/сек., р<0,05, соответствен-
но. Следовательно, размеры правой доли печени, 
площадь селезенки были увеличены у больных 1 
гр., селезеночная вена - незначительно расширена 
(до 6,51 мм). У больных 1 гр определено снижение 
скорости кровотока в воротной вене., у второй - вы-
явлен гепатофугальный кровоток, что подтверж-
дало повышение жесткости паренхимы печени. В 
данной группе определено компенсаторное повы-
шение максимальной систолической скорости кро-
вотока в печеночной артерии (р<0,05). При сравне-
нии гемодинамических показателей достоверной 
разницы в показателях средней скорости кровотока 
в селезеночной вене не выявлено. 

По данным эластографии печени сдвиговой вол-
ной у большинства пациентов (85%) было опре-
делено повышение жесткости паренхимы до F1; у 
11,9% — F2; у 3, 1% — F2- F3. 

Следовательно, клинические исследования, 
подтверждающие возникновение внелегочных ос-
ложнений у пациентов с компонентами МС, пере-
несших интерстициальную пневмонию, ассоцииро-
ванную с COVID-19, указывают на необходимость 
тщательного и долгосрочного наблюдения данного 
контингента, составляющего группу риска. Более 
точная диагностика достигается путем использова-
ния лучевых методов исследования, в т. ч. с муль-
тимодальным неинвазивным ультразвуковым конт-
ролем состояния органов-мишеней. 

Снимок 4. УЗ исследование. Гепатомегалия.
Picture 4. Ultrasound examination. Hepatomegaly.

Снимок 5. Б - ая, А., 65 лет, 2021 г. Стеатогепатит,
 F1. Вариабельность измерений на основании фактора 

качества lQR/Med 11,5 %. Медиана МОДУЛЯ ЮНГА 5,8 кПа 
соответствует F1 стадии. 

Picture 5. P-t, A., aged 65, 2021. Steatohepatitis, F1. 
Measurement variability based on quality factor lQR/Med 

11,5%. A median YONG’S MODULUS of 5,8 kPa corresponds 
to the F1 stage.
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Реферат. Введение. Наличие сопутствующих заболеваний у пациентов с бронхиальной астмой может способс-
твовать учащению приступов, приводить к более выраженным симптомам при обострении, а также снижать качес-
тво жизни пациентов. Целью исследования явилось изучение структурно-функционального состояние сердца с 
помощью эхокардиографии у больных бронхиальной астмой с гипертонической болезнью и изолированный тече-
нием данных заболеваний. Материалы и методы. В исследование включено 55 пациентов, сформированы 4 
группы. Основная группа - 19 пациентов с сочетанием бронхиальной астмы и гипертонической болезни, 1-я группа 
сравнения – 20 пациентов с бронхиальной астмой без кардиваскулярной патологии, 2-я группа сравнения – 16 
пациентов с изолированной гипертонической болезнью, контрольная группа - 25 практически здоровых обсле-
дованных. Исследовали эхокардиографические параметры и сопоставляли их с клинической и функциональной 
картиной заболевания. Анализ полученных результатов проводился с помощью методов описательной статисти-
ки, корреляционный анализ – с учётом коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Результаты и их об-
суждение: У пациентов с сочетанием бронхиальной астмы и гипертонической болезни в сравнении с контрольной 
группой и группами сравнения наблюдалось увеличение размеров левого предсердия, толщины стенки правого 
желудочка, систолического давления в легочной артерии, снижение ударного и конечно-систолического объёмов 
при незначительных изменениях фракции выброса, уменьшение толщины задней стенки левого желудочка и 
межжелудочковой перегородки. Выводы: В данной статье выделены особенности течения, а также предположе-
ны механизмы патогенетического взаимодействия при коморбидности гипертонической болезни и бронхиальной 
астмы путем оценки основных параметров эхокардиографии как метода наиболее раннего выявления структур-
но-функциональных изменений. У пациентов с коморбидностью данных патологий выявлены более выраженные 
морфологические изменения правых отделов сердца и функциональные изменения малого круга кровообраще-
ния, однако левые отделы менее подвержены ремоделированию благодаря снижению диастолического давления 
и перераспределению объема крови и давления на правые отделы. 
Ключевые слова: бронхиальная астма, гипертоническая болезнь, коморбидность, эхокардиография.
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Abstract. Introduction. The presence of comorbidities in patients with bronchial asthma can increase the frequency of 
attacks, lead to more severe symptoms during exacerbations, and reduce the quality of life of patients. Aim. The purpose 
is the evaluation of morphological and functional changes in the heart of patients with a comorbidity of bronchial asthma 
with the hypertension disease. Material and methods. The study included 55 patients, 4 groups were formed. The main 
group included 19 people with a combination of bronchial asthma with the hypertension disease. Primary comparison 
group was 20 people with bronchial asthma. The second comparison group consisted of 16 people with hypertension. 
The control group consisted of 25 healthy people. Echocardiographic parameters were studied and compared with the 
clinical and functional picture of the disease. The analysis of the results was performed by using methods of descriptive 
statistics. The correlation analysis was performed with considering the Spearman’s rank correlation coefficient. Results 
and discussion. In the analysis of the heart morphological and functional characteristics of patients with bronchial asthma 
and hypertension disease in comparison with the control groups there was an increase in the left atrium dimension and 
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Введение: Бронхиальная астма (БА) – глобаль-
ная проблема здравоохранения, затрагиваю-

щая практически все возрастные слои населения и 
заметно снижающая качество жизни людей [1]. 

Зачастую у пациентов с БА имеется несколько со-
путствующих заболеваний (коморбидная патология), 
в частности в группе пациентов с частично и плохо 
контролируемым течением заболевания. Этот факт 
связан с тем, что наличие сопутствующих заболева-
ний может активно способствовать учащению присту-
пов БА, приводить к более выраженным симптомам 
при обострении, а также снижать качество жизни па-
циентов. Этиотропная и патогенетическая терапия 
может привести к возникновению межлекарственных 
взаимодействий, по причине чего не достигается кон-
троль течения заболеваний, вследствие чего необ-
ходима комплексная терапия в лечении БА и сопутс-
твующей патологии. По мере увеличения средней 
продолжительности жизни населения увеличивается 
и распространенность сочетанной патологии по при-
чине того, что основная когорта пациентов с комор-
бидностью – люди пожилого и старческого возраста 
[2,3]. 

В практике клинициста достаточно часто встреча-
ются больные с сочетанием патологий бронхолегоч-
ной и сердечно-сосудистой систем. Предполагается, 
что в данном случае при коморбидности может раз-
виваться феномен взаимоотягощения, заключаю-
щийся в формировании патогенетических связей 
между двумя патологиями и, вследствие этого, пло-
хим достижением контроля каждого заболевания [4-
7]. Достаточно часто встречается коморбидность БА и 
гипертонической болезни (ГБ). По данным различных 
источников распространенность БА, сопутствующей 
ГБ, колеблется в достаточно широком диапазоне – 
от 6,8 до 76,3%, показатели в среднем составляют 
33,4% [8-10]. 

Нарушение структурно-функционального состоя-
ния бронхолегочной системы наряду с такими значи-
мыми факторами риска развития сердечно-сосудис-
тых событий, как курение, артериальная гипертензия, 
ожирение и сахарный диабет 2 типа, может явиться 
самостоятельным предиктором развития сердеч-
но-сосудистых осложнений. Так, снижение объема 
форсированного выдоха за первую минуту (ОФВ1) на 
10% увеличивает общую смертность в популяции на 
14%, риск развития ишемической болезни сердца – 
на 20%, а общую сердечно-сосудистую смертность 
– на 28%. На состояние гемодинамики при БА также 

оказывают влияние степень контроля, тяжесть БА, 
наличие необратимых изменений дыхательной сис-
темы [11].

Таким образом, в настоящее время возникло по-
нимание того, что проблема сочетания болезней яв-
ляется одной из самых сложных в практической ме-
дицине. Однако «закономерности» такого сочетания, 
патогенетические взаимосвязи и прогностическая 
значимость изучены недостаточно. 

Целью нашего исследования явилось изучение 
структурно-функционального состояния сердца с по-
мощью эхокардиографии с цветным доплеровским 
картированием у больных бронхиальной астмой с ги-
пертонической болезнью и изолированный течением 
данных заболеваний. 

Материалы и методы исследования: практичес-
кая часть настоящей работы выполнена на базе пуль-
монологического отделения Пермской краевой кли-
нической больницы №1. В исследование включено 
55 человек, средний возраст - 63 ± 4,0 года. Сформи-
рованы 4 группы. Группу контроля составили 25 чело-
век, не имеющие патологию дыхательной и сердеч-
но-сосудистой систем. Основную группу составили 19 
пациентов БА различных фенотипов и степени тяжес-
ти в стадии ремиссии в сочетании с ГБ (67% женщин 
и 33% мужчин). 20 человек с БА без сопутствующей 
патологии сердечно-сосудистой системы (25% жен-
щин и 75% мужчин) составили первую группу срав-
нения. 16 человек с диагнозом ГБ без сопутствующей 
патологии дыхательной системы (44% женщин и 56% 
мужчин) составили вторую группу сравнения. 

Все группы были сопоставимы по возрасту: в ос-
новной группе средний возраст составил 64,0 ± 2,09 
лет, в группе с изолированной ГБ – 61,44 ± 2,39 лет, в 
группе с изолированной БА – 62,39 ± 3,42 лет. 

Критериями исключения больных из исследова-
ния являлись: пациенты с вторичной артериальной 
гипертензией (вазоренальная артериальная гипер-
тензия, заболевания крупных артерий (коарктация 
аорты, аортоартериит Такаясу)), обострение бронхи-
альной астмы, дестабилизация цифр артериально-
го давления при гипертонической болезни, наличие 
значимой сопутствующей кардиальной патологии 
(нарушения ритма сердца, хроническая сердечная 
недостаточность со сниженной фракцией выброса, 
постинфарктный кардиосклероз), наличие фенотипа 
БА с хронической обструктивной болезнью легких.

Оценивалось функциональное и морфологичес-
кое состояние сердца по следующим показателям: 

volume, right ventricular wall thickness, right ventricular outflow tract at proximal, a decrease in stroke volume and end-
systolic volume with negligible changes of the ejection fraction, a decrease in the thickness of the posterior wall of the 
left ventricle and the interventricular septum. Conclusion. This article distinguishes the characteristics of progression 
of the disease, as well as suggests mechanisms of pathogenetic interaction in comorbidity of hypertension disease and 
bronchial asthma by assessing the main parameters of echocardiography. This method is used for the earliest detection 
of structural and functional changes. In patients with bronchial asthma and hypertension was pronounced morphological 
changes in the right parts of the heart and functional changes in the pulmonary circulation in comparison in patients with 
isolated disease. However, because of decrease in diastolic pressure in left parts of the heart and redistribution blood 
volume on the right side of the heart in the left parts of the heart are less susceptible to remodeling. 
Keywords: bronchial asthma, hypertension disease, comorbidity, echocardiography.
For reference: Mishlanov VJu, Koshurnikova EP, Ergasheva UP. Echocardiographic research indicators in patients with 
bronchial asthma and hypertension disease. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(1): 47-51. 
DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(1).47-51.
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размеры левого предсердия (ЛП) в парастернальной 
позиции (ПС) по длинной оси и апикальной четырех-
камерная позиции (ЧК), конечный диастолический 
и систолический размеры левого желудочка (КДР и 
КСР ЛЖ), конечный диастолический и систолический 
объемы левого желудочка (КДО и КСО ЛЖ), ударный 
объем (УО), фракция выброса (ФВ), толщина межже-
лудочковой перегородки (МЖП), задней стенки лево-
го желудочка (ЗСЛЖ), относительная толщина стенки 
левого желудочка (ОТС ЛЖ), размеры правого пред-
сердия (ПП), размеры правого желудочка (ПЖ), тол-
щина стенки ПЖ, диаметр нижней полой вены (НПВ), 
% коллабирования НПВ, диаметр аорты и раскрытие 
створок, диаметр легочной артерии (ЛА), систоличес-
кое давления в легочной артерии (СДЛА), фиброзное 
кольцо клапанов, пиковый и средний градиенты на 
клапанах.

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом центра. От каждого участника 
было получено письменное информированное согла-
сие на участие в исследовании. 

Обработка результатов проводилась методами 
описательного статистического анализа с помощью 
программы Statistica 13.0. Использовались парамет-
рические методы вычислений и сравнений, проверка 
вариационного ряда на нормальность была проведе-
на способом нормальной вероятностной бумаги. Вы-
числялись средняя (М), стандартная ошибка средней 
(m). Достоверность межгрупповых различий установ-
лена вычислением t-критерия Стьюдента. Достовер-
ными различия считались при p<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Из всех пациентов 
в нашем исследовании 19% имели коморбидность БА 
и ГБ. При анализе морфологических и функциональ-
ных характеристик в группе с сочетанной патологией 
БА и ГБ выявлено увеличение размеров полости ЛП 
(в ПС позиции по длинной оси 41±1,25 и в апикальной 
ЧК позиции 54±1,47). Расширение полости ЛП наблю-
далось также и в группе пациентов с ГБ без сопутству-
ющей БА, однако в меньшей степени (в ПС позиции 
по длинной оси 46,88 ±2,13, в апикальной ЧК позиции 
- 46 ± 2,28). В группе с изолированной БА и группе кон-
троля подобных изменений не выявлено (рис. 1). Это 
связано, вероятно, с диастолической дисфункцией 
ЛЖ и повышением диастолического давления в ле-
вых отделах сердца при ГБ.

Рис. 1. Размеры левого предсердия (длин-
ник из апикальной четырехкамерной позиции). 

Fig. 1. Dimensions of the left atrium (length in 
the apical four-chamber position).

Учитывая меньшую толщину стенок ЛП и соот-
ветственно, их меньшее сопротивление, именно по-
казатели размеров ЛП в первую очередь отображают 
изменение гемодинамики в левых отделах сердца до 
развития изменений миокарда ЛЖ вплоть до необ-

ратимых. Наличие сопутствующей БА при ГБ досто-
верно коррелирует с усугублением диастолической 
дисфункции ЛЖ [12], то есть отрицательно влияет на 
тяжесть течения ГБ.

Показатели КСО и КДО ЛЖ во всех четырех груп-
пах находились в пределах нормы (основная группа 
– КСО 37,39±4,11 мл, КДО 93,21±6,61 мл; пациенты 
БА – КСО 33,6±2,30 мл, КДО 89,25±5,63 мл; пациенты 
ГБ – КСО 51,61±8,75 мл, КДО 116,36±10,30 мл; груп-
па контроля – КСО 35,89±1,82 мл, КДО 77,61±4,81 
мл), что показывает сохранение гемодинамических 
показателей кардиоваскулярной системы, вероятно, 
вследствие того, что в исследование не включались 
пациенты с обострением БА и дестабилизацией АД. 

В группе с коморбидностью БА и ГБ выявлены 
функциональные гемодинамические изменения: рез-
ко снижено значение УО - 55,76 ±3,21 при нормальных 
показателях ФВ - 60,88 ±1,57%. Снижение УО можно 
объяснить вполне известными причинами: кислород 
не поступает в альвеолы, возникает рефлекс Эйлера-
Лильестранда, происходит спазм сосудов легких с по-
вышением давления в ЛА. В результате в левые отде-
лы легких поступает меньше крови, УО уменьшается. 
При этом снижение функционального показателя – УО 
- коррелирует со снижением структурного показателя 
– КСО ЛЖ, что не наблюдается в других группах ис-
следования. Для построения модели патогенеза дан-
ного феномена необходим анализ показателей гипер-
трофии миокарда ЛЖ во всех группах исследования 
[13,14]. В основной группе с сочетанной патологией 
снижение величины УО коррелирует с утолщением 
МЖП (12,49 ± 0,27 мм) и ЗСЛЖ (12,10 ±0,27 мм), что 
указывает на тяжелые морфологические изменения 
анатомических структур сердца большинства (68%) 
пациентов с сочетанной патологией БА и ГБ. Одна-
ко в группе пациентов с изолированной ГБ средние 
показатели толщины ЗСЛЖ и МЖП превышают по-
казатели основной группы (13,33 мм и 13,26 мм соот-
ветственно), в то время как у пациентов с БА и груп-
пе контроля утолщения МЖП и ЗСЛЖ не отмечается 
(10,39±0,5 и 10, 52±0,45 соответственно) (рис. 2). Пос-
тоянное повышение гемодинамической нагрузки при 
ГБ является инициирующим фактором для развития 
ряда биологических процессов в сердце, определяю-
щих возникновение и прогрессирование гипертрофии 
ЛЖ. Развивается концентрическая гипертрофия ЛЖ 
за счет возросшей функциональной нагрузки на ЛЖ 
[15]. Снижение УО совместно со снижением КСО ЛЖ 
можно объяснить недостаточным развитием компен-
саторной гипертрофии при сопутствующей гипертони-
ческой болезни БА. Наличие БА снижает постнагрузку 
на сердце, в результате снижается функциональная 
нагрузка на миокард ЛЖ, тем самым замедляя про-
грессирование гипертрофии ЛЖ при ГБ. 

При анализе показателей в группе пациентов с 
изолированной БА размеры ПП по длинной и корот-
кой осям находятся в пределах нормы (45,62 ± 1,23 
мм и 37,08±1,41мм соответственно). У пациентов с 
сочетанной патологией БА+ГБ и у группы пациентов 
только с ГБ наблюдается увеличение размеров ПП в 
основном за счет длинной оси (50,15±1,88 мм в группе 
БА +ГБ, 49,63±2,25 мм у пациентов с ГБ).
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Рис. 2. Толщина межжелудочковой перегородки и задней 
стенки левого желудочка во всех группах исследования.

Fig. 2. The thickness of the interventricular septum and 
the posterior wall of the left ventricle in all study groups.

Толщина стенки ПЖ измерялась в диастолу в 
апикальной четырехкамерной позиции. При значе-
нии более 5 мм толщина считалась патологической, 
тем самым указывая на гипертрофию миокарда ПЖ. 
У двух пациентов в группе с коморбидной патологи-
ей и у одного пациента с изолированной БА имеется 
значимое утолщение стенки ПЖ с учетом отсутствия 
иных причин для развития гипертрофии миокарда 
правых отделов сердца. Большие значения гипертро-
фии правого желудочка наблюдались в группе с ко-
морбидной патологией (6,8 мм и 6,0 мм при линейном 
измерении). В группе контроля и у пациентов с изоли-
рованной ГБ толщина миокарда ПЖ не превышала 
нормальных значений. 

Показатели СДЛА у пациентов с БА и в группе ко-
морбидной патологии можно отнести к легочной ги-
пертензии 1 степени, более выраженной в основной 
группе. У пациентов с ГБ и здоровых лиц СДЛА соот-
ветствовало нормальному (рис. 3). Тем самым, тече-
ние БА осложняется развитием легочной гипертензии 
за счет развития ремоделирования стенки легочных 
артерий вследствие персистирующего повышения 
давления в сосудах.

Рис. 3. Показатели систолического давления в ле-
гочной артерии во всех группах исследования. 

Fig. 3. Indicators of systolic pressure in the 
pulmonary artery in all study groups.

Однако по причине диастолической дисфункции 
левого желудочка при длительном течении ГБ в пос-
ледующем развивается ремоделирование миокарда. 
Данный механизм лежит в основе патогенеза хро-
нической сердечной недостаточности с сохранной 
фракцией выброса, так называемой диастолической. 
За счет ремоделирования миокарда ЛЖ компенса-
торно увеличивается давление в легочной артерии с 
возможным развитием застойных явлений по малому 
кругу кровообращения. Поэтому, вероятно, у пациен-
тов с коморбидной патологией имеющаяся легочная 
гипертензия вследствие бронхиальной астмы усугуб-
ляется при наличии сопутствующей гипертонической 
болезни. 

Выводы: Изменения показателей эхокардиогра-
фии у пациентов при сочетании БА и ГБ отражает те-
чение ГБ. У пациентов как с изолированной ГБ, так и 
у пациентов в группе с сочетанной патологией нами 
выявлено наличие гипертрофии миокарда ЛЖ. В свя-
зи с повышенной нагрузкой на левые отделы сердца 
при ГБ отмечается нарушение релаксации миокарди-
альных волокон левого желудочка, что в свою оче-
редь приводит при длительном течении к диастоли-
ческой дисфункции левого желудочка и гипертрофии 
миокарда левого желудочка. Но если при ГБ развитие 
гипертрофии происходит из-за перегрузки объемом, 
развитие гипертрофии миокарда в условиях снижен-
ного УО у больных при сочетании БА с ГБ можно объ-
яснить включением нейрогуморального механизма. 

При БА в патологический процесс, в основном, 
вовлекается малый круг кровообращения и правые 
отдела сердца. При коморбидности БА и ГБ степень 
легочной гипертензии с компенсаторным развитием 
гипертрофии правых отделов сердца значительней 
в сравнение с группой пациентов, имеющих БА без 
кардиоваскулярной патологии. За счет повышения 
давления в легочной артерии и правом желудочке, в 
левых отделах давление, в том числе диастоличес-
кое, снижается, что приводит к меньшей нагрузке на 
левые отделы и, соответственно, меньшей степени 
гипертрофии миокарда и диастолической дисфунк-
ции. 

Учитывая данные факты, можно говорить о более 
выраженных изменениях правых отделов сердца и 
малого круга кровообращения у пациентов БА с со-
путствующей ГБ, чем при изолированном течении. 
Однако перегрузка правых отделов при коморбиднос-
ти БА и ГБ приводит к разгрузке левых отделов сер-
дца и более медленному прогрессированию ремоде-
лирования миокарда левого желудочка в сравнении с 
изолированный течением ГБ.
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ответственность за предоставление окончательной 
версии рукописи в печать.
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Реферат. Введение. Климатические условия Крайнего Севера являются фактором раннего развития и про-
грессирования ишемической болезни сердца. В этой связи представляется актуальным изучение отличитель-
ных характеристик пациентов с ишемической болезнью сердца в зависимости от региона проживания. Цель 
работы. Изучить клиническо-анамнестические и лабораторно-инструментальные характеристики пациентов с 
ишемической болезнью сердца, проживающих в условиях Крайнего Севера и умеренной климатической зоны. 
Материал и методы. Проведено обсервационное аналитическое исследование 302-х пациентов с ишемичес-
кой болезнью сердца, поступивших в стационар для проведения коронароангиографии. Пациентов разделили 
на 2 группы в зависимости от места постоянного проживания. В 1 группу (n =168) вошли пациенты, проживаю-
щие в Ямало-Ненецком автономном округе, во 2 группу (n=134) – пациенты, проживающие в умеренной клима-
тической зоне. Оценивали клинический статус пациентов, медикаментозную терапию, лабораторные данные, 
результаты коронароангиографии. При сравнении показателей в группах использовали t-критерий Стьюдента 
или U-критерий Манна-Уитни. Качественные показатели сравнивали с помощью критерия χ2 или точного крите-
рия Фишера. Результаты и их обсуждение. В 1 группе, несмотря на более молодой возраст пациентов, чаще 
регистрировались инфаркт миокарда в анамнезе и хроническая сердечная недостаточность с низкой фракцией 
выброса левого желудочка, что может быть обусловлено, так называемым «синдромом полярного напряжения», 
запускающим патологические механизмы ремоделирования сердечно-сосудистой системы. У пожилых пациен-
тов во 2 группе чаще регистрировались гипертонические кризы, а систолическое артериальное давление было 
выше и не достигало целевых значений. По характеру поражения коронарного русла различий не выявлено. 
В обеих группах установлена высокая частота гиперлипидемии и зарегистрированы повышенные показатели 
гомоцистеина, матриксной металлопротеиназы-9 и тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1, 
являющихся маркерами нестабильности атеросклеротической бляшки и прогрессирования атеросклероза. Раз-
личий в приверженности к терапии статинами не выявлено, но средняя доза аторвастатина во 2 группе была в 2 
раза ниже, чем в 1 группе. Пациенты 1 группы были более привержены к приему антиагрегантов, в основном за 
счет пациентов среднего возраста. Заключение. У пациентов с ишемической болезнью сердца, проживающих 
на Крайнем Севере, несмотря на более молодой возраст чаще регистрировались перенесенный инфаркт ми-
окарда и хроническая сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса левого желудочка. Независимо 
от региона проживания у всех пациентов отмечались высокая частота гиперлипидемии и повышенные уровни 
биомаркеров иммунного воспаления. Выявлены региональные различия в назначаемой терапии и в формиро-
вании приверженности пациентов лечению. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, Крайний Север, гиперлипидемия, биомаркеры воспаления, 
приверженность к лечению.
Для ссылки: Мусихина Н.А. Петелина Т.И., Горбатенко Е.А., Ларионова О.Н. Сравнительный анализ клинико-
анамнестических и лабораторно-инструментальных характеристик пациентов с ишемической болезнью сердца, 
проживающих в условиях Крайнего Севера и умеренной климатической зоны // Вестник современной клиничес-
кой медицины. – 2023. – Т.16, вып.1. – С.52-59. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(1).52-59.
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Введение. Сердечно-сосудистая система 
одной из первых отвечает на негативное 

влияние факторов окружающей среды в суровых 
условиях арктического региона. Это доказывает-
ся большой распространенностью сердечно-сосу-
дистых заболеваний, обусловленных развитием 
атеросклероза [1]. Вероятность развития ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) через 10 лет работы 
на Севере возрастает в 3 раза, причем максималь-
ная смертность отмечается в возрасте до 60 лет, 
что на 10 лет раньше, чем в регионах умеренной 
климатической зоны [2]. В этой связи представля-
ется актуальным изучение отличительных характе-
ристик пациентов с ИБС в зависимости от региона 
проживания для выявления негативных факторов, 

подлежащих модификации, с целью профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений.

Цель исследования. Изучить клиническо-анам-
нестические и лабораторно-инструментальные ха-
рактеристики пациентов с ИБС, проживающих в 
условиях Крайнего Севера и умеренной климати-
ческой зоны. 

Материал и методы. Проведено обсервацион-
ное аналитическое исследование. 302 пациента с 
верифицированной ИБС и стенокардией напряже-
ния 1-2 функционального класса, поступивших в 
стационар Тюменского кардиологического научного 
центра – филиала Томского НИМЦ РАН в 2017 г. 
для проведения коронароангиографии (КАГ), раз-
делили на 2 группы в зависимости от места пос-
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Abstract. Introduction.Climatic conditions of the Far North are a factor in the early development and progression 
of coronary artery disease. Aim. To study the clinical-anamnestic and laboratory-instrumental characteristics of 
patients with coronary artery disease living in the Far North and the temperate climate zone. Material and methods. 
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exact test were used when comparing indicators between the groups.. Results and discussion. In group 1, despite 
the younger age of patients, a history of myocardial infarction and chronic heart failure with a low left ventricular 
ejection fraction were more often recorded, which may be due to the so-called “polar tension syndrome”, which triggers 
pathological mechanisms of remodeling of the cardiovascular system. In elderly patients in group 2, hypertensive 
crises were more often recorded, and systolic blood pressure was higher and did not reach the target values. There 
were no differences in the nature of the lesion of the coronary bed. In both groups, a high incidence of hyperlipidemia 
was established and elevated levels of homocysteine, matrix metalloproteinase-9 and tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinase-1, which are markers of atherosclerotic plaque instability and rapid progression of atherosclerosis, 
were registered. There were no differences in adherence to statin therapy, but the average dose of atorvastatin in 
group 2 was 2 times lower than in group 1. Group 1 patients were more adherent to taking antiplatelet agents, mainly 
due to middle-aged patients. Conclusion. In patients with coronary artery disease living in the Far North, despite their 
younger age, myocardial infarction and severe heart failure were more often found. All patients had a high incidence 
of hyperlipidemia and elevated levels of immune inflammation biomarkers. Regional differences in prescribed therapy 
and in the formation of patients’ adherence to treatment were revealed.
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тоянного проживания. В 1 группу (n =168) вошли 
пациенты, постоянно проживающие в Ямало-Не-
нецком автономном округе (ЯНАО), во 2 группу 
(n=134) – пациенты, проживающие в умеренной 
климатической зоне (г. Тюмень и Тюменская об-
ласть). Оценивали клинический статус пациентов и 
медикаментозную терапию при поступлении в ста-
ционар, проводилась КАГ с использованием ангиог-
рафического комплекса Phillips Integris Allura (Гол-
ландия). Лабораторные исследования включали 
общий и биохимический анализы крови. Дополни-
тельно определяли биохимические маркеры воспа-
ления: высокочувствительный С-реактивный белок 
(вч-CРБ, референсные значения 0-3,0 мг/л) - имму-
нотурбидиметрическим методом аналитического 
набора «C-reactive protein hs» (BioSystem, Испания) 
на полуавтоматическом анализаторе открытого 
типа Clima MC-15 (Испания); интерлейкин-6 (рефе-
ренсные значения ≥9,7 пг/мл), фактор некроза опу-
холи – α (ФНО-α, референсные значения 0-8,11 пг/
мл) – «сэндвич» и гомоцистеин (референсные зна-
чения 5,0-15,0 мкмоль/л), терминальный мозговой 
натрийуретический пептид (NT-proBNP) – конкурен-
тным методами (твердофазного хемилюминисцент-
ного иммуноферментного анализа) на анализаторе 
IMMULITE 2000 (Siemens Diagnostics, США); мат-
риксную металлопротеиназу-9 (ММП-9, референс-
ные значения 20,3-77,2 нг/мл) – Bender MedSystems 
an eBioscience company, Австрия; тканевой инги-
битор металлопротеиназы-1 (ТИМП-1, референс-
ные значения 92-116 нг/мл) – Human TIMP-1 Elisa 
K.t Invitrogen, США на анализаторе Personal Lab, 
Италия. Протокол исследования был одобрен ло-
кальным этическим комитетом центра (№ 130/1 от 
10.05.2017 г.). От каждого участника было получено 
письменное информированное согласие на учас-
тие в исследовании. 

Распределение непрерывных переменных ис-
следовали с помощью теста Колмогорова-Смир-
нова. При нормальном распределении, данные 
представляли, как среднее и стандартное откло-
нение (M±SD), если переменные имели распреде-
ление отличное от нормального, представляли их 
в виде медианы и межквартильного размаха (Me 
(25%; 75%)). В зависимости от распределения при 
сравнении показателей в группах использовали t-
критерий Стьюдента или U-критерий Манна-Уитни. 
Качественные показатели сравнивали с помощью 
критерия χ2 или точного критерия Фишера. Резуль-
таты оценивались как статистически значимые при 
двухстороннем уровне p<0,05.

Результаты и их обсуждение. В 1 группе, 
несмотря на более молодой возраст пациен-
тов, чаще регистрировались инфаркт миокар-
да, чрескожные коронарные вмешательства в 
анамнезе и хроническая сердечная недоста-
точность с низкой фракцией выброса лево-
го желудочка. (СНнФВ), реже гипофункция  
щитовидной железы. Во 2 группе все пациенты 
имели артериальную гипертонию (АГ), но целевой 
уровень систолического артериального давления 
(САД ) <140 мм рт. ст. достигнут не был. Количес-

тво курящих в северной группе было выше, чем  
в среднем у пациентов с ИБС в Российской Феде-
рации (РФ) - 19,0%. Доля пациентов с ожирени-
ем (по данным индекса массы тела) превышала 
средние российские показатели – 47,0% в обеих 
группах [3] (таблица 1). Гиперлипидемия выявлена 
при поступлении у 88,7 % в 1 группе и у 85,0% во 
2 группе.

По характеру поражения коронарного русла 
сравниваемые группы имели сходные показатели, 
стеноз >50% был зарегистрирован в 33,8% случаев 
в 1 группе и в 29,8% во 2 группе (таблица 2).Пара-
метры липидного спектра не различались, в обеих 
группах зарегистрирован уровень холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), значи-
тельно превышающий рекомендованные значения 
для пациентов с ИБС. Кроме того, выявлены повы-
шенные показатели маркеров воспалительной ре-
акции сосудистой стенки – гомоцистеина, ММП-9 и 
ТИМП-1 (таблица 3).

Различий в приверженности к терапии статина-
ми мы не выявили, не принимали статины в 1 груп-
пе 25,0%, во 2 группе – 31,3%, причем рекомендо-
ванная к приему доза аторвастатина во 2 группе 
была значительно ниже, чем в 1 группе (таблица 4). 
Уровень ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л в 1 группе достиг-
ли 11,3%, во 2 группе – 15,0% пациентов (p=0,258). 
Комбинированную гиполипидемическую терапию 
никто не получал. Пациенты 1 группы были более 
привержены к приему антиагрегантов. Так при пос-
туплении в стационар отсутствие какой-либо анти-
тромбоцитарной терапии в 1 группе зарегистриро-
вано у 7,1%, а во 2 группе у 35,1%.

У пожилых пациентов во 2 группе чаще чем в 1 
группе регистрировалось кризовое течение АГ, уро-
вень САД был выше и не достигал целевого уровня 
(<140 мм рт. ст.). В 1 группе в сравнении со 2 груп-
пой пожилым пациентам в 2 раза реже назначали 
клопидогрел и блокаторы рецепторов ангиотензина 
II, а пациентам среднего возраста чаще рекомендо-
вали ацетилсалициловую кислоту (таблица 5).

Для людей, проживающих на Крайнем Севере 
характерно развитие атеросклероза и таких свя-
занных с ним заболеваний, как ИБС, в молодом и 
трудоспособном возрасте [4], что нашло подтверж-
дение и в нашем исследовании. Несмотря на бо-
лее молодой возраст у пациентов северной группы 
чаше регистрировались в анамнезе перенесенный 
инфаркт миокарда и чрескожные коронарные вме-
шательства, а также СНнФВ. Раннее развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний, обусловленных 
атеросклерозом, возможно за счет, так называемо-
го «синдрома полярного напряжения», запускаю-
щего патологические механизмы ремоделирования 
сердечно-сосудистой системы [5,6]. Считается, что 
распространенность АГ на Крайнем Севере зна-
чительно выше, чем в среднем по РФ [2], но в на-
шем исследовании АГ у северян встречалась реже, 
возможно, за счет большего количества пациентов 
пожилого возраста в группе умеренной климатичес-
кой зоны. Отсутствие достижения целевого уровня 
САД и более частое кризовое течение АГ у пожи-
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Т а б л и ц а  1
Клинико-анамнестические характеристики, включенных в исследование 

пациентов с ИБС в зависимости от региона проживания
Ta b l e  1

Clinical and anamnestic characteristics of patients with coronary artery disease
 included in the study, depending on the region of residence

Показатель
n=302

1 группа (n=168) 2 группа (n=134) p

Возраст, лет (M±SD) 60,0±8,23 65,0 ±7,44 <0,001

Мужчины, n (%) 120 (71,4) 85 (63,4) 0,139

Курение, n (%) 39 (23,2) 21 (15,7) 0,103

АГ, n (%) 148 (88,1) 134 (100) <0,001

ИМТ >30 кг/м2, n (%) 112 (66,7) 88 (65,7) 0,983

ИМТ, (M±SD) 32,03±5,93 31,94±5,26 0,431

ИМ в анамнезе, n (%) 62 (36,9) 28 (20,9) 0,003

ЧКВ в анамнезе, n (%) 49 (29,2) 27 (20,1) 0,073

КШ в анамнезе, n (%) 22 (13,1) 14 (10,45) 0,885

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 66 (43,4) 49 (36,6) 0,238

ХСН, n (%) 35 (21,9) 27 (20,3) 0,943

ХСНнФВ <40%, n (%) 15 (9) 4 (3,1) 0,044

Инсульт в анамнезе, n (%) 13 (7,7) 12 (9,0) 0,703

ФП, n (%) 43 (25,6) 43 (32,1) 0,217

Гипотиреоз в анамнезе, n (%) 43 (25,6) 53 (39,6) 0,010

ХБП, n (%) 31 (18,5) 37 (27,6) 0,383

ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л, n (%) 23 (11,3) 35 (15,0) 0,258

САД, мм рт. ст. (M±SD) 135,89±19,16 140,74±22,40 0,066

ДАД, мм рт. ст. (M±SD) 83,49±11,05 84,51±11,56 0,596

ЧСС, M±SD 70,88±10,64 69,87±9,62 0,418

Примечание: АГ – артериальная гипертония, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, 
ИМ – инфаркт миокарда, КШ – коронарное шунтирование, САД – систолическое артериальное давление, ФП – фибрилляция 
предсердий, ХБП – хроническая болезнь почек, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХСНнФВ – ХСН со сниженной 
фракцией выброса, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, 
ЧСС – частота сердечных сокращений.

Т а б л и ц а  2
Характер поражения коронарного русла по данным коронароангиографии

Ta b l e  2
The nature of the lesion of the coronary bed according to coronary angiography

Показатель
n=302

1 группа (n=168) 2 группа (n=134) p

Незначимое поражение КР, n (%) 63 (50,0) 33 (57,9)

0,514Однососудистое поражение КР, n (%) 20 (16,1) 10 (17,5)

Многососудистое поражение КР, n (%) 22 (17,7) 7 (12,3)

Примечание: КР – коронарное русло.

лых во 2 группе свидетельствует о нерациональной 
гипотензивной терапии. Высокую частоту гипоти-
реоза в группе пациентов, проживающих в умерен-
ной климатической зоне, мы объяснили тем, что 
Тюменский регион относится к йододефицитным 
территориям РФ [7].

Сравнительная характеристика биомаркеров 
иммунного воспаления в группах не сопровожда-
лась значимыми различиями изучаемых показа-
телей, хотя показатели гомоцистеина, ММП-9 и 
ТИМП-1, отражающие характер иммунного вос-
паления, значительно превышали референсные 
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значения в обеих группах, что говорит о сохраня-
ющемся высоком риске развития атеротромботи-
ческих событий. Многочисленные исследования 
подтверждают тот факт, что гипергомоцистеинемия 
является одним из значимых, самостоятельных 
факторов риска раннего и быстрого прогрессирова-
ния атеросклероза [8], а ММП-9 и ТИМП-1 являют-
ся потенциальными биомаркерами нестабильности 
атеросклеротических бляшек [9,10].

Основными целями медикаментозной терапии 
стабильной ИБС являются устранение симптомов 
заболевания и профилактика сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) [11]. Большинство пациентов в 
исследуемых группах принимали как минимум один 
препарат (бета-адреноблокатор и/или блокатор 
кальциевых каналов) для устранения симптомов 
ишемии миокарда и улучшения качества жизни. Для 
профилактики ССО всем пациентам со стабильной 

Т а б л и ц а  4
Медикаментозная терапия пациентов в сравниваемых группах

Ta b l e  4
Drug therapy of patients in the compared groups

Показатель 1 группа, n=168 2 группа, n=134 p

Бета-адреноблокаторы, n (%) 112 (66,7) 93 (69,4) 0,613

Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 44 (26,2) 39 (29,1) 0,061

ИАПФ/БРА, n (%) 73 (43,5) 54 ((40,3) 0,581

Статины, n (%) 126 (75,0) 92 (68,7) 0,222

Аторвастатин, мг, (Me (25%; 75%) 40 (20; 40) 20 (10; 20) 0,047

Розувастатин, мг, (Me (25%; 75%) 20 (10; 20) 20 (10; 20) 0,601

АСК/клопидогрел/тикагрелор, n (%) 154 (91,7) 87 (64,9) 0,012

Диуретики, n (%) 74 (44,0) 59 (44,0) 0,657

Примечание: АСК – ацетилсалициловая кислота, БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II, ИАПФ – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента.

Т а б л и ц а  3
Лабораторные характеристики пациентов в сравниваемых группах

Ta b l e  3
Laboratory characteristics of patients in the compared groups

Показатель

n=168 n=134

p1 группа, 
Me (25%; 75%)

2 группа, 
Me (25%; 75%)

ОХС, ммоль/л 4,39 (3,77; 5,32) 4,37 (3,91; 5,33) 0,617

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,13 (0,94; 1,36) 1,19 (0,99; 1,41) 0,078

Триглицериды, ммоль/л 1,60 (1,17; 1,94) 1,32 (1,03; 1,81) 0,095

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,61 (2,11; 3,37) 2,66 (2,33; 3,66) 0,466

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,73 (0,53; 0,88) 0,60 (0,47; 0,82) 0,096

АпоА1, мг/дл 138,40 (123,30; 148,80) 139,15 (131,40; 154,50 0,642

АпоВ, мг/дл 88,60 (75,50; 105,10) 87,85 (75,45; 114,15) 0,685

Глюкоза, ммоль/л  6,05 (5,40; 7,00) 6,01 (5,53; 7,33) 0,681

HbA1C, % 6,20 (5,70; 7,45) 6,20 (5,80; 6,95) 0,717

Креатинин, мкмоль/л 85,10 (75,00; 96,50) 86,90 (77,70; 103,60) 0,140

NT-proBNP, пг/мл 45,90 (30,69; 217,00) 50,25 (33,44; 108,50) 0,956

вчСРБ, мг/л 1,41 (0,59; 3,67) 2,00 (0,68; 4,58) 0,792

ИЛ-6, пг/мл 3,18 (2,62; 3,84) 2,93 (2,47; 3,43) 0,082

ФНО-α, пг/мл 4,97 (4,25; 6,69) 5,13 (3,45; 8,07) 0,645

Гомоцистеин, мкмоль/л 17,60 (13,70; 20,80) 18,30 (12,05; 20,80) 0,940

ТИМП-1, нг/мл 143,40 (108,50; 185,50) 128,95 (104,18; 183,40) 0,447

ММП-9, нг/мл 189,78 (158,85; 219,28) 189,54 (137,91; 207,12) 0,634

Примечание: КР – NT-proBNP - предшественник мозгового натрийуретического пептида, АпоА1 – аполипопротеин А1, АпоВ 
– аполипопротеин В, вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, ИЛ-6 – интерлейкин 6, ММП-9 – матриксная метал-
лопротеиназа-9, ТИМП-1 – тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы-1, ФНО- α – фактор некроза опухоли альфа.
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ИБС показана терапия ингибиторами агрегации 
тромбоцитов и ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы 
(статинами) [11]. Важная роль отводится сохране-
нию приверженности пациентов к лечению. Каждый 
третий пациент в северной группе и каждый чет-
вертый в группе юга Тюменской области не полу-
чал терапию гиполипидемическими препаратами, 
что выше, чем в российской части исследования 
EUROASPIRE - 11,3% и ниже, чем в исследовании 
АСЙСБЕРГ – 41,6%. Среди принимающих статины 
частота достижения целевого уровня ХС ЛПНП в 
российских исследованиях колеблется от 8,0% до 
30,2% [3, 12] и свидетельствует об использовании 
недостаточно высоких доз статинов и отсутствии 
комбинированной гиполипидемической терапии, 
что нашло подтверждение в нашей работе.

Мы выявили достаточно высокий уровень при-
верженности северных пациентов к приему анти-
агрегантов, значительно превышающий показатели 
как в Тюменском регионе, так и в опубликованных 
ранее исследованиях (56,9%) [13].

Низкая комплаентность, независимо от возрас-
та, является одной из значимых причин снижения 
эффективности терапии, ухудшения качества жиз-
ни и увеличения риска ССО [14]. Эта проблема ши-

роко обсуждается в современной литературе. Роль 
врача в следовании клиническим рекомендациям и 
в формировании приверженности пациента к про-
водимой терапии, как правило, обсуждается реже 
и часто недооценивается. Отсутствие должного 
контроля за достижением целевых уровней АД, ХС 
ЛПНП вносит свой в клад в сохранение высоких 
рисков ССО независимо от региона проживания. 

Заключение. У пациентов с ИБС, проживаю-
щих на Крайнем Севере, несмотря на более моло-
дой возраст, чаще регистрировались перенесен-
ный инфаркт миокарда и СНнФВ. Независимо от 
региона проживания у всех пациентов отмечались 
высокая частота гиперлипидемии и повышенные 
уровни биомаркеров иммунного воспаления. Вы-
явлены региональные различия в назначаемой 
терапии и в формировании приверженности паци-
ентов лечению.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимоот-
ношениях. Все авторы принимали участие в разра-
ботке концепции и дизайна исследования и в написа-

Т а б л и ц а  5
Клинико-анамнестические характеристики и медикаментозная терапия в зависимости

 от возраста пациентов и региона проживания
Ta b l e  5

Clinical and anamnestic characteristics and drug therapy depending on the age of patients
 and on the region of residence

Пациенты ≤ 60 лет Пациенты >60 лет

1 группа
n= 77

2 группа
n= 20 p 1 группа

n= 91
2 группа
n= 114 p

Возраст, лет (M±SD) 54±6 54±6 0,667 66±5 67±6 0,056

Мужчины, n (%) 60 (77,9) 18 (90,0) 0,225 60 (65,9) 67 (58,0) 0,293

Курение, n (%) 20 (26) 4 (20,0) 0,581 19 (20,9) 17 (14,9) 0,265

САД , мм рт. ст. (M±SD) 136±17,0 134±21 0,571 136±21 142±23 0,043

ДАД мм рт.ст. (M±SD) 85±10 8±112 0,150 82±12 85±12 0,143

ЧСС в мин, (M±SD) 71±9 69±8 0,674 71±12 70±10 0,585

АГ, n (%) 64 (83,1) 20 (100,0) 0,064 84 (92,3) 114 (100) 0,003

Кризы АГ, n (%) 12 (15,6) 4 (20,0) 0,635 13 (14,3) 31 (27,2) 0,025

Сахарный диабет, n (%) 24 (36,9) 6 (30,0) 0,571 42 (48,3) 43 (37,7) 0,133

ХСНнФВ < 40%, n (%) 7 (9,1) 1 (5,3) 0,589 8 (8,9) 3 (2,8) 0,062

АСК, n (%) 53 (68,8) 9 (45,0) 0,048 51 (56,0) 60 (52,6) 0,626

Клопидогрел, n (%) 23 (29,9) 6 (30,0) 0,991 19 (20,9) 12 (10,5) 0,040

Статины, n (%) 54 (70,1) 12 (60,0) 0,387 72 (79,1) 80 (70,2) 0,146

ИАПФ, n (%) 33 (42,9) 10 (50,0) 0,567 40 (44,0) 44 (38,6) 0,438

БРА, n (%) 16 (20,8) 9 (45,0) 0,027 30 (33,0) 58 (50,9) 0,010

БКК, n (%) 17 (22,1) 5 (25,0) 0,781 27 (29,7) 34 (29,8) 0,193

Бета-адреноблокаторы, n (%) 50 (64,9) 15 (75,0) 0,394 62 (68,1) 78 (68,4) 0,965

Диуретики, n (%)  29 (37,7) 7 (35) 0,693 45 (49,5) 52 (45,6) 0,106

Примечание: АГ – артериальная гипертония, АСК – ацетилсалициловая кислота, БКК – блокаторы кальциевых каналов, 
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИАПФ – ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, ХСНнФВ – хроническая сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса, ЧСС – час-
тота сердечных сокращений.
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нии рукописи. Окончательная версия рукописи была 
одобрена всеми авторами. Исследование выполнено 
при финансовой поддержке государственного зада-
ния «Патогенетические аспекты формирования и 
прогрессирования основных сердечно-сосудистых 
заболеваний и их исходы у населения в Приполярном 
и Арктическом регионах и в умеренной климатичес-
кой зоне, оптимизация профилактики и лечения», 
номер регистрации 075-01184-22-01.
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Введение. Психоэмоциональные расстройства, 
возникающие на фоне общесоматических 

заболеваний, а зачастую являющиеся их перво-
причиной, бесспорно оказывают влияние не только 
на прогноз и динамику соматической патологии, но 
и на качество жизни индивида в целом. В данной 
связи своевременное диагностирование премор-
бидных психических расстройств является важной 
составляющей процесса профилактики, позволя-
ющей незамедлительно приступить к выполнению 
психокоррекционных (психотерапевтических) ме-
роприятий, что в свою очередь помогает нивели-
ровать клинические проявления и предупредить 
возможное усугубление обеих видов патологий, а 
также обучить пациента эффективным стратегиям 
преодоления психоэмоциональных расстройств в 
будущем [1, 2].

Целью работы явилось исследование специа-
листами центра психофизиологической диагности-
ки ФКУЗ «МСЧ МВД России по Амурской области» 
психоэмоционального состояния сотрудников орга-
нов внутренних дел, поступающих на лечение в те-
рапевтическое отделение госпиталя, включающее 
оценку степени стрессовой нагрузки, выявление 
преморбидных отклонений психоэмоционального 
состояния, а также наличия признаков пограничных 
психических расстройств, для использования полу-
ченных результатов в планировании и проведении 
психокоррекционных (психотерапевтических) ме-
роприятий.

Материал и методы. На первом этапе исследо-
вания сотрудникам органов внутренних дел, посту-
пающим на лечение в терапевтическое отделение 
госпиталя, предлагалось заполнить два опросника:

- опросник дифференциальной диагностики 
депрессивных состояний В. Зунге (адаптация Т.И. 
Балашовой), предназначенный для дифферен-
циальной диагностики депрессивных состояний и 
состояний, близких к депрессии, а также для скри-
нинг-диагностики при массовых исследованиях и в 
целях предварительной доврачебной диагностики. 
Опросник представляет собой 20 высказываний, по 
которым обследуемый должен оценить свое состо-
яние, используя рейтинговую шкалу [3-5].

- опросник определения стрессоустойчивости и 
социальной адаптации Т. Холмса и Р. Раге (шкала 
уровня социальной реадаптации), предназначен-
ный для определения уровня стрессового состоя-
ния человека на момент обследования и прогноза 
его стрессоустойчивости и вероятности возникно-
вения психосоматических заболеваний [3-5].

Далее, с учетом полученных результатов, па-
циентов консультировал медицинский психолог. 
Выделялись лица, нуждающиеся в проведении 
психокоррекционных мероприятий. Осуществлялся 
подбор методов психокоррекционного (психотера-
певтического) воздействия, после чего пациенты 
включались в данные мероприятия, которые про-
водились в индивидуальном и групповом формате. 
Всего было обследовано 98 человек (46 человек из 
числа обследованных перенесли COVID-19).

Статистическая обработка с расчетом ошибок 
репрезентативности и определением достовернос-
ти различий сравниваемых показателей осущест-
влялась с использованием компьютерной програм-
мы Statistica 10,0. Оценка и анализ полученной 
информации осуществлялись на базе центра пси-
хофизиологической диагностики ФКУЗ «МСЧ МВД 
России по Амурской области».

Результаты. По результатам методики опреде-
ления стрессоустойчивости и социальной адап-
тации Т. Холмса и Р. Раге у большинства респон-
дентов был диагностирован высокий и средний 
уровень сопротивляемости стрессу. «Пороговая» 
степень сопротивляемости стрессу, сигнализирую-
щая о том, что большая часть энергии и ресурсов 
тратятся на борьбу с негативными психическими 
состояниями, была выявлена у 40 обследуемых 
– 40,8% (21 из которых были пациентами, пере-
несшими COVID-19). Низкой степени сопротивля-
емости стрессу у пациентов в ходе исследования 
по результатам данной методики диагностировано 
не было. Достоверных различий по частоте встре-
чаемости выявленных отклонений между группой 
пациентов перенесших COVID-19 и остальными па-
циентами не выявлено (Х2 = 0,57; р = 0,45). 

По результатам опросника дифференциальной 
диагностики депрессивных состояний В. Зунге, у 

Abstract. Introduction. Psychoemotional disorders arising against the background of general somatic diseases, and 
often being their root cause, undoubtedly affect not only the prognosis and dynamics of somatic pathology, but also the 
quality of life of the individual as a whole. Aim. The aim of the work was to assess the extent of stress load, identify 
premorbid deviations of the psycho-emotional state, as well as the presence of signs of borderline mental disorders 
in order to use the results in the planning and implementation of psychocorrective (psychotherapeutic) interventions. 
Material and methods. A study of the psycho-emotional state of 98 employees of internal affairs bodies who were 
admitted for treatment to the therapeutic department of the hospital of Federal Medical Unit of the Ministry of Internal 
Affairs of Russia in the Amur region was carried out. 46 of those examined tested positive for COVID-19. Results and 
discussion. A comparative analysis of the frequency of occurrence of deviations in the psycho-emotional state in 
patients who underwent COVID-19 and patients who did not have a new coronavirus infection did not reveal statistically 
significant differences. Conclusion. It was concluded that the approach of continuous psychological testing of patients 
entering hospitalization helps to quickly identify a contingent with signs of comorbid pathology (simultaneous coexistence 
of somatic diseases and psycho-emotional disorders), which in turn makes it possible to plan and implement psycho-
correctional measures in a timely manner.
Key words: psychoemotional disorders, COVID-19, psychocorrectional (psychotherapeutic) measures.
For references: Nesterenko AB, Bogatyrev VE, Vasileva YA, et al. The use of questionnaires for differential diagnosis 
of depressive disorders, determination of stress tolerance and social adaptation as part of an integrated approach of 
treatment and rehabilitation of internal affairs officers who have been exposed to a new coronavirus infection COVID-19. 
The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(1): 60-63. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(1).60-63.
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пациентов, перенесших COVID-19, в 10,1% случаев 
имели место признаки депрессивных расстройств 
слабой выраженности ситуативного или невроти-
ческого генеза, а в 4,3% случаев были диагности-
рованы признаки субдепрессивных состояний или 
маскированной депрессии. У пациентов, не болев-
ших COVID-19, в 15,4% случаев отмечались при-
знаки депрессивных расстройств слабой выражен-
ности (ситуативного или невротического генеза). 

Выраженной депрессивной симптоматики по ре-
зультатам данной тестовой методики у пациентов 
выявлено не было. Проводя сравнительный анализ 
частоты встречаемости отклонений в психоэмо-
циональном состоянии у пациентов, перенесших 
COVID-19 и пациентов, не болевших новой корона-
вирусной инфекцией, статистически значимых раз-
личий также выявлено не было (Yates corrected Х2 
= 0,07; р = 0,79) (Таблица).

Т а б л и ц а
Частота встречаемости отклонений в психоэмоциональном состоянии у пациентов, перенесших COVID-19 и

 пациентов, не болевших новой коронавирусной инфекцией
Ta b l e

Frequency of occurrence of deviations in the psycho-emotional state in patients who underwent COVID-19 and
 patients who did not have a new coronavirus infection

«пороговая» степень 
сопротивляемости 

стрессу

признаки депрессивных расстройств 
слабой выраженности (ситуативного 

или невротического генеза)

признаки субдепрессивных 
состояний или маскирован-

ной депрессии

группа 1 пациенты, перенес-
шие COVID-19* 48% 10,1% 4,3%

группа 2 пациенты, не бо-
левшие COVID-19* 52% 15,4% 0%

*статистически значимых различий между группами не выявлено (по результатам методики Т. Холмса и Р. Раге: Х2 = 
0,57; р = 0,45; по результатам опросника В. Зунге: Yates corrected Х2 = 0,07; р = 0,79.

На следующем этапе клиническими психоло-
гами центра психофизиологической диагностики 
оценивались полученные результаты, и паци-
енты приглашались на консультацию, где опре-
делялась необходимость проведения и объем 
психокоррекционных мероприятий. В ходе пси-
хологического консультирования применялся 
клинический метод и его варианты (клинико-пси-
хопатологический, клинико-динамический, кли-
нико-катамнестический). Кроме того, пациентам 
предлагалась к заполнению анкета самооценки 
эмоционального состояния в социальной ситу-
ации, обусловленной COVID-19 [6], позволяю-
щая определить не только отношение пациента 
к ситуации пандемии в целом, но и самооценку 
актуального эмоционального состояния и само-
чувствия.

Психокоррекционные мероприятия проводи-
лись в индививидуальном и групповом формате, 
были использованы методы гештальт-терапии. 
Методики включали в себя: установление пре-
контакта, прохождение проекций и интроекций, 
отслеживание механизмов контакта или его избе-
гания (работу с защитными механизмами), кор-
рекцию с использованием теории индивидуаль-
ного контакта с окружающей средой, личностное 
ориентирование на осознавание собственных 
чувств и ощущений, осознавание собственных 
границ и мест их нарушения, возращение «пер-
сонелетей», работу с горем и утратой, а также 
психокоррекционные мероприятия по индивиду-
альным «запросам» пациентов [7-10]. Количест-
во встреч варьировалось от 2 до 7 при средней 
длительности 40 минут. Также с целью повыше-
ния профессиональной компетенции и профи-

лактики синдрома эмоционального выгорания, 
была проведена серия групповых психологичес-
ких тренингов для медицинского персонала, ока-
зывающего помощь данным пациентам.

Заключение. По результатам проведенных 
мероприятий улучшение самочувствия и ниве-
лирование психоэмоциональных расстройств в 
разной степени отмечено у всех пациентов. Та-
ким образом, подход сплошного психологичес-
кого тестирования пациентов, поступающих на 
госпитализацию, помогает в кратчайшие сроки 
выявить контингент с признаками коморбидной 
патологии (одновременного сосуществования 
соматических заболеваний и психоэмоциональ-
ных расстройств), что в свою очередь дает воз-
можность своевременно планировать и осу-
ществлять мероприятия психокоррекционного 
характера. Кроме того, был получен положитель-
ный опыт проведения групповых психологичес-
ких тренингов для медицинского персонала.
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Реферат. Введение. Поражение периферических нервных волокон при сахарном диабете считается наиболее тяже-
лым его осложнением, ухудшающим прогноз заболевания. Диабетическая дистальная симметричная полиневропа-
тия, манифестирующая чаще всего в виде чувствительных нарушений, выявляется у подавляющего числа больных. 
Положительный терапевтический ответ у больных с диабетической полиневропатией можно получить при исполь-
зовании низкочастотной магнитотерапии. Для лечения этой группы больных используется низкочастотное пульси-
рующее и переменное магнитные поля. Переменное магнитное поле низкой частоты обладает анальгетическим, 
трофическим действием, а также способствует ускорению проведения импульсов по периферическим нервам. Цель 
исследования: определение эффективности низкочастотной магнитотерапии в лечении нарушений вибрационной 
чувствительности и болевых проявлений при дистальной симметричной сенсорно-моторной полиневропатии у боль-
ных с сахарным диабетом I и II инсулинопотребного типов. Материал и методы. В исследование были включены 
больные с проявлениями диабетической дистальной симметричной сенсорно-моторной полиневропатией, находя-
щиеся на инсулинотерапии. Все больные наблюдались до начала терапии и после завершения курса лечения. В кон-
трольной группе было 20 больных, в основной группе – 19 пациентов. В основной группе назначалась низкочастотная 
магнитотерапия в течение 10 дней. Пациенты с противопоказаниями к физиотерапевтическому лечению были вклю-
чены в контрольную группу. Результаты и их обсуждение. Отсутствие регресса умеренных и выраженных наруше-
ний вибрационной чувствительности в контрольной группе наблюдалось достоверно с большей частотой. Торпидное 
течение легких нарушений вибрационной чувствительности отмечалось только в контрольной группе. У пациентов, 
испытывающих глубокую боль в нижних конечностях полный регресс легких, умеренных и выраженных алгических 
феноменов отмечался только в основной группе. Только в контрольной группе наблюдалось торпидное течение уме-
ренных глубоких болевых проявлений. Умеренная острая боль в нижних конечностях регрессировала полностью в 
основной группе с достоверно большей частотой, в сравнении с контрольной группой. Только в контрольной группе 
отмечалось отсутствие динамики умеренных острых алгических феноменов, чувства умеренного жжения в ногах. В 
основной группе достоверно с большей частотой отмечался полный регресс дискомфорта в ногах в виде умеренного 
жжения. Заключение. В терапии нарушений вибрационной чувствительности и болевых проявлений при дистальной 
симметричной сенсорно-моторной полиневропатии у больных с сахарным диабетом I и II инсулинопотребного типов 
целесообразно применение низкочастотной магнитотерапии.
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Abstract. Introduction. Damage to peripheral nerve fibers in diabetes mellitus is considered the most severe complication 
that worsens the prognosis of the disease. Diabetic distal symmetrical polyneuropathy is detected in the vast majority of 
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patients. A positive therapeutic response in patients with diabetic polyneuropathy can be obtained using low-frequency 
magnetic therapy. Aim. The aim was to determine the effectiveness of low-frequency magnetic therapy in the treatment 
of vibration sensitivity and pain manifestations in diabetic distal symmetric sensory-motor polyneuropathy in patients 
on insulin therapy. Material and methods. The study included patients with manifestations of diabetic distal symmetric 
sensory-motor polyneuropathy, who are on isulin therapy. All patients were observed before the start of therapy and after 
completion of the course of treatment. There were 20 patients in the control group, 19 patients in the main group. In the 
main group, low-frequency magnetotherapy was prescribed for 10 days. Patients with contraindications to physiotherapy 
treatment were included in the control group. Results and discussion. The absence of regression of moderate and 
severe disorders of vibration sensitivity in the control group was observed significantly with a higher frequency. The torpid 
course of mild disorders of vibration sensitivity was noted only in the control group. In patients experiencing deep pain in 
the lower extremities, complete regression of mild, moderate and severe pain was observed only in the main group. Only 
in the control group, a torpid course of moderate deep pain manifestations was observed. Moderate acute shooting pain in 
the lower extremities regressed completely in the main group with a significantly higher frequency compared to the control 
group. Only in the control group, there was a lack of dynamics of moderate acute pain, a feeling of moderate burning in the 
legs. In the main group, a complete regression of moderate discomfort in the legs in the form of a burning sensation was 
noted with greater frequency. Conclusion. In the treatment of disorders of vibration sensitivity and pain manifestations in 
distal symmetrical sensory-motor polyneuropathy in patients with diabetes mellitus of the I and II insulin-consuming types, 
it is advisable to use low-frequency magnetotherapy.
Key words: diabetic polyneuropathy, diabetes mellitus, low frequency alternating magnetic field.
For reference: Sakovets TG, Bogdanov EI, Barysheva EN. Features of dynamics of disturbances of vibration sensitivity 
and pain manifestations in distal symmetrical sensory-motor polyneuropathy in patients with diabetes mellitus of the I and 
II types using a low-frequency alternating magnetic field. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(1): 
64-68. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(1).64-68. 

Введение. Поражение периферических не-
рвных волокон при сахарном диабете счи-

тается наиболее тяжелым его осложнением, ухуд-
шающим прогноз заболевания. Диабетическая 
полиневропатия у ряда больных может наблюдаться 
при нарушении толерантности к глюкозе, а также на 
ранних стадиях сахарного диабета, приводя к инвали-
дизации пациента, несмотря на адекватный контроль 
уровня гликемии [1,2,3]. Диабетическая дистальная 
симметричная полиневропатия, манифестирующая 
чаще всего в виде сенсорных нарушений с расстройс-
твом вибрационной чувствительности, выявляется у 
подавляющего числа больных [2,3,4,5]. Тонкие волок-
на, обеспечивающие ноцицепцию, поражаются при 
сахарном диабете на ранних стадиях заболевания, 
обусловливая при развитии полиневропатии возник-
новение болевых проявлений. 

Положительный терапевтический ответ у больных 
с диабетической полиневропатией можно получить 
при использовании низкочастотной магнитотерапии 
[6]. Для лечения этой группы больных используется 
низкочастотное пульсирующее и переменное маг-
нитные поля, которые приводят к ускорению взаимо-
действия между ионами в различных тканях. 

Переменное магнитное поле низкой частоты об-
ладает анальгетическим, трофическим действием, 
а также способствует ускорению проведения им-
пульсов по периферическим нервам [7]. Переменное 
магнитное поле низкой частоты уменьшает скорость 
перекисного окисления липидов, окислительные 
процессы в очаге воспаления, способствует репа-
ративно-регенеративным процессам в нервных во-
локнах [8,9,10]. Увеличение подвижности белков и 
форменных элементов крови обусловливает акти-
вацию регионального кровообращения и усиление 
кровоснабжения органов и тканей, а также ускорение 
биохимических процессов [11,12]. Возникающие вих-
ревые электрические токи значительной плотности 
вследствие воздействия переменного магнитного 
поля возбуждают нервные волокна, приводя к рит-
мическим сокращениям саркомеров, улучшению  

кровообращения и, соответственно, нейротрофичес-
кого обеспечения [12, 13]. 

При диабетической дистальной симметричной 
полиневропатии назначается магнитное поле с рас-
положением индукторов на нижних конечностях, 
ежедневно, 10-20 мин, 12-15 процедур. Значение 
низкочастотной магнитотерапии резко возрастает в 
лечении полиневропатии, что объясняется удовлет-
ворительным терапевтическим эффектом и неболь-
шим количеством противопоказаний для её прове-
дения. 

Цель исследования: определение эффек-
тивности низкочастотной магнитотерапии в ле-
чении нарушений вибрационной чувствитель-
ности и болевых проявлений при дистальной 
симметричной сенсорно-моторной полиневропатии  
у больных с сахарным диабетом I и II инсулинопот-
ребного типов. 

Материал и методы. В исследование были 
включены больные с проявлениями диабетической 
дистальной симметричной сенсорно-моторной поли-
невропатией, получающих инсулинотерапию. В ис-
следование были включены 19 пациентов, которым 
была назначена низкочастотная магнитотерапия: из 
них женщин было – 52,6%, мужчин – 47,4%. Пациен-
ты с противопоказаниями к физиотерапевтическому 
лечению были включены в контрольную группу, кото-
рая состояла из 20 больных: из них женщин было – 
55%, мужчин – 45%. В основной группе назначалось 
переменное магнитное поле частотой 50 Гц в преры-
вистом режиме, интенсивность магнитной индукции 
– 3-4 ступень, процедуры проводились ежедневно, в 
течение 10 мин., курс лечения составлял 10 дней. 

От каждого участника было получено письменное 
информированное согласие на участие в исследова-
нии. Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ» Минздрава России. 

Для верификации степени нарушения вибраци-
онной перцепции использовался градуированный 
камертон. Степень нарушения вибрационной чувс-
твительности оценивалась по условным единицам 
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(у.е.): 6-7 у.е. – легкие нарушения, 3-5 у.е. – умерен-
ные расстройства, менее 3 у.е. – грубые нарушения. 
Боль оценивалась по визуальной аналоговой шкале: 
болевые проявления в 1-4 балла квалифицирова-
лась как легкие, 5-7 баллов – как умеренные, 8-10 
– как выраженные. Чувство жжения оценивалось по 
шкале вербальных оценок как легкое, умеренное и 
выраженное. Для статистической обработки данных 
исследования был использован пакет статистических 
программ STATISTICA 8.1. При анализе результатов 
рассчитывались относительные величины (Р) и их 
стандартные отклонения. Для оценки достоверности 
различий применялся коэффициент Стьюдента. Так-
же для анализа различий качественных данных ис-
пользовали критерий Фишера и χ 2 Пирсона. Разли-
чия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Нарушение виб-
рационной чувствительности отмечалось у 89,5% 
больных в основной группе, у 90% пациентов в конт-
рольной группе. Сохранение легких нарушений виб-
рационной чувствительности наблюдалось в конт-
рольной группе 5,6% случаев, отсутствие динамики 
незначительных расстройств в основной группе не 
определялось (табл. 1). Отсутствие регресса умерен-
ных расстройств вибрационной чувствительности 
в контрольной группе превалировало (38,9% боль-
ных), в сравнении с долей отсутствия положительной 
динамики указанных нарушений чувствительности 
(17,6% случаев) в основной группе, однако досто-
верных различий выявлено не было. Отсутствие 

регресса умеренных и выраженных нарушений виб-
рационной чувствительности в контрольной группе 
наблюдалось в 50% случаев. В основной группе с до-
стоверно меньшей частотой отмечалось торпидное 
течение умеренных и грубых расстройств вибраци-
онной чувствительности – в 17,6% случаев. Регресс 
умеренных нарушений вибрационной чувствитель-
ности до степени легких в основной группе досто-
верно преобладал (76,5% случаев), в сравнении с 
долей указанного темпа нивелирования расстройств 
вибрационной чувствительности у больных, которым 
не было назначено с лечебными целями переменное 
магнитное поле низкой частоты – 38,9% случаев.

Спонтанная ноющая, ломящая глубокая боль в 
нижних конечностях отмечалась у 75% больных в 
основной группе, у 78,9% пациентов в контрольной 
группе. Острая, колющая, жгучая, простреливающая 
стимулонезависимая боль в нижних конечностях 
была зарегистрирована у больных основной группы 
в 60% случаев, у пациентов контрольной группы – в 
68,4% случаев. Чувство жжения в нижних конечнос-
тях отмечалось в основной группе – в 80% случаев, у 
больных контрольной группы - в 68,4% случаев.

У пациентов, испытывавших глубокую боль в ниж-
них конечностях, в основной группе полный регресс 
легких и выраженных алгических феноменов отме-
чался по 7,1% случаев, также умеренных алгических 
проявлений – в 50% случаев, тогда в контрольной 
группе указанные варианты течения болевого син-
дрома не регистрировались (табл. 2). Достоверных 

Т а б л и ц а  1
Динамика нарушений вибрационной чувствительности при применении

 магнитного поля низкой частоты
Ta b l e  1

Dynamics of vibration sensitivity disorders when applying a low 
frequency magnetic field

Динамика нарушений вибрационной 
чувствительности (ВЧ)

Основная группа Контрольная группа

Относительные 
значения

Абсолютные 
значения

Относительные 
значения

Абсолютные 
значения

Отсутствие регресса легких нарушений ВЧ 0% 0 5,6% 1

Отсутствие регресса умеренных нарушений ВЧ 17,6% 3 17,6% 7

Отсутствие регресса выраженных нарушений ВЧ 0% 0 11,1% 2

Регресс умеренных нарушений ВЧ до степени легких 76,5% 13 38,9% 7

Регресс выраженных нарушений ВЧ до степени легких 5,9% 1 5,6% 1

Всего 100% 17 100% 18

межгрупповых различий в регрессе глубокой боли от 
умеренной до легкой не отмечалось: указанный темп 
нивелирования спонтанной глубокой боли выявлял-
ся в контрольной и основной группе в 20% и 21,4% 
случаев соответственно. Только в контрольной груп-
пе наблюдалось торпидное течение умеренных глу-
боких болевых проявлений в 66,7% случаев, а также 
только в основной группе регистрировалось отсутс-
твие положительной динамики глубинных легких бо-
левых проявлений – в 14,3% случаев. В 6,7% случа-
ев в контрольной группе отмечалось нивелирование 
выраженных глубоких болей до умеренного болевого 
синдрома. Усиление глубинных болевых ощущений 
в контрольной группе регистрировалось в 6,7% слу-
чаев. 

Умеренная острая боль в нижних конечностях 
регрессировала полностью в основной группе у 50% 
больных с достоверно большей частотой, в сравне-
нии с контрольной группой – 7,7% больных. Досто-
верных межгрупповых различий в полном регрессе 
легких и выраженных острых болевых ощущений не 
наблюдалось – в контрольной и основной группах 
указанный темп регресса острой боли отмечался 
по 7,7% и 16,7% случаев. Не подвергались регрессу 
выраженные острые боли при применении низкочас-
тотной магнитотерапии у 16,7% больных, с меньшей 
частотой грубый болевой синдром сохранялся в кон-
трольной группе (7,7% случаев), однако различия 
были недостоверными. Только в контрольной группе 
отмечалось отсутствие динамики умеренных острых 
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алгических феноменов – в 53,9% случаев, а также 
регресс выраженных болевых проявлений до уме-
ренных – в 15,4% случаев.

У пациентов, страдающих от чувства жжения в 
нижних конечностях, полный регресс легких и выра-
женных жгучих ощущений в основной и контрольной 
группах отмечался по 6,3% и 7,7% случаев соответс-
твенно (p>0,05). Торпидное течение легкого ощуще-
ния жжения в нижних конечностях отмечалось только 
в основной группе – 25% случаев, тогда как только в 
контрольной группе регистрировалось торпидное те-
чение чувства умеренного жжения в ногах – в 61,5% 
случаев. В основной группе достоверно с большей 
частотой отмечался полный регресс умеренного дис-
комфорта в ногах в виде жжения – в 43,8% случаев, 
в сравнении с контрольной группой, где указанный 
темп регресса чувства жжения отмечался в 15,4% 

случаев. Только в основной группе – в 18,8% случаев 
– отмечалась положительная динамика умеренных 
жгучих ощущений в нижних конечностях со снижени-
ем их интенсивности до легких.

Таким образом, отсутствие регресса умеренных и 
выраженных нарушений вибрационной чувствитель-
ности в контрольной группе наблюдалось достовер-
но с большей частотой. Торпидное течение легких 
нарушений вибрационной чувствительности отмеча-
лось только в контрольной группе. У пациентов, ис-
пытывающих глубокую боль в нижних конечностях, 
полный регресс легких, умеренных и выраженных 
алгических феноменов отмечался только в основ-
ной группе. Только в контрольной группе наблюда-
лось торпидное течение умеренных глубоких боле-
вых проявлений. Умеренная острая боль в нижних 
конечностях регрессировала полностью в основной 

Динамика болевых проявлений
Основная группа Контрольная группа

Относительные 
значения

Абсолютные 
значения

Относительные 
значения

Абсолютные 
значения

Динамика глубоких болевых проявлений

Полный регресс незначительно выраженных глу-
боких болей (ГБ) 7,1% 1 0% 0

Полный регресс умеренно выраженных ГБ 50% 7 0% 0

Полный регресс выраженных ГБ 7,1% 1 0% 0

Торпидное течение незначительно выраженных ГБ 14,3% 2 0% 0

Торпидное течение умеренно выраженных ГБ 0% 0 66,7% 10

Регресс умеренно выраженных ГБ до степени лег-
ких 21,4% 3 20% 3

Регресс выраженных ГБ до степени умеренных 0% 0 6,7% 1

Усиление ГБ 0% 0 6,7% 1

Всего 100% 14 100% 15

Динамика острых болевых проявлений

Полный регресс незначительно выраженных ост-
рых болей (ОБ) 16,7% 2 7,7% 1

Полный регресс умеренно выраженных ОБ 50% 6 7,7% 1

Полный регресс выраженных ОБ 16,7% 2 7,7% 1

Регресс выраженных ОБ до степени умеренных 0% 0 15,4% 2

Торпидное течение умеренно выраженных ОБ 0% 0 53,9% 7

Торпидное течение выраженных ОБ 16,7% 2 7,7% 1

Всего 100% 12 100% 13

Динамика жгучих болевых проявлений

Полный регресс незначительно выраженных 
жгучих болей (ЖБ) 6,3% 1 7,7% 1

Полный регресс умеренно выраженных ЖБ 43,8% 7 15,4% 2

Полный регресс выраженных ЖБ 6,3% 1 7,7% 1

Регресс умеренно выраженных ЖБ до степени 
легких 18,8% 3 0% 0

Торпидное течение легких ЖБ 25% 4 0% 0

Торпидное течение выраженных ЖБ 0% 0 7,7% 1

Всего 100% 16 100% 13

Т а б л и ц а  2
Динамика болевых проявлений при применении 

магнитного поля низкой частоты
Ta b l e  2

Dynamics of pain manifestations during the application
 of a low-frequency magnetic field
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группе с достоверно большей частотой в сравнении 
с контрольной группой. Только в контрольной группе 
отмечалось отсутствие динамики умеренных острых 
алгических феноменов, чувства умеренного жжения 
в ногах. В основной группе достоверно с большей 
частотой отмечался полный регресс умеренного дис-
комфорта в ногах в виде жжения.

Заключение. В терапии нарушений вибрацион-
ной чувствительности и болевых проявлений при 
дистальной симметричной сенсорно-моторной поли-
невропатии у больных с сахарным диабетом I и II ин-
сулинопотребного типов целесообразно применение 
низкочастотной магнитотерапии.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончательной 
версии рукописи в печать.
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ношениях. Все авторы принимали участие в разра-
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Реферат. Введение. В клинической практике принято выделять различные клинические фенотипы хроничес-
кой обструктивной болезни легких. Патогенетические отличия между фенотипами этой патологии от воздейс-
твия кремнеземсодержащей пыли остаются малоизученными. Цель. Изучить взаимосвязь клинических фено-
типов хронической обструктивной болезни легких от воздействия кремнеземсодержащей пыли с комплексом 
биомаркеров, отражающих различные компоненты воспаления. Материалы и методы. В исследование было 
включено 123 человека. Исходя из показателей объема форсированного выдоха за 1 секунду (<50%), выра-
женности клинических симптомов и истории обострений пациенты были разделены на 4 группы (группа 1  30 
чел. (24%) фенотип «В1», группа 2 16 чел. фенотип «В2» (13%), группа 3  32 чел.(26%) фенотип «D», группа 
4– хронический простой бронхит, 45 чел. (36%) фенотип «А»). Группы больных были сопоставимы по возрасту, 
индексу массы тела, стажу работы во вредных условиях труда, числу кардиоваскулярных коморбидов (р>0,05), 
но различались по показателям спирометрии, числу обострений и количеству эозинофилов в крови (р = 0,02, 
р = 0,0001 и р=0,006) и проводимой терапии. Результаты. Концентрация гиалуроновой кислоты в сыворотке 
крови была повышена во всех группах больных, но больше всего у фенотипа «D» 204,5нг/мл, p=0,0024. Имму-
ноглобулин А был выше нормы у больных с фенотипом «В2» и «D»,6,32 и 9,84 мг/л, p=0,0059). Эндотелиальная 
синтаза у фенотипов «В2» и «D» была выше более чем в 2 раза, по сравнению с другими (57,9 и 64,5пг/мл, 
р=0,013). Показатели эндотелина-1 в группах не различались. Корреляционный анализ выявил статистически 
значимые (p<0,05) связи разной силы между обострениями, эозинофилами, гиалуроновой кислотой, коморби-
дами и объемом форсированного выдоха за 1 секунду. Иммуноглобулин А имел прямую связь с эндотелиальной 
синтазой и обратную с объемом форсированного выдоха за 1 секунду. Гиалуроновая кислота имела прямую 
коррелятивную связь с числом обострений и эозинофилами и обратную со объемом форсированного выдоха 
за 1 секунду. Эндотелиальная синтаза имела прямую связь с эозинофилами и кардиоваскулярными коморби-
дами и обратную с объемом форсированного выдоха за 1 секунду. Выводы. Наше исследование продемонс-
трировало особенности течения воспаления у пациентов с разными фенотипами хронической обструктивной 
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Введение. К настоящему времени численность 
больных хронической обструктивной болезни 

легких (ХОБЛ) в мире составляет более 350 млн. че-
ловек. Обострения и неуклонное прогрессирование 

заболевания являются неотъемлемой частью этой 
патологии [1]. В последние годы ХОБЛ вышла на тре-
тье место по причине смерти в мире, что делает ее 
чрезвычайно значимым заболеванием [2]. Согласно 

болезни от воздействия кремнеземсодержащей пыли. Концентрация гиалуроновой кислоты, иммуноглобулина 
А в сыворотке крови отражает активность процессов ремоделирования в мелких бронхах и риск обострений. 
Эндотелиальная синтаза, помимо процесса воспаления, отражает выраженность эндотелиальной дисфункции, 
что позволяет оценить взаимное влияние между кардиоваскулярными коморбидами и обострениями хроничес-
кой обструктивной болезни легких.
Ключевые слова: ХОБЛ, профессиональные болезни, воспаление, гиалуроновая кислота.
Для ссылки: Федотов В.Д., Лавренюк Н.А., Добротина И.С., и др. Клинико-лабораторные особенности феноти-
пов больных хронической обструктивной болезнью легких профессиональной этиологии // Вестник современ-
ной клинической медицины. 2023. T.16(1) - С.69-79. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(1).69-79.
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Abstract. Introduction. The pathogenetic differences between the phenotypes of occupational chronic obstructive 
pulmonary disease which develop after silica-containing dust exposure are still unclear. The research aims to study the 
relationship of occupational chronic obstructive pulmonary disease clinical phenotypes with inflammation. Material and 
methods. 123 patients were included in the study. Basing on the forced expiratory volume in 1 second, clinical symptoms 
and the history of exacerbations, the patients were divided into 4 groups (group 1 - 30 people (24%) phenotype «B1», 
group 2 - 16 people phenotype «B2» (13%), group 3 - 32 people (26%) phenotype «D», group 4 - 45 people (36%) 
phenotype «A»). The groups of patients were comparable in age, body mass index, duration of working period in hazardous 
conditions, the number of cardiovascular comorbidities (p>0.05), but differed in spirometry, the number of exacerbations 
and the number of eosinophils in the blood (p = 0.02, p = 0.0001 and p=0.006) and therapy. Results and discussion. The 
concentration of hyaluronic acid in the blood serum was increased in all groups of the patients, but most of all in the «D» 
phenotype, 204.5 ng/ml, p=0.0024. Immunoglobulin A was above the normal level in the patients with phenotypes «B2» 
and «D»6,32 and 9.84 mg/l, p=0.0059. Endothelial synthase in phenotypes «B2» and «D» was more than 2 times higher 
than in other groups (57.9 and 64.5 pg/ml, р=0.013). The groups did not differ in terms of endothelin-1. Correlation analysis 
revealed statistically significant (p<0.05) correlations between exacerbations, eosinophils, comorbidities, forced expiratory 
volume in 1 second. Immunoglobulin A had a direct relationship with endothelial synthase and an inverse relationship with 
forced expiratory volume in 1 second. Hyaluronic acid directly correlated with the number of exacerbations and eosinophils 
and inversely with forced expiratory volume in 1 second. Endothelial synthase had a direct relationship with eosinophils 
and cardiovascular comorbidities and an inverse relationship with forced expiratory volume in 1 second. Conclusion. The 
concentration of hyaluronic acid, immunoglobulin A and endothelial synthase in the blood serum reflects the activity of 
remodelling bronchi, the risk of exacerbations and connections to cardiovascular comorbidities.
Key words: COPD, occupational diseases, inflammation, hyaluronic acid.
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популяционному исследованию GARD в России 10-
15% взрослого населения имеют ХОБЛ [3].

В основе этой патологии лежит ряд факторов рис-
ка, прежде всего курение, которое является причи-
ной заболевания в 70-80% случаев, а также воздейс-
твие промышленных аэрозолей, контакт с которыми 
вызывает новые случаи ХОБЛ ежегодно у 20% рабо-
тающих. Патогенез заболевания в целом подробно 
изучен: изначально фактор риска воздействует на 
слизистую оболочку бронхов, вызывает ее повреж-
дение и запускает процесс воспаления, что в даль-
нейшем приводит к развитию частично обратимой 
бронхиальной обструкции, гиперинфляции, эмфизе-
матозной перестройки паренхимы легких и разруше-
нию интерстициального каркаса легких [4].

Основные цели лечения ХОБЛ заключатся в ряде 
лечебных и профилактических мероприятий, направ-
ленных на облегчение симптомов болезни, улучше-
ние переносимости физической нагрузки, улучшение 
качества жизни (состояния здоровья в целом), пре-
дотвращение прогрессирования заболевания, сни-
жение риска обострений и смерти [2].

С учетом гетерогенности факторов риска и осо-
бенностей протекания болезни выделяют фенотипы 
ХОБЛ. Впервые классические фенотипы ХОБЛ были 
описаны Dornhorst в 1955 году, который показал 
важность фенотипирования в понимании прогноза 
течения болезни [5]. В настоящее время единого об-
щепринятого определения фенотипа не существует 
[6]. В стратегическом смысле фенотип определяется 
различиями в клинической картине и прогнозе тече-
ния болезни у конкретного пациента [7]. Следует от-
метить, что фенотипирование больных ХОБЛ важно 
не только в плане прогноза, но и для оптимизации 
терапии болезни [8, 9].

В настоящее время в клинической практике пред-
ложено выделять фенотип с выраженными клини-
ческими симптомами и частыми обострениями, фе-
нотип с редкими обострениями, фенотип с ОФВ1 > 
50%, эмфизематозный фенотип, эозинофильный 
фенотип и т.д. [10]. Между тем, даже внутри, напри-
мер, эмфизематозного фенотипа выделяют клинико-
функциональные различия (эндотипы) в зависимос-
ти от морфологического типа эмфиземы [11]. Можно 
предположить, что разные исходы болезни во многом 
связаны с патогенетическими особенностями вос-
паления в стенке бронхов, которое в свою очередь 
зависит от этиологического фактора, вызвавшего 
заболевание. Иными словами, фенотипирование 
и эндотипирование пациентов с ХОБЛ в реальной 
клинической практике помогает найти оптимальные 
подходы к персонифицированной терапии болезни.

Следует отметить, что подавляющее большинс-
тво исследований выполнялись на обычной попу-
ляции больных ХОБЛ, у которых причиной болезни 
был фактор табакокурения. Между тем известно, 
что ХОБЛ от воздействия профессионального эти-
ологического фактора (ПЭ) имеет особенности кли-
нического течения в зависимости от химических и 
физических свойств аэрополлютанта. На страницах 
научных журналов продолжаются дискуссии относи-
тельно возможности выделения фенотипов или эн-

дотипов ХОБЛ ПЭ в зависимости от характеристик 
этиологического фактора, а именно состава мине-
ральной пыли и токсических газов. Так, по мнению 
Л.А. Шпагиной и соавт. такое фенотипирование воз-
можно [12]. Однако, по мнению других авторов, осо-
бенности как системного, так и местного воспаления 
в стенке бронхов у больных ХОБЛ от воздействия 
кремнеземсодержащей пыли мало освещены в на-
учной литературе, что пока не позволяет выделить 
фенотипы ХОБЛ, вызванной воздействием кремне-
земсодержащей пыли [13]. Авторы сходятся в том, 
что данная тема изучена недостаточно и необходим 
поиск биомаркеров, позволяющих уточнить патоге-
нетические особенности воспаления внутри феноти-
пов ХОБЛ ПЭ.

В последние годы большое внимание уделяет-
ся биомаркерам, таким как гиалуроновая кислота, 
эндотелиальная синтаза, эндотелин-1, иммуногло-
булин А, отражающим воспалительные процессы в 
различных структурах бронхо-легочной системы и 
эндотелии сосудов, лежащие в основе клинических 
фенотипов.

 Известно, что гиалуроновая кислота (ГК) синте-
зируется фибробластами в ответ на повреждение 
легочной паренхимы. В зависимости от своей мо-
лекулярной массы ГК обладает как про- так и про-
тивовоспалительным эффектом. В наших предшес-
твующих исследованиях было показано повышение 
ее уровня в крови при ХОБЛ ПЭ и сделан вывод о 
том, что ГК отражает воспаление с участием соеди-
нительной ткани, приводящее к развитию фиброзно-
склеротических процессов в стенке бронха [14].

Относительно иммуноглобулина А (IgA) у боль-
ных с ХОБЛ в научной литературе имеются проти-
воречивые данные. Так, было отмечено, что низкие 
концентрации IgA в сыворотке крови (менее 70 мг/дл) 
ассоциированы с высоким риском обострений ХОБЛ 
[15]. В других исследованиях было продемонстриро-
вано, что у больных ХОБЛ с повышенным уровнем 
эозинофилов (более 250 кл в мкл) в крови имелись 
более высокие уровни IgА в БАЛ [16]. Группой иссле-
дователей было высказано предположение о разли-
чиях функционирования адаптивного иммунитета у 
больных ХОБЛ в зависимости от численности эози-
нофилов и особенностей микроорганизмов, колони-
зирующих дыхательные пути у больных ХОБЛ [17].

В настоящее время взаимосвязи эндотелиальной 
синтазы (ЭС) и воспаления в дыхательных путях в 
полной мере остаются неизвестными. В последние 
годы опубликованы исследования, продемонстриро-
вавшие, что при стабильном течении ХОБЛ актив-
ность ЭС снижается, а при обострении возрастает 
[18]. Было обнаружено, что при ремоделировании 
мелких бронхов и развитии эмфиземы число сосудов 
в легких уменьшается (в норме их площадь 90м2), 
что проявляется в снижении концентрации NO в кро-
ви и развитии эндотелиальной дисфункции [19].

Об эндотелине-1 (Э-1) известно, что он играет 
большую роль как в развитии кардиоваскулярных, 
так и других заболеваний с вовлечением сосудов 
(артериальной гипертензии, ишемической болезни 
сердца, инфаркта миокарда, синдрома Такотцубо, 
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хронической сердечной недостаточности, болезнях 
почек, легочной гипертензии, раке, иммунных нару-
шениях). Э-1, взаимодействуя с рецепторами, сти-
мулирует пролиферацию гладкомышечных клеток 
сосудов, а также фибротические процессы [20]. По 
данным публикаций, уровни Э-1 у больных с ХОБЛ 
отрицательно коррелируют с функцией легких, физи-
ческой выносливостью и положительно коррелируют 
с давлением в легочной артерии [21].

Цель исследования. Изучить взаимосвязь кли-
нического фенотипа ХОБЛ ПЭ с комплексом био-
маркеров, отражающих различные компоненты вос-
паления (IgA, ЭС, Э-1, ГК и эозинофилами).

Материал и методы. В исследование были 
включены работники литейного производства круп-
ного машиностроительного предприятия (Горьков-
ский автомобильный завод, г. Нижний Новгород) 
всего 123 человека, длительно контактировавших 
с промышленной пылью, содержащей преимущест-
венно диоксид кремния, имевшие большой стаж ра-
боты во вредных и опасных условиях труда, которые 
пребывали в постконтактном периоде и находились 
под динамическим наблюдением в клинике ФБУН 
«ННИИГП» Роспотребнадзора.

Диагноз ХОБЛ ПЭ был поставлен на основании 
критериев Глобальной стратегии по диагностики и 
лечению ХОБЛ и Клинических рекомендаций Рос-
сийского Респираторного общества [2, 22].

Диагноз хронический простой бронхит (ХПБ ПЭ) 
устанавливался на основании клинико-анамнести-
ческих данных и критериев ВОЗ [23].

Профессиональная этиология болезни была дока-
зана в ходе расследования случая профессиональ-
ного заболевания согласно принципам отечественной 
профессиональной медицины (изучался професси-
ональный маршрут больного, санитарно-гигиеничес-
кая характеристика условий труда, рассчитывался 
стаж работы во вредных и опасных условиях труда, 
изучалась первичная медицинская документация, 
анализировались выписки из амбулаторной карты с 
места жительства и данные периодических медицин-
ских осмотров). Диагноз профессионального заболе-
вания устанавливался в соответствии с нормативно-
правовой базой Российской Федерации на момент 
диагностики заболевания [13].

Из исследования исключались пациенты в фазе 
обострения ХОБЛ ПЭ, с декомпенсированными за-
болеваниями, нозологиями, сопровождающимися 
патологией гепато-билиарной системы (цирроз и 
фиброз печени), болезнями соединительной ткани 
и злокачественными новообразованиями. Терапия 
ХОБЛ ПЭ соответствовала Клиническими рекомен-
дациями Российского респираторного общества и 
рекомендациями GOLD [2, 22].

Исследование соответствовало этическим стан-
дартам Хельсинской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (2000). Работа была выполнена 
с информированного согласия пациентов на участие 
в нём и одобрено локальным этическим комитетом 
ФБУН «ННИИГП» Роспотребнадзора.

В основе фенотипирования больных ХОБЛ ПЭ 
учитывалась история обострений, выраженность 

симптомов по шкале модифицированного индекса 
одышки (mMRC) и показатели объема форсированно-
го выдоха за первую секунду (ОФВ1). С учетом этого 
обследуемые были распределены на 4 клинических 
фенотипа:

1-я группа (фенотип «В1»), (30 человек) харак-
теризовалась ОФВ1>50%, редкими обострениями, 
mMRC≥2. Включались пациенты группы В и II сте-
пенью тяжести ХОБЛ (по GOLD), находящиеся на 
фиксированной двойной бронходилатации длитель-
но действующими антихолинергиками и длительно 
действующими бета – 2 агонистами (ДДАХ+ДДБА);

2-я группа (фенотип «В2» (16 человек) характе-
ризовалась ОФВ1<50%, редкими обострениями, 
mMRC≥2. Включались пациенты группы В с III-IV 
степенью тяжести (по GOLD), находящиеся на фик-
сированной двойной бронходилатации длительно 
действующими антихолинергиками и длительно 
действующими бета – 2 агонистами (ДДАХ+ДДБА);

3-я группа (фенотип «D») (32 человека) харак-
теризовалась ОФВ1<50%, частыми обострениями, 
mMRC≥2, состояла из пациентов группы D с III-IV 
степенью тяжести ХОБЛ по GOLD), находящихся 
на тройной терапии (два бронхолитика длительно-
го действия и ингаляционные глюкокортикостерои-
ды (иГКС). Эта группа характеризовалась частыми 
обострениями, пациенты получали фиксированную 
комбинацию иГКС + ДДБА, а также ДДАХ.

4-я группа (фенотип «А») (45 человек), состо-
яла из больных ХПБ ПЭ, которые имели ОФВ1/
ФЖЕЛ>0,7 и ОФВ1>50%, не получали бронхолити-
ческую терапию и имели историю редких обостре-
ний хронического бронхита.

Частоту обострений устанавливали на основании 
критериев GOLD (частые обострения фиксирова-
лись при наличии либо 1 эпизода госпитализации 
в стационар по поводу обострения, либо при регис-
трации двух и более среднетяжелых обострений в 
течение года на основании анамнеза).

Всем пациентам было проведено стандартное 
общеклиническое обследование в соответствии с 
порядками оказания медицинской помощи при ост-
рых и хронических профессиональных заболевани-
ях. Функция внешнего дыхания изучалась при помо-
щи спирометра «SpirolabIII OXY» (Италия) с оценкой 
следующих параметров: форсированная жизненная 
ёмкость лёгких (ФЖЕЛ, %должн), объём форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1, %должн) и 
расчётное соотношение этих параметров (ОФВ1/
ФЖЕЛ, %) – модифицированный индекс Тиффно. 
Тест с бронхолитиком выполнялся с использовани-
ем сальбутамола 400 мкг.

Отбор проб крови у пациентов производился ут-
ром натощак посредством венепункции локтевой 
вены в вакуумную пробирку. Сыворотка крови была 
получена при помощи стандартной методики, разде-
лена на аликвоты объемом по 0,5 мл и хранилась до 
исследования при температуре минус 80 °С. 

Количество ГК определяли при помощи метода 
твёрдофазного иммуноферментного анализа (ИФА) 
с использованием коммерческого набора реаген-
тов «HYALURONIK ACID (HA) TEST KIT» фирмы 
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«Corgenix, Inc» (USA). За нормальные значения ГК 
принимали 30,6 ±14,0 нг/мл [14]. Определение IgA 
проводилось методом ИФА с помощью наборов 
реагентов фирмы «Вектор Бест» (Россия). Концен-
трацию Э-1 определяли методом твёрдофазного им-
муноферментного анализа (ИФА) при помощи набо-
ров реагентов «Еndotelin (1-21)» фирмы «Biomedica 
Medizinprodukte GmbH&Co KG» (Австрия). Содержа-
ние ЭС определяли методом твёрдофазного ИФА 
при помощи наборов реагентов NOS3 ELISAKit фир-
мы Uscscn Life Science Inc.

Абсолютное количество эозинофилов определя-
ли по унифицированному методу морфологического 
исследования форменных элементов крови с диф-
ференциальным подсчётом лейкоцитарной фор-
мулы, в работе использовали медианное значение 

числа эозинофилов в крови за 5 лет наблюдения вне 
периода обострения. 

У всех пациентов оценивался индекс массы тела 
(ИМТ) по Кетле.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ Statistica 
6.1 (StatsoftInc, USA). Количественные данные пред-
ставлены как медиана (Me) и межквартильное рас-
стояние (25%; 75%) – Me [Lq; Uq]. Распределение 
признаков не соответствовало закону нормального 
распределения согласно критерию Шапиро–Уилка. 
Достоверность различий полученных результатов 
оценивали по непараметрическому критерию Ман-
на Уитни или Краскела Уоллиса. Оценку силы связи 
между признаками проводили с помощью коэффи-
циента корреляции Спирмена (R) по шкале Чеддока. 

Т а б л и ц а  1
Клинико-функциональная характеристика обследуемых лиц,

метод Краскела Уоллиса, Me[Lq; Uq]
Ta b l e  1

Clinical and functional characteristics of the examined persons,
the Kruskal Wallis method, Me [Lq; Uq]

Показатели
Группа 1 
(фенотип 

«В1»), (n=30)

Группа 2, 
(фенотип «В2»), 

(n=16)

Группа 3, 
(фенотип «D»), 

(n=32)

Группа 4,
ХПБ ПЭ (фенотип 

«A»), (n=45)
Р

Пол (n):

мужчины
женщины

24
6

10
6

23
9

22
23 0,03*

Возраст (годы) 63
[61;68]

66
[64,5;68,2]

68
[65,5;77]

64
[59; 70] 0,17*

Индекс массы тела,(кг/м2) 29,0
[26,2;33,2]

29,5
[26,3;36,2]

27,5
[24,2;32,4]

29,1
[25,7; 33,2] 0,26*

Стаж работы во вредных услови-
ях (годы)

23
[22;29]

23,5
[19;28,5]

22
[19;25]

26,0
[18,0;29,5] 0,47*

Документированная длитель-
ность заболевания (годы)

12
[5;18]

15
[8;15]

17,5
[14;22]

7,5
[4,0; 16,2] 0,002*

Факт курения (n) (Статус куре-
ния: курящие+бывшие куриль-
щики)

11 7 12 4 0,04*

Число обострений в год <1 ≤1 ≥2 <1 0,0001*

Шкала mMRC, баллы ≥2 ≥2 ≥2 <2 -

Шкала САТ ≥10 ≥10 ≥10 <10 -

ОФВ1, %должн.
63

[58;71]
42,5

[36;47,5]
42

[31;51,5]
67

[58; 71,7]

0,00001*
1,0**
1,0***

Эозинофилы (число клеток в 
мкл)

178
[149;241]

201
[138;263]

246
[172;296]

158
[117; 217] 0,006*

ИБС, n=46
АГ, n=98

8
24

7
14

12
28

19
32

0,34*
0,17*

Проводимая терапия ДДАХ+ДДБА ДДАХ+ДДБА ДДАХ+ДДБА+иГКС Нет -

Примечание: ХОБЛ ПЭ - хроническая обструктивная болезнь легких профессиональной этиологии; ОФВ1, %должн - объем 
форсированного выдоха за 1 сек; ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – эссенциальная артериальная гипертензия; р* 
– достоверность различий между группами 1, 2, 3; р**– достоверность различий между группами 2 и 3; p***– достоверность 
различий между группами 1 и 4;ДДАХ – длительно действующими антихолиэрги; ДДБА – длительно действующими бета – 2 
агонист; иГКС – ингаляционный кортикостероид. 
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Статистически значимыми считались различия при 
р<0,05 (уровень вероятности > 95 %).

Результаты и их обсуждение. В Таблице 1 пред-
ставлена клинико-функциональная характеристика 
обследованных лиц.

Как следует из представленных данных, группы 
больных с ХОБЛ ПЭ были сопоставимы по возрас-
ту, индексу массы тела, стажу работы во вредных 
условиях труда, числу кардиоваскулярных комор-
бидов (р>0,05). Ожидаемо, что в группе 3 (фенотип 
D) обострения ХОБЛ ПЭ регистрировались чаще 
относительно групп 1 и 2, различия оказались до-
стоверными (р = 0,0001). У пациентов группы 1 по-
казатель ОФВ1 в среднем составил 63%должн, что 
достоверно превышало его значения в группах 2 и 
3 (р = 0,02).

Группа 4 (фенотип «А»), страдающие ХПБ ПЭ 
отличалась по половому составу. В ней доля муж-
чин и женщин была одинаковой, в то время как в 
первых трех группах преобладали мужчины. Па-
циенты 4 группы имели достоверно меньший срок 
длительности заболевания (р = 0,002), достовер-
но меньшее число курящих (р= 0,04). Клинические 
симптомы заболевания у них были слабо выражен-
ными. Достоверные различия по ОФВ1 в группе 4 
имелись только с группами 2 и 3 (р=0.0001), т.е. с 
пациентами GOLD I и II степени. Показательно, что 
в данной группе констатировалось наименьшее 
число эозинофилов в крови (р= 0,006).

Таким образом, используемое нами подразделе-
ние пациентов на группы/фенотипы было логичным 
и отражало специфику заболевания.

Концентрация биохимических показателей в сы-
воротке крови обследованных представлена в таб-
лице 2.

Как следует из полученных результатов, у паци-
ентов всех четырех групп концентрация ГК превы-

шала в 4-6 раз ее значение у здоровых. При этом 
значительно более высокие величины ГК наблюда-
лись при ХОБЛ ПЭ с ОФВ1< 50% от должного, т.е. 
во второй группе, а максимальные – в группе 3, ха-
рактеризующейся, кроме низкого показателя ОФВ1, 
частыми обострениями. (р= 0,0024). Подобные из-
менения наблюдались и при анализе содержания 
IgA. Данный показатель оказался достоверно выше 
нормы во второй и третьей группах, т.е. при тяже-
лых степенях бронхиальной обструкции (р= 0,0059). 
При этом наибольший разброс значений Ig А выяв-
лен у пациентов фенотипа «В1». Важно подчерк-
нуть, что максимальным IgА был в третьей группе 
с фенотипом с частыми обострениями, достоверно 
превысив на треть его значение по сравнению со 
второй группой больных ХОБЛ ПЭ. Аналогичная 
тенденция обнаружена при оценке содержания ЭС 
сыворотке крови. Разница в концентрации ЭС меж-
ду фенотипами с нетяжелыми и тяжелыми степеня-
ми бронхиальной обструкции достигала 3-х раз (т.е. 
между группами 1,4 и группами 2,3). Что касается 
Э-1, то его параметры были в пределах нормы, хотя 
наибольшая величина констатирована у больных 
ХОБЛ ПЭ с величиной ОФВ1 менее 50%, различия 
носили незначимый характер. 

Для более четкого понимания взаимоотношений 
исследованных параметров и риска обострений 
был проведен корреляционный анализ между изу-
чаемыми показателями (таблица 3).

Коррелятивные связи между показателями 
представлены графически на рисунке 1.

Если обобщить полученные результаты, то нами 
были обнаружены три группы показателей: первая 
из них была связана только с обострениями (эози-
нофилы, Э-1), другая имела связь со степенью вы-
раженности бронхиальной обструкции 

Т а б л и ц а  2
Концентрация биохимических показателей в сыворотке крови больных

разных групп, метод Краскела Уоллиса, Me[Lq; Uq]

Ta b l e  2
The concentration of biochemical parameters in the blood serum of examined patients,

the Kruskal Wallis method, Me [Lq; Uq]

Группа ГК, (нг/мл) норма до 
30 нг/мл

IgA, мг/мл норма 0,7-
4,0 мг/мл

ЭС, пг/мл
норма не определена Э-1, фмоль/мл норма 

0,1-1,0

Группа 1(фенотип 
«В1»),n=30

127,8
[91,8; 181,8]

1,1
[0,92;1,31]

20
[10;33]

0,275
[0,15;0,615]

Группа 2 (фенотип 
«В2»), n=16

180
[159,3; 216,9]

6,32
[2; 17,61]

57,9
[25;125,4]

0,465
[0,19;1,345]

Группа 3 (фенотип 
«D»), n=32

204,5
[156,5;289,3]

9,84
[9,46; 10,5]

64,5
[37,5;128,35]

0,39
[0,21;0,89]

Группа 4,
ХПБ ПЭ (фенотип А), 
n=45

124,3
[85,4;170,6]

1,67
[1,23;2,1]

15,3
[10;59,12]

0,285
[0,15;0,537]

Р 0,0024 0,0059 0,013 0,138

Примечание: Р – уровень статистический значимости различий между группами 1,2,3 и 4.
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Т а б л и ц а  3
Корреляционные связи между частотой обострений у больных ХОБЛ ПЭ и ХПБ ПЭ и исследуемыми показателями 

(коэффициент корреляции Спирмена, r)
Ta b l e  3

Correlations between the frequency of exacerbations in patients with occupational COPD and occupational chronic 
bronchitis and the studied parameters (Spearman correlation coefficient, r)

Параметр
Эозино-
филы, 
кл/мкл

ГК, 
нг/мл

IgA общ 
мг/мл

ЭС, 
пг/мл

Э-1, 
фмоль/

мл
ОФВ1 Обост-

рения АГ ИБС

Эозинофилы, кл/мкл - 0,21* 0,06 0,27* 0,11 -0,09 0,25* -0,02 0,11

ГК, нг/мл 0,21* - 0,18 0,33* 0,06 -0,26* 0,29* 0,16 0,03

IgA, мг/мл 0,08 0,18 - 0,71* 0,36* -0,45* 0,20 0,31* 0,23

ЭС, пг/мл 0,27* 0,33* 0,71* - 0,27* -0,21* 0,17 0,27* 0,22*

Э-1, фмоль/мл 0,11 0,06 0,36* 0,27* - -0,10 0,21* 0,19 0,01

ОФВ1 -0,09 -0,26* -0,45* -0,21* -0,10 - -0,34* -0,09 -0,18*

Обострения 0,25* 0,29* 0,20 0,17 0,21* -0,34* - 0,21* 0,30*

АГ -0,02 0,16 0,31* 0,27* 0,19 -0,09 0,21* - 0,39*

ИБС 0,11 0,03 0,23 0,22* 0,01 -0,18* 0,30* 0,39* -

Примечание: *   статистически значимые корреляционные связи, р<0,05.

(IgA, ЭС), а третий показатель (ГК) имел связь и с 
обострениями, и с бронхиальной проводимостью 
(ОФВ1).

Для объяснения полученных результатов необ-
ходимо рассмотреть процессы воспаления в бронх
иальной стенке в контексте полученных нами дан-
ных.

Итак, схематично процесс воспаления можно 
описать следующим образом: вследствие влияния 
поллютанта происходит повреждение респиратор-
ного эпителия нижних дыхательных путей, разви-
вается воспаление, оксидативный стресс. Далее 
с течением времени происходит выработка меди-
аторов воспаления соединительной ткани, в том 
числе ГК, которая синтезируется фибробластами. 
В ходе процесса воспаления ГК в зависимости от 
своей молекулярной массы взаимодействует с 
внутренним альфа-ингибитором, образуя комп-
лекс, который усиливает миграцию активирован-
ных лимфоцитов и эозинофилов в очаг воспаления 
и способствует их адгезии к эндотелию сосудов 
[24]. Этот факт соотносится с обнаруженной нами 
прямой коррелятивной связью между ГК и эози-
нофилами. Здесь необходимо сделать замечание 
относительно численности эозинофилов: даже в 
группе с частыми обострениями их количество хотя 
и превышало 150 кл в мкл, но не преодолело по-
рог в 300 кл в мкл. Этот феномен можно объяснить 
особенностями этиологического фактора – кремне-
земсодержащая пыль является мощным индукто-
ром фибротических процессов в тканях, поэтому 
вследствие персистенции воспаления происходит 
мезенхимально-фибротическая трансформация 
мелких бронхов, изменяется состав микробиома 
нижних дыхательных путей. Это приводит к акти-
визации адаптивного иммунитета (на что в нашем 
случае указывает рост синтеза секреторного IgА) и 
выработке не только Т2, но и неТ2 факторов воспа-
ления с активным вовлечением сосудистого русла 
легких. Рассмотрим дальнейший процесс подроб-
нее. Вовлечение сосудистого эндотелия в воспале-
ние способствует синтезу вазоконстрикторов (в том 
числе Э-1), снижению концентрации вазодилатато-
ров (ЭС, простациклин), вовлечению ренин-ангио-
тензин альдостероновой и калликреин-брадикини-
новой системы. Это ведет к нарушению гомеостаза 

Примечание: красная стрелка – статистически значимая 
обратная коррелятивная связь;синяя стрелка – статистичес-
ки значимая прямая коррелятивная связь; Э-1 – эндотелин-1; 
ЭС – эндотелиальная синтаза; IgA – иммуноглобулин А; ГК 
– гиалуроновая кислота;ОФВ1, %должн - объем форсирован-
ного выдоха за 1 сек; ЭОЗ – эозинофилы; ГБ   эссенциаль-
ная артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца. 

Рис. 1. Корреляционные связи между частотой обострений у 
больных ХОБЛ ПЭ и ХПБ ПЭ и исследуемыми показателями 

(коэффициент корреляции Спирмена, r). 
Fig 1. 1. Correlations between the frequency of exacerbations 
in patients with occupational COPD and occupational chronic 
bronchitis and the studied parameters (Spearman correlation 

coefficient, r).
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и развитию дисфункции эндотелия. Снижение в 
крови концентрации оксида азота II (NO), который 
синтезируется из L-аргинина при помощи ЭС, при-
водит к развитию вазоконстрикции. В группах паци-
ентов с тяжелой бронхиальной обструкцией (при 
ОФВ1<50% от должного) обнаружено статистичес-
ки значимое увеличение концентрации ЭС в 3 раза 
в сравнении с больными с нетяжелой бронхиаль-
ной обструкцией (ОФВ1>50% от должного). Наря-
ду с этим получена обратная коррелятивная связь 
между ЭС и ОФВ1. Это может говорить о вероят-
ном повышенном синтезе и потреблении NO у этих 
пациентов, скорее всего в рамках компенсаторного 
механизма, так как уровни Э-1 не превышали поро-
говые значения. В результате эндотелиальной дис-
функции, воспаления, истощения ЭС в сосудистой 
стенке развивается дисбаланс между процессом 
вазоконстрикции и вазодилатации, формируются 
кардиоваскулярные коморбидные заболевания, 
такие как АГ, ИБС. В нашей работе были выявле-
ны коррелятивные связи между концентрацией ЭС 
в сыворотке крови и кардиоваскулярными комор-
бидами, а также между обострениями ХОБЛ ПЭ и 
коморбидами, что крайне важно в учете прогноза у 
этих больных.

Для проведения фенотипирования больных 
группы пациентов были распределены в контексте 
схемы ABCD по GOLD. Данная схема была видоиз-
менена: мы сделали ее трехмерной, добавив ось с 
ОФВ1 и эозинофилами, для больных группы 4 пре-
небрегли условием ОФВ1/ФЖЕЛ<0,7и получили 
следующую картину (Рисунок 2). 

Пациенты группы 1 (ОФВ1>50 % и редкими 
обострениями) и группы 2 (ОФВ1<50 % и редкими 
обострениями) могут быть отнесены к фенотипу 
«В», но в двух неравнозначных измерениях. Поэто-
му группа 1 составила фенотип «В1». В этой груп-
пе наименее интенсивно протекает хроническое 
воспаление: среднее число эозинофилов 178 кл 

в мкл, нормальный уровень IgA, а уровни ЭС и ГК 
ниже, чем в других группах. При этом фенотип В1 
оказался в два раза более распространенным, чем 
фенотип В2.

Группа 2 (редкие обострения и ОФВ1<50%) была 
отнесена к фенотипу «В2». Этот фенотип характе-
ризуется медианным числом эозинофилов 201 кл в 
мкл, высокими уровнями ГК и ЭС, содержанием IgA 
в крови выше нормы.

Группа 3 (ОФВ1<50 % и частыми обострениями) 
образовала фенотип «D». Данный фенотип больных 
характеризовался высокоинтенсивным процессом 
хронического воспаления: повышением IgA более 
2-х раз в сравнении с нормой, самым высоким уров-
нем ГК в сыворотке крови, высоким значением эндо-
телиальной дисфункции и наибольшим медианным 
числом эозинофилов в крови (246 клеток в мкл).

Пациенты группы 4 (ХПБ ПЭ с ОФВ1 >50% и ред-
кими обострениями) можно отнести к условному 
фенотипу «А», который характеризуется наимень-
шими значениями воспалительных биомаркеров и 
числом эозинофилов 158 клеток в мкл. Интересно 
отметить, что пациенты этой группы ни по показате-
лю ОФВ1, ни по параметрам эозинофилов и иссле-
дованных биомаркеров статистически значимо не 
отличались от больных фенотипа В1, отличие за-
ключалось только в невыполнении условия ОФВ1/
ФЖЕЛ<0,7 и выраженности клинических симпто-
мов (mMRC<2 и CAT<10).

Интересно заметить, что среди обследованных 
нами лиц не нашлось пациентов, которых можно 
было бы отнести к группе «С», что говорит о редко-
сти данной группы больных ХОБЛ ПЭ.

Теперь необходимо обсудить влияние терапии 
ХОБЛ на течение заболевания. Из изложенных дан-
ных очевидно, что существенная часть больных, 
включенных в наше исследование, имела число эо-
зинофилов более 150 кл в мкл, что соответствует 
общей тенденции у больных ХОБЛ [25]. В послед-
ние годы в научной литературе появилось много 
публикаций, посвященных преимуществу примене-
ния иГКС у больных ХОБЛ с эозинофильным воспа-
лением [26, 27]. Подчеркнем, что в нашей работе во 
всех группах обследуемых с ХОБЛ ПЭ и даже с ХПБ 
ПЭ медианное значение эозинофилов крови было 
более 150 клеток в мкл., но только 24% пациентов 
относились к фенотипу «D» (имели частые обост-
рения и медианное число эозинофилов менее 300 
кл в мкл  246 кл в мкл). Хотя в ходе нашей работы 
были показаны патогенетические связи эозинофи-
лов с дисфункцией эндотелия, ремоделированием 
мелких бронхов и обострениями заболевания, оче-
видно, что для оценки прогноза обострений повы-
шенное число эозинофилов для назначения иГКС 
является недостаточным, так как без учета анамне-
за обострений численность эозинофилов не несет 
прогностической ценности в плане оценки риска бу-
дущих обострений ХОБЛ [28].

Действительно, больные группы 2 (ОФВ1<50% и 
редкие обострения, фенотип «В2») имели медиан-
ное число эозинофилов 201 кл в мкл и получали 
терапию ДДБА+ДДАХ. В этом контексте перевод 

Рис. 2. Распределение больных ХОБЛ ПЭ 
по фенотипу.

Fig 2. Occuputional COPD patients distribution 
by phenotype.
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их на «тройную терапию» был бы неоправданным. 
Пациенты фенотипов В1 и В2 имели выраженные 
симптомы и различались между собой только пара-
метрами ОФВ1.

Однако, помимо эозинофилов, нами обнаружен 
еще один биомаркер, который был значительно из-
менен во всех группах – ГК, концентрация которой в 
несколько раз превышала значения у здоровых лю-
дей. Это может говорить об активизации фиброз-
но-склеротических процессов в бронхах, что может 
быть связано с воздействием кремнезем содержа-
щей пыли, поскольку все пациенты, включенные в 
исследование, имели одинаковый этиологический 
фактор – диоксид кремния. Данный промышлен-
ный поллютант, как известно, является мощным 
фактором фиброза легких и развитие заболева-
ния во многом зависит от его дисперсности. Если 
происходит экспозиция к мелкодисперсной пыли 
размерами частиц 3,0-1,5 мкм и менее, то разви-
вается пневмокониоз, если же воздействие проис-
ходит более крупными частицами, то формируется 
ХПБ ПЭ или ХОБЛ ПЭ. С учетом этих особеннос-
тей патогенеза ХОБЛ ПЭ от воздействия диокси-
да кремния, можно процитировать исследования, 
которые отмечают, что двойная бронхолитическая 
терапия не только снижает риск обострений ХОБЛ, 
но и тормозит ремоделирование дыхательных пу-
тей. Одним из механизмов комбинированной брон-
ходилатации является воздействие на фиброзно-
склеротические процессы как исход воспаления в 
дыхательных путях. Непосредственный механизм 
воздействия молекул двойных бронхолитиков дли-
тельного действия на бронхиальные рецепторы 
реализуется за счет блокады фермента ERK5 (ос-
новного катализатора фиброзного ответа), что пре-
пятствует контракции коллагенового геля легочны-
ми миофибробластами [29]. Этим эффектом можно 
объяснить течение болезни у больных с фенотипа-
ми «В1» и «В2».

Тем не менее, остается неясным, почему в груп-
пе 3 (ОФВ1<50% и частые обострения, фенотип 
«D») на фоне тройной терапии сохраняются частые 
обострения. Можно отметить, что дизайн наше-
го исследования не подразумевал подсчет числа 
обострений до назначения пациентам этой группы 
иГКС. Гипотетически на фоне тройной терапии чис-
ло обострений у них снизилось от исходного уровня. 

Теперь хотелось бы обратиться к еще одной 
важной теме, поднятой в нашей работе. Известно, 
что больные ХОБЛ в основном погибают именно от 
болезней системы кровообращения [30]. Поэтому 
обнаруженная нами высокая концентрация ЭС в 
крови у пациентов с выраженными проявлениями 
ремоделирования дыхательных путей и/или исто-
рией частых обострений (фенотипы «В2» и «D»), 
и, что более значимо, коррелятивные связи ЭС с 
эозинофилами, ОФВ1 и кардиоваскулярными ко-
морбидами, а через них и с обострениями ХОБЛ 
делает этот биомаркер потенциально ценным про-
гностическим показателем. ЭС поможет оценить 
выраженность эндотелиальной дисфункции, а так-

же учесть взаимное влияние кардиоваскулярных 
коморбидов и ХОБЛ ПЭ. 

Выводы.Возвращаясь к цели исследования, 
можно утверждать, что наша работа продемонс-
трировала различные патогенетические варианты 
воспаления, лежащие в основе клинических фено-
типов больных ХОБЛ ПЭ. Активность воспаления 
тесно связана с историей обострений болезни и 
ОФВ1, а ГК и ЭС могут быть полезными биомарке-
рами в клинической практике для оценки направ-
ленности течения болезни. Вместе с тем, опреде-
ление Э-1 и IgА имеет сугубо научное значение для 
изучения патогенеза ХОБЛ ПЭ. В заключение отме-
тим, что для более точного изучения фенотипичес-
ких различий внутри популяции больных ХОБЛ ПЭ 
необходимы дальнейшие исследования.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
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Реферат. Введение. Высокая распространенность хронических сердечно-сосудистых заболеваний, являю-
щихся лидирующей причиной в структуре заболеваемости и смертности во всем мире, делает данную пробле-
му не только медицинской, но и социальной. Становится важным изучение роли психосоциальных факторов 
риска в их развитии и прогрессировании, а также механизмов, позволяющих адаптироваться к меняющимся по 
этой причине условиям жизни. Цель исследования – обзор актуальной информации о процессе адаптации к 
хроническим сердечно-сосудистым заболеваниям с социальной, психологической и клинической точки зрения. 
Материал и методы. Проведен обзор актуальных исследований за период с 1997 по 2022 год, опубликован-
ных в базах данных eLibrary, Google Scholar, PubMed, посвященных анализу психосоциальных и клинических 
факторов риска и их влиянию на адаптационные возможности пациента при хронических сердечно-сосудистых 
заболеваниях по двум ключевым словам «психосоциальная адаптация», «сердечно-сосудистые заболевания». 
Результаты и их обсуждение. Психосоциальная адаптация к хроническим сердечно-сосудистым заболева-
ниям происходит комплексно с социальной, психологической и клинической точки зрения. Социальный статус 
пациента, включающий в себя, помимо уровня образования, профессию, квалификацию и образ жизни, может 
меняться под воздействием болезни. Процесс психологической адаптации зависит от психолого-психиатричес-
ких характеристик пациента, таких как личностные особенности, выраженность аффективных расстройств и 
когнитивный статус. Факт наличия заболевания, тяжесть его течения, выраженность симптомов и привержен-
ность терапии закономерно оказывают влияние как на психологическую, так и на социальную адаптацию. За-
ключение. Успешное распознавание психосоциальных факторов риска и корректная оценка адаптации паци-
ента к хроническим сердечно-сосудистым заболеваниям позволят проводить качественную кардиологическую 
реабилитацию, напрямую влиять на качество жизни, приверженность к лечению и улучшать прогноз основного 
заболевания.
Ключевые слова: психосоциальная адаптация, сердечно-сосудистые заболевания, кардиологическая реаби-
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Abstract. Introduction. The high prevalence of chronic cardiovascular diseases, which are the leading cause of 
morbidity and mortality throughout the world, makes this problem not only medical but also social. It becomes important 
to study the role of psychosocial risk factors in their development and progression, as well as mechanisms allowing to 
adapt to the changing living conditions for this reason. Aim. The aim of the study is to review the current information 
on the process of adaptation to chronic cardiovascular disease from social, psychological and clinical perspectives. 
Material and Methods. A review of current research from 1997 to 2022, published in eLibrary, Google Scholar, 
and PubMed databases, was conducted on the analysis of psychosocial and clinical risk factors and their impact 
on patient adaptive capacity in chronic cardiovascular disease using the two keywords «psychosocial adaptation», 
«cardiovascular disease». Results and discussion. Psychosocial adaptation to chronic cardiovascular disease occurs 
in complex from social, psychological and clinical points of view. The patient’s social status, which includes, in addition 
to the level of education, profession, qualification and lifestyle, can change under the influence of the disease. The 
process of psychological adaptation depends on the psychological and psychiatric characteristics of the patient, such 
as personality traits, severity of affective disorders, and cognitive status. The presence of the illness, severity of its 
course, severity of symptoms and adherence to therapy naturally influence both psychological and social adaptation. 
Conclusion. Successful recognition of psychosocial risk factors and correct evaluation of patient’s adaptation to 
chronic cardiovascular disease will allow to carry out qualitative cardiological rehabilitation, directly influence quality of 
life, adherence to treatment and improve prognosis of the main disease.
Key words: psychosocial adaptation, cardiovascular diseases, cardiac rehabilitation.
For reference: Galyautdinov GS, Mendelevich VD, Zhidyaevskij AG, Nesterina MK. Psychosocial adaptation of patients 
with chronic cardiovascular disease. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(1): 80-88. 
DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(1).80-88.

Введение. Сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ) остаются лидирующей причиной 

в структуре заболеваемости и смертности во всем 
мире уже 20 лет [1]. Среди них первое место за-
нимает ишемическая болезнь сердца (ИБС), на ко-
торую приходится до 27 % от общего числа смер-
тей в нашей стране, среди которых до 42 % (почти 
половина) это лица трудоспособного возраста [2]. 
Одним из ведущих факторов риска развития ССЗ 
является артериальная гипертензия (АГ) [3]. ИБС 
и АГ отдельно и в комбинации приводят к хрони-
зации ССЗ [4]. Большая распространенность ССЗ 
делает данную проблему не только медицинской, 
но и социальной. На сегодняшний день становится 
актуальным изучение психосоциальных аспектов 
сердечно-сосудистых заболеваний, оценивающих 
влияние таких факторов на развитие и прогноз ос-
новного заболевания [5]. Для объективной оценки 
предлагается использовать термин «психосоциаль-
ная адаптация». Это понятие авторы статьи рас-
шифровывают как процесс адаптации к заболева-
нию с социальной, психологической и клинической 
точки зрения. В структуру психологической оценки 
включается анализ психолого-психиатрических ха-
рактеристик пациента, социальная составляющая 
складывается из тех изменений в общественном 
статусе, которые привнесла болезнь, течение за-
болевания анализируется согласно действующим 
рекомендациям [6, 7].

Цель исследования – обзор актуальной ин-
формации о процессе адаптации к хроническим 
сердечно-сосудистым заболеваниям с социальной, 
психологической и клинической точки зрения. 

Материал и методы. Проведен обзор актуаль-
ных исследований за период с 1997 по 2022 год, 
опубликованных в базах данных eLibrary, Google 
Scholar, PubMed, посвященных анализу психосоци-
альных и клинических факторов риска и их влия-
нию на адаптационные возможности пациента при 
хронических сердечно-сосудистых заболеваниях 
по двум ключевым словам «психосоциальная адап-
тация», «сердечно-сосудистые заболевания».

Результаты и их обсуждение. Для полноцен-
ного функционирования пациентов с ССЗ важным 
является не только купирование симптоматики, но 
и способность к социализации в условиях новой 
группы здоровья [8]. В этом ряду процессов значи-
мыми становятся психологическая и социальная 
адаптация. Адаптация является сложным механиз-
мом социализации и функцинирования личности, 
который включает восприятие себя, своей роли, 
своего окружения, формирования мотивационной 
сферы и многие другие психологические явления 
[9]. Для правильного понимания этого процесса 
введено понятие «социальной адаптации», озна-
чающей процесс интеграции человека в общество, 
в результате которого достигается формирование 
самосознания и ролевого поведения, способности 
к самоконтролю и самообслуживанию, адекватных 
связей с окружающими [10]. У каждого индивиду-
ума в ходе биологического и интеллектуального 
становления происходят дезадаптивные процессы, 
при которых ресурсы организма, будь они физичес-
кие или психические, заметно истощаются под воз-
действием социально обусловленных стрессовых 
событий и переживаний внутренних конфликтов, 
что неизбежно ведет к нарушению приспособления 
к собственным потребностям и притязаниям [11]. 
Под термином «социальная дезадаптация» под-
разумевается полная или частичная утрата чело-
веком способности приспосабливаться к условиям 
социальной среды [12]. Человек способен на корот-
кое время приспособиться даже к экстремальным 
условиям существования и его адаптированность 
зависит от личного опыта, индивидуализированных 
практик сосуществования, стратегий преодоления 
и моделей взаимодействия с другими людьми. Про-
цесс естественной адаптации должен обязательно 
заключать в себе период дезадаптации, который в 
данном случае выступает регулятором адаптивно-
го процесса [13]. Дезадаптация при ССЗ может но-
сить отчетливо болезненный характер и способна 
привести к довольно выраженному отчуждению от 
теперь неузнаваемой по этой причине среды, ко-
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торая может быть настолько не соответствующей 
всей жизненной подготовке, что человек теряется, 
в страхе отступает перед барьерами и в конце рас-
трачивает жизненные силы и уходит в себя, находя 
для преодоления подходящие адаптивные (конс-
труктивные) копинг-стратегии [14].

Термином, позволяющим объективно оценить 
динамику изменений в структуре общественного 
положения пациента, является социальный ста-
тус. В частности, особый интерес представляет 
приобретенный (достигаемый) статус, которого 
добивается индивид благодаря собственным уси-
лиям, определяющийся образованием, професси-
ей, квалификацией, должностью [15]. Существуют 
достаточные основания полагать, что социальный 
статус пациента, в особенности уровень образова-
ния, оказывает существенное влияние на выражен-
ность симптомов и тяжесть заболевания [16,17]. 
Заметно редкое развитие симптомов ИБС у мужчин 
и женщин, имеющих высокий уровень образования 
[18, 19]. Комплексная оценка социального статуса 
пациентов демонстрирует, что аффективные рас-
стройства чаще наблюдалась у женщин, страдаю-
щих ИБС с низким уровнем образования и физичес-
кой активности, одиноких и курящих [20]. Пациенты 
с фибрилляцией предсердий с сопутствующими 
когнитивными расстройствами и низким уровнем 
образования имеют больший риск осложнений 
заболевания и шансы смертельного исхода, чем 
больные, у которых образование и интеллектуаль-
ные способности выше [21]. Важно отметить, что с 
повышением образовательного и профессиональ-
ного статуса уровни предотвратимой инвалидности 
сокращаются в среднем на половину [22]. Совре-
менные медико-социальные исследования позво-
ляют утверждать, что среди лиц с низким уровнем 
образования и дохода, безработных, проживающих 
в стесненных материальных условиях, в одиночес-
тве, уровень заболеваемости и смертности значи-
тельно выше, чем в социально более благополуч-
ных группах населения [23, 24].

Степень риска развития того или иного забо-
левания, возможность включения адаптационных 
механизмов пациента в меняющихся условиях 
напрямую зависит от устойчивости организма при 
воздействии разнообразных средовых факторов 
[25]. В современной литературе с этой целью ис-
пользуется понятие «психосоциальные факторы 
риска» (ПС ФР), которые являются важными при-
чинами, влияющими на благополучие людей [26]. 
Взаимосвязь между психосоциальным стрессом и 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) при-
обрела статус важной проблемы общественного 
здравоохранения [27]. Существуют поведенческие 
и патофизиологические механизмы, связывающие 
психосоциальные факторы с развитием ССЗ. В по-
веденческие механизмы включены такие факторы 
как нездоровый образ жизни (неправильное пита-
ние, курение, избыточное употребление алкоголя, 
низкий уровень физической активности) [28], сни-
жение шансов на успешную модификацию ФР (пре-
кращение курения, употребления алкоголя) [29], 

низкая приверженность лечению [30], низкий уро-
вень участия в кардиореабилитации и низкое ка-
чество жизни (КЖ) [31, 32]. К патофизиологическим 
механизмам относят, в частности вариабельность 
ритма сердца [33], пониженный уровень серотони-
на, приводящий к дисфункции и гиперактивности 
тромбоцитов [34], повышенной свертываемости 
крови [35], дефицит w-3 жирных кислот [36], повы-
шенный уровень гомоцистеина [37], дисфункция 
эндотелия [38], стресс-индуцированная ишемия 
миокарда [39], повышенный уровень биомаркеров 
воспаления (С-реактивный белок, интерлейкин-6, 
молекула-1 межклеточной адгезии) [40].

Вопрос о психосоциальных составляющих здо-
ровья являются сложными задачами современной 
медицины. Его оценка включает в себя ключевые 
аспекты жизни людей, условия их труда, уровня об-
разования и образа жизни [41,42]. В формировании 
кардиологического риска важную роль играет кон-
текст жизнедеятельности индивида, в то же время 
влияние этих ситуационных факторов оказывается 
в большей степени опосредовано особенностями 
эмоционального реагирования и саморегуляции, а 
также субъективной оценкой личностью ситуации и 
другими установками, определяющими поведение 
[43]. Обращает внимание то, что от успешности 
адаптации к болезни в значительной мере зависит 
КЖ пациента и медицинский прогноз. Прослеживая 
динамику психической и социальной адаптации к 
болезни, важно отметить, что чем более пациент 
подвержен психическим расстройствам, чем менее 
успешно он ранее преодолевал жизненные кризи-
сы, чем ниже уровень социальной поддержки он по-
лучает от семьи и близких, чем к более серьезным 
изменениям в общественном статусе приводит 
ССЗ, тем выше риск длительной аффективной ре-
акции на факт болезни и тем меньше вероятность 
достижения фазы адаптации к ней [44].

Нейробиологическая, нейроэндокринная и веге-
тативная активация, развивающаяся при реакции 
на стресс, может приводить как к появлению лич-
ностных, расстройств аффективного и невротичес-
кого спектра, так и к биологическим изменениям, 
способствующим развитию, например, атероскле-
роза [45]. Среди личностных факторов доказана 
роль гнева, враждебности, эмоциональной неста-
бильности в развитии ССЗ, но психологические за-
кономерности формирования этих факторов риска 
остаются пока недостаточно изученными [46]. Были 
определены клинико-психопатологические факто-
ры кардиологического риска, которые включают 
в себя депрессивные и тревожные расстройства, 
клинические признаки посттравматического стрес-
сового расстройства. При оценке ситуационных 
факторов в формировании риска развития ССЗ 
внимание уделяется внешним обстоятельствам 
жизни человека, которые могут быть зарегистриро-
ваны достаточно объективно [47]. Значимым среди 
них фактором, влияющим на риск развития ССЗ, 
являются тревожно-депрессивные расстройства 
[48]. Механизмами, описывающими влияние таких 
расстройств на течение заболеваний сердца, явля-
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ются психологические/поведенческие (нарушение 
альянса врач-пациент, несоблюдение режима те-
рапии, снижение внимания, злоупотребление алко-
голем, табакокурение) и биологические (активация 
гипоталамо-гипофизарно-адреналиновой оси, сим-
патоадреналовая гиперактивность, активация свер-
тывающей системы крови, активация воспалитель-
ных механизмов, нарушение регуляции просвета 
сосудов, усугубление гиперкоагуляции) [49-50]. Как 
итог - снижение КЖ и нарушение социальной адап-
тации [51, 52]. Нам известны общие генетические 
механизмы, которые приводят к развитию депрес-
сии и основных ССЗ [53]. Аффективная симптома-
тика обуславливает процесс снижения когнитивно-
го потенциала больных [54]. Наличие когнитивных 
и аффективных нарушений у пациента формируют 
в свою очередь низкую приверженность к проводи-
мой терапии [55]. Все перечисленные факторы при-
водят к выраженной психосоциальной изоляции, 
заметно снижают адаптивные возможности орга-
низма, повышают риск возникновения и ухудшают 
течение ССЗ [56]. 

В настоящее время существует множество ме-
тодик, посвященных оценке психосоциальных 
факторов риска, и все они по-разному подходят к 
способам оценки, используемым инструментам и 
измеряемым показателям. За исключением поведе-
ния, которое влияет на стандартные факторы риска, 
и факторов, влияющих на воздействие окружающей 
среды, все возникающие ПС ФР могут действовать 
через центральную нервную систему, чтобы гене-
рировать изменения в вегетативном нервном фун-
кционировании и эндокринной активности, которые 
воздействуют на ССС. На современном этапе пред-
полагается, что оценка таких факторов складывает-
ся из трех частей: социальная среда, личностные 
особенности пациента и аффективные нарушения 
[57,58]. Важно отметить, что в настоящее время от-
сутствует универсальный подход и методика изме-
рения ПС ФР ССЗ, а также оценки адаптационных 
возможностей пациента к болезни [59].

Снизить вероятность обострения ССЗ и улуч-
шить адаптацию к заболеванию позволяют пра-
вильное и полноценное самообслуживание 
пациентов, а также уверенные знания о своем за-
болевании [60]. При анализе факторов, влияющих 
на самоконтроль и психосоциальную адаптацию 
пациентов с ССЗ, целесообразно подчеркнуть, что 
для достижения целей адаптации к болезни необ-
ходимо снижение уровня беспокойства (тревоги) 
и ориентация на социальную поддержку от окру-
жающих, будь это члены семьи или медицинские 
работники. Известно, что благоприятное прогности-
ческое значение для психосоциальной адаптации 
имеет высокая копинг-компетентность пациента, 
в частности умение правильно оценивать себя в 
стрессовой ситуации и выбирать наиболее адек-
ватную ситуации стратегию поведения, что может 
способствовать разрешению проблемных жизнен-
ных ситуаций без существенных эмоциональных 
потерь, конструктивному преодолению трудностей, 
в том числе связанных с болезнью и лечением [61]. 

Потеря «самого себя» (экзистенциальный кризис) 
приводит к уменьшению приспособительных (адап-
тивных) способностей, стигматизация самим себя 
и окружающими как «инвалида», усиление зависи-
мости от окружающих. Пациенты отмечают чувство 
деперсонализации, остро встает вопрос о возрасте 
(считают себя старыми) и приближающейся смерти 
[62]. Необходимо принимать во внимание снижаю-
щийся когнитивный статус пациента на фоне кар-
диоваскулярных заболеваний и формирующуюся 
при этом социальную дезадаптацию [63]. Большая 
роль в принятии болезни, а также ее управлении 
и последующей адаптации, отводится социальной 
среде [64]. Для этого должна производиться оценка 
формирующейся социальной изоляции, изменив-
шихся в условиях болезни жизненных (социальных) 
обстоятельств, уровня получаемой социальной 
поддержки от близких и родственников [65].

Адекватная и правильная терапия напрямую 
влияет на КЖ пациентов с ССЗ, снижая частоту 
повторных госпитализаций и смертность [66]. КЖ 
имеет непосредственное влияние на тяжесть те-
чения ССЗ [67]. Ухудшение КЖ больных с ССЗ 
определяется сопряженностью факторов высоко-
го кардиоваскулярного риска и психосоциальных 
факторов, способствующих нарушению социально-
психологической адаптации, развитию психической 
дезадаптации и аффективных расстройств [68]. 
Клинико-психологическая помощь и коррекция, 
предлагаемая пациентам с ССЗ в дополнение к 
стандартному лечению, снижает уровень смертнос-
ти и обострений основного заболевания. Доступные 
психотерапевтические практики на фоне терапии 
должны быть направлены на лечение тревожно-
депрессивных расстройств и коррекцию жизненно-
го истощения при прохождении кардиологической 
реабилитации [69]. Эффективные вмешательства, 
направленные на изменяющиеся факторы и уни-
кальные характеристики пациентов в зависимости 
от их психического и социального статуса, поспо-
собствуют улучшению процесса ухода и реабили-
тации пациентов с заболеваниями сердечно-сосу-
дистой системы [70]. 

Успешным рецептом самоуправления при ССЗ 
также является распознавание факторов, влияю-
щих на поведение пациентов. Сопутствующие забо-
левания и забота о членах семьи конкурируют с са-
моконтролем при ССЗ и служат препятствиями для 
достижения поставленных целей. Крайне важно оп-
ределить все факторы (как положительные, так и от-
рицательные), влияющие на самоконтроль при ССЗ 
[71]. Целью помощи пациентам с патологией ССЗ 
является выявление лиц с ПС ФР и индивидуаль-
ные вмешательства, проводимые в рамках кардио-
логической реабилитации группой специалистов, в 
том числе оказывающих психолого-психотерапев-
тическую помощь. При этом необходимо оценивать 
статус КЖ пациента и контролировать его по ходу 
проведения всей программы лечения [72,73].

Заключение. Проведенный анализ позволяет 
утверждать, что психосоциальная адаптация к ССЗ 
является многогранным процессом, имеющим вы-
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раженную связь с личностными характеристиками 
пациента, функционированием его эмоционально-
волевой сферы, когнитивно-поведенческими фак-
торами. Она зависит от вида и уровня социальной 
поддержки, тяжести течения заболевания и напря-
мую влияет на КЖ и приверженность к лечению. Со-
вокупность ПС ФР может негативно сказываться на 
психосоциальном прогнозе (вероятность профес-
сиональных ограничений, связанная с физическим 
состоянием, ограничение социальной активности, 
инвалидизация). Эти факторы риска могут высту-
пать в качестве предикторов осложнений и небла-
гоприятной клинической динамики на госпитальном 
и постгоспитальном этапе, а любые варианты нару-
шения психосоциальной адаптации в эти периоды 
позволяют предположить дальнейшую неблагопри-
ятную динамику КЖ пациента. Обобщая и анализи-
руя социальный и медико-психологический статус 
пациента с ССЗ, врачи способны создавать план 
кардиологической реабилитации, максимально из-
бегать повторных госпитализаций и снижать веро-
ятность инвалидизации.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.
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Горно-Алтайск: РИО ГАГУ, 2005. – 136 с. [Ilinyh IA. 
Ekologiya cheloveka: kurs lekcij [Human ecology: a 
course of lectures]. Gorno-Altaisk: RIO GAGU. 2005; 
136 p. (in Russ.)].

4.	 Российское кардиологическое общество. Хрони-
ческая сердечная недостаточность. Клинические 
рекомендации 2020 // Российский кардиологичес-
кий журнал – 2020. – Т 25, вып. 11. – C. 311-374. 

[Rossijskoe kardiologicheskoe obshestvo. Stabilnaya 
ishemicheskaya bolezn serdca. Klinicheskie 
rekomendacii 2020 [Russian Society of Cardiology. 
Chronic heart failure. Clinical guidelines 2020]. 
Rossijskij kardiologicheskij zhurnal [Russian Journal 
of Cardiology]. 2020; 25(11): 311-374. (in Russ.)]. 
DOI:10.15829/29/1560-4071-2020-4083.

5.	 Погосова Н.В., Бойцов С.А., Оганов Р.Г., и др. Кли-
нико-эпидемиологическая программа изучения пси-
хосоциальных факторов риска в кардиологической 
практике у больных артериальной гипертонией и 
ишемической болезнью сердца (КОМЕТА): первые 
результаты российского многоцентрового иссле-
дования // Кардиология – 2018. – Т. 58, вып. 9. – C. 
47-58. [Pogosova NV, Bojcov SA, Oganov RG, et al. 
Kliniko-epidemiologicheskaya programma izucheniya 
psihosocialnyh faktorov riska v kardiologicheskoj 
praktike u bolnyh arterialnoj gipertoniej i ishemicheskoj 
boleznyu serdca (KOMETA): pervye rezultaty rossijskogo 
mnogocentrovogo issledovaniya [Clinical and 
epidemiological program for the study of psychosocial 
risk factors in cardiology practice in patients with arterial 
hypertension and coronary heart disease (COMETA): 
first results of a Russian multicenter study]. Kardiologiya 
[Cardiology]. 2018; 58(9): 47-58. (in Russ.)]. DOI: 
10.18087/cardio.2018.9.10171

6.	 Livneh H. The use of generic avoidant coping scales for 
psychosocial adaptation to chronic illness and disability: 
A systematic review. Health Psychology Open. 2019; 6 
(2): 1 –17. DOI: 10.1177/2055102919891396

7.	 Галяутдинов Г.С., Лонкин М.А. Когнитивные наруше-
ния при хронической сердечной недостаточности // 
Вестник современной клинической медицины. – 2015. 
– Т. 8, вып. 1. – C. 69-77. [Galyautdinov GS, Lonkin MA. 
Kognitivnye narusheniya pri hronicheskoj serdechnoj 
nedostatochnosti [Cognitive impairment in chronic heart 
failure]. Vestnik sovremennoj klinicheskoj mediciny [The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine]. 2015; 8(1): 
69-77. (in Russ.)].

8.	 Ростовцева М.В. Адаптация и социализация: ана-
лиз общего и особенного // Социодинамика. – 2016. 
– No 7. – C. 31-37. [Rostovceva MV. Adaptaciya i 
socializaciya: analiz obshego i osobennogo [Adaptation 
and socialization: analysis of the general and special]. 
Sociodinamika [Sociodynamics]. 2016; 7: 31-37. (in 
Russ.)]. DOI: 10.7256/2409-7144.2016.7.18114

9.	 Казин Э.М., Касаткина Н.Э., Семенкова Т.Н., и 
др. Социально-психологические, медико-биоло-
гические и педагогические аспекты адаптации 
и здоровья (методологические и организацион-
ные подходы) // Валеология. – 2007. – No 4. – C. 
8-19. [Kazin EM, Kasatkina NE, Semenkova TN, et 
al. Socialno-psihologicheskie, mediko-biologicheskie 
i pedagogicheskie aspekty adaptacii i zdorovya 
(metodologicheskie i organizacionnye podhody) [Socio-
psychological, medical-biological and pedagogical 
aspects of adaptation and health (methodological and 
organizational approaches)]. Valeologiya [Valeology]. 
2007; 4: 8-19. (in Russ.)].

10.	 Карвасарский Б.Д. Психотерапевтическая энцик-
лопедия // Санкт-Петербург: Питер, 2000. – 944 c. 
[Karvasarskij BD. Psihoterapevticheskaya enciklopediya 



85 ОБЗОРЫВестник  современной  клинической  медицины   2023    Том 16,   вып. 1

[Psychotherapeutic encyclopedia]. Sankt-Peterburg: 
Piter [Saint Petersburg: Peter]. 2000; 944 p. (in Russ.)].

11.	 Налчаджян А. А. Психологическая адаптация: ме-
ханизмы и стратегии // Москва: Эксмо, 2010. – 368 
c. [Nalchadzhyan AA. Psihologicheskaya adaptaciya: 
mehanizmy i strategii [Psychological adaptation: 
mechanisms and strategies]. Moskva: Eksmo [Moscow: 
Eksmo]. 2010; 368 p. (in Russ.)].

12.	 Яценко Н.Е. Толковый словарь обществоведческих 
// Санкт-Петербург: Лань, 1999. – 524 с. Yacenko 
NE. Tolkovyj slovar obshestvovedcheskih terminov 
[Explanatory dictionary of social science terms]. Sankt-
Peterburg: Lan [Saint Petersburg: Lan]. 1999; 524 p. (in 
Russ.)].

13.	 Шпак Л.Л. Социальная дезадаптация: призна-
ки, механизмы, уровни // Социологические ис-
следования. – 2011. - No 3. – C. 50-55. [Shpak LL. 
Socialnaya dezadaptaciya: priznaki, mehanizmy, urovni 
[Social maladaptation: signs, mechanisms, levels]. 
Sociologicheskie issledovaniya [Sociological research]. 
2011; 3: 50-55. (in Russ.)].

14.	 Faye K, Heng LH, Collomp R, Peroux E. Hypertension 
and stress. J Mal Vasc. 2003;28(1):4-8.

15.	 Шкаратан О. И. Социология неравенства. Теория и 
реальность. Нац. исслед. ун-т «Высшая школа эко-
номики» // Москва: Издательский дом Высшей школы 
экономики, 2012. – 526 с. [Shkaratan OI. Sociologiya 
neravenstva. Teoriya i realnost. Nac. issled. un-t 
«Vysshaya shkola ekonomiki» [Sociology of Inequality. 
Theory and reality. National research University «Higher 
School of Economics»]. Moskva: Izdatelskij dom Vysshej 
shkoly ekonomiki [Moscow: Publishing House of the 
Higher School of Economics]. 2012; 526 p. (in Russ.)].

16.	 Погосова Г.В., Органов Р.Г., Краснов В.Н. Современ-
ные подходы к диагностике и лечению расстройств 
депрессивного характера в общемедицинской прак-
тике. Методическое пособие для врачей // Кардио-
васкулярная терапия и профилактика. – 2007. – No 
1S1. – C. 1-23 [Pogosova GV, Oganov RG, Krasnov 
VN. Sovremennye podhody k diagnostike i lecheniyu 
rasstrojstv depressivnogo haraktera v obshemedicinskoj 
praktike. Metodicheskoe posobie dlya vrachej [Modern 
approaches to the diagnosis and treatment of depressive 
disorders in general medical practice. Methodical manual 
for doctors]. Kardiovaskulyarnaya terapiya i profilaktika 
[Cardiovascular therapy and prevention]. 2007; 1: 1-23. 
(in Russ.)].

17.	 Мухтаренко С. Ю., Мураталиев Т.M., Неклюдова 
Ю.Н. Аффективные расстройства и качество жизни 
у больных коронарной болезнью сердца при раз-
личных методах лечения // Кардиоваскулярная те-
рапия и профилактика. – 2015. - Т 14, вып. 4. – C. 
18-23. [Muhtarenko SYu, Murataliev TM, Neklyudova 
YuN. Affektivnye rasstrojstva i kachestvo zhizni u 
bolnyh koronarnoj boleznyu serdca pri razlichnyh 
metodah lecheniya [Affective disorders and quality of 
life in patients with coronary heart disease with various 
methods of treatment]. Kardiovaskulyarnaya terapiya i 
profilaktika [Cardiovascular therapy and prevention]. 
2015; 14(4): 18-23. (in Russ.)]. DOI: 10.15829/1728-
8800-2015-4-18-21

18.	 Изможерова Н.В., Попов А.A. Оценка факторов рис-
ка атеросклероза у женщин с ишемической болезнью 
сердца, развившейся до шестидесяти пяти лет // Рос-
сийский кардиологический журнал. – 2008. Т. 1, вып. 
69. – C. 61-64. [Izmozherova NV, Popov AA. Ocenka 
faktorov riska ateroskleroza u zhenshin s ishemicheskoj 
boleznyu serdca, razvivshejsya do shestidesyati pyati let 
[Assessment of risk factors for atherosclerosis in women 
with coronary heart disease that developed before the 
age of sixty-five]. Rossijskij kardiologicheskij zhurnal 
[Russian Journal of Cardiology]. 2008; 1(69): 61-64. (in 
Russ.)]. DOI: 10.15829/1560-4071-2008-1-61-64

19.	 Plavinski SL, Plavinskaya SI, Klimov AN. Social factors 
and increase in mortality in Russia in the 1990s: 
prospective cohort study. B.M.J. 2003; 326: 1240-1242. 
DOI: 10.1136/bmj.326.7401.1240

20.	 Погосова Н.В., Saner H., Pedersen S.S., и др. Психо-
социальные аспекты в кардиологической реабили-
тации: от теории к практике. Консенсусный документ 
секции по кардиологической реабилитации Европей-
ской ассоциации по кардиоваскулярной профилакти-
ке и реабилитации Европейского общества кардио-
логов // Кардиология. – 2015. – Т. 55, вып. 10. – C. 
84 - 96. [Pogosova NV, Saner H, Pedersen SS, et al. 
Psihosocialnye aspekty v kardiologicheskoj reabilitacii: 
ot teorii k praktike. Konsensusnyj dokument sekcii po 
kardiologicheskoj reabilitacii Evropejskoj associacii po 
kardiovaskulyarnoj profilaktike i reabilitacii Evropejskogo 
obshestva kardiologov [Psychosocial aspects in cardiac 
rehabilitation: from theory to practice. Consensus 
document of the section on cardiac rehabilitation of the 
European Association for Cardiovascular Prevention and 
Rehabilitation of the European Society of Cardiology]. 
Kardiologiya [Cardiology]. 2015; 55 (10): 84 – 96. (in 
Russ.)]. DOI: 10.18565/cardio.2015.10.96-108

21.	 Bostrom JA, Saczynski JS, Hajduk A, et al. Burden of 
psychosocial and cognitive impairment in patients with 
atrial fibrillation. Critical Pathwaysin Cardiology. 2017; 
16(2): 71-75. DOI: 10.1097/HPC.0000000000000101

22.	 Куликова Н.Г., Кумурзоева С.Ш. Медико-социаль-
ные особенности больных трудоспособного воз-
раста с первичной инвалидностью // Проблемы 
социальной гигиены, здравоохранения и истории 
медицины. – 2014. – No 2. – C. 14-16. [Kulikova NG, 
Kamurzoeva SSh. Mediko-socialnye osobennosti bolnyh 
trudosposobnogo vozrasta s pervichnoj invalidnostyu 
[Medico-social features of patients of working age 
with primary disability]. Problemy socialnoj gigieny, 
zdravoohraneniya i istorii mediciny [Problems of social 
hygiene, health care and the history of medicine]. 2014; 
2: 14-16. (in Russ.)].

23.	 Вассерман Л.И., Трифонова Е.А. Социально-пси-
хологические факторы в формировании сферы 
здоровья личности // Обозрение психиатрии и ме-
дицинской психологии. – 2012. – No 3. – С. 3-8. 
[Vasserman LI, Trifonova EA. Social’no-psihologicheskie 
faktoryv formirovanii sfery zdorov’ya lichnosti [Socio-
psychological factors in the formation of the sphere 
of personal health]. Obozrenie psihiatrii i medicinskoj 
psihologii [Review of Psychiatry and Medical 
Psychology]. 2012; 3: 3-8. (in Russ.)].



ОБЗОРЫ86 Вестник  современной  клинической  медицины   2023    Том 16,   вып. 1

24.	 Школьников В.М., Андреева Е.M., Малева Т.M. Нера-
венство и смертность в России: Коллективная моно-
графия. // Москва: Сигналь, 2000. – 146 с. [Shkolnikov 
VM, Andreeva EM, Maleva TM. Neravenstvo i smertnost 
v Rossii: Kollektivnaya monografiya. [Inequality and 
mortality in Russia: Collective monograph]. Moskva: 
Signal [Moscow: Signal]. 2000; 146 p. (in Russ.)].

25.	 Петрова Е.В. Здоровье и проблема адаптации чело-
века // Философия науки. – 2008. – No 13. – C.114-123. 
[Petrova EV. Zdorove i problema adaptacii cheloveka 
[Health and the problem of human adaptation]. Filosofiya 
nauki [Philosophy of Science]. 2008; 13: 114–123. (in 
Russ.)].

26.	 Egan M, Tannahill C, Petticrew M, et al. Psychosocial 
risk factors in home and community settings and 
their associations with population health and health 
inequalities: A systematic meta–review. BMC Public 
Health. 2008; 8: 239. DOI: 10.1186/1471–2458–8–239.

27.	 Prevention of cardiovascular disease at the population 
level. PH25. National Institute for Health and Clinical 
Excellence (NICE). 2020. https://www.nice.org.uk/
guidance/ph25

28.	 Carney RM, Freedland KE, Steinmeyer B. Depression 
and five year survival following acute myocardial 
infarction: A prospective study. J Affect Disord. 2008; 
109: 133–138. DOI: 10.1016/j.jad.2007.12.005

29.	 Doyle F, Rohde D, Rutkowska A, et al. Systematic 
review and meta–analysis of the impact of depression on 
subsequent smoking cessation in patients with coronary 
heart disease 1990-2013. Psychosom Med. 2014; 76: 
44–57. DOI: 10.1097/PSY.0000000000000020

30.	 Barth J, Schumacher M, Herrmann–Lingen C. Depression 
as a risk factor for mortality in patients with coronary 
heart disease: A meta-analysis. Psychosom Med. 2004; 
66: 802-813. DOI: 10.1097/01.psy.0000146332.53619.
b2

31.	 Glazer KM, Emery CF, Frid DJ, et al. Psychological 
predictors of adherence and outcomes among patients 
in cardiac rehabilitation. J Cardiopulm Rehabil. 2002; 
22: 40-46. DOI: 10.1016/j.jad.2007.12.005

32.	 Ruo B, Rumsfeld JS, Hlatky M.A, et al. Depressive 
symptoms and health–related quality of life: The Heart 
and Soul Study. JAMA. 2003; 290: 215-221. DOI: 
10.1001/jama.290.2.215

33.	 Carney RM, Blumenthal JA, Stein PK, et al. Depression, 
heart rate variability, and acute myocardial infarction. 
Circulation. 2001; 104: 2024-2028. DOI: 10.1161/
hc4201.097834

34.	 Shimbo D, Child J, Davidson K, et al. Exaggerated 
serotonin–mediated platelet reactivity as a possible 
link in depression and acute coronary syndromes. Am 
J Cardiol. 2002; 89: 331-333. DOI: 10.1016/s0002–
9149(01)02236–6

35.	 Austin AW, Wissmann T, Von Kanel R. Stress and 
hemostasis: An update. Semin Thromb Hemost. 2013; 
39: 902-912. DOI: 10.1055/s–0033–1357487

36.	 McNamara, RK. Membrane omega–3 Fatty Acid 
deficiency as a preventable risk factor for comorbid 
coronary heart disease in major depressive disorder. 
Cardiovasc Psychiatry Neurol. 2009; 9: 1-13. DOI: 
10.1155/2009/362795.

37.	 Severus WE, Littman AB, Stoll AL. Omega–3 fatty 
acids, homocysteine, and the increased risk of 
cardiovascular mortality in major depressive disorder. 
Harv Rev Psychiatry. 2001; 9(6): 280-293. DOI: 
10.1080/10673220127910

38.	 Sherwood A, Hinderliter AL, Watkins LL, et al. Impaired 
endothelial function in coronary heart disease patients 
with depressive symptomatology. J Am Coll Cardiol. – 
2005; 46: 656-659. DOI: 10.1016/j.jacc.2005.05.041

39.	 Boyle SH, Samad Z, Becker RC, et al. Depressive 
symptoms and mental stress–induced myocardial 
ischemia in patients with coronary heart diseas. 
Psychosom Med. 2013; 75: 822-831. DOI: 10.1097/
PSY.0b013e3182a893ae

40.	 Lesperance F, Frasure–Smith N, Theroux P. The 
association between major depression and levels of 
soluble intercellular adhesion molecule 1, interleukin–6, 
and C–reactive protein in patients with recent acute 
coronary syndromes. AmJPsychiatry. 2004; 161(2): 271-
277. DOI: 10.1176/appi.ajp.161.2.271

41.	 Громов Е.А. Психосоциальные факторы риска сер-
дечно- сосудистых заболеваний // Сибирский меди-
цинский журнал. – 2012. – No 2. – C. 22-29. [Gromov 
EA. Psihosocialnye faktory riska serdechno– sosudistyh 
[Psychosocial risk factors for cardiovascular diseases]. 
Sibirskij medicinskij zhurnal [Siberian medical journal]. 
2012; 2: 22-29. (in Russ.)].

42.	 Козырева П.М., Cмирнов А.И. Особенности и тен-
денции профессиональной самоидентификации в 
постсоветской России // Социологический журнал. 
– 2021. – Т 27. вып. 1. – С. 28-51. [Kozyreva PM, 
Smirnov AI. Osobennosti i tendencii professionalnoj 
samoidentifikacii v postsovetskoj Rossii [Features 
and trends of professional self-identification in post-
Soviet Russia]. Sociologicheskij zhurnal [Sociological 
journal]. 2021; 1 (27): 28-51. (in Russ.)]. DOI: 10.19181/ 
socjour.2021.27.1.7843

43.	 Алёхин А.Н. Психологические факторы кардиомета-
болического риска: история и современное состоя-
ние проблемы // Артериальная гипертензия. – 2012. 
– Т. 18, вып. 4. – С. 278-291. Alyohin AN, Trifonova 
EA. Psihologicheskie faktory kardiometabolicheskogo 
riska: istoriya i sovremennoe sostoyanie problemy 
[Psychological factors of cardiometabolic risk: history 
and current state of the problem]. Arterialnaya 
gipertenziya [Arterial hypertension]. 2012; 18 (4): 278-
291. (in Russ.)]. DOI: 10.18705/1607-419X-2012-18-4-
278-291

44.	 Дубинина Е.А. Психическая адаптация при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях: феноменология, ди-
намика, прогноз: учебное пособие. РГПУ им. А.И. 
Герцена // Санкт-Петербург: ООО «Копи-Р Групп», 
2013. [Dubinina EA. Psihicheskaya adaptaciya pri 
serdechno–sosudistyh zabolevaniyah: fenomenologiya, 
dinamika, prognoz: uchebnoe posobie. RGPU im. A.I. 
Gercena [Mental adaptation in cardiovascular diseases: 
phenomenology, dynamics, prognosis: textbook. RGPU 
them. A.I. Herzen]. Sankt–Peterburg: OOO «Kopi–R 
Grupp» [St. Petersburg: Kopi-R Group LLC]. 2013; 88 
p. (in Russ.)].

45.	 McEwenб BS, Gianaros PJ. Central role of the brain in 
stress and adaptation:Links to socioeconomic status, 



87 ОБЗОРЫВестник  современной  клинической  медицины   2023    Том 16,   вып. 1

health, and disease. AnnNYAcadSci. 2010; 1186: 190-
222. DOI: 10.1111/j.1749–6632.2009.05331.x

46.	 Алёхин А.Н., Сорокин Л.А., Трифонова Е.А., и др. 
Медико-психологический аспект адаптации пациен-
тов, перенесших инфаркт миокарда: современное 
состояние проблемы // Вестник психотерапии: на-
учно-практический журнал. – 2012. – Т. 42, вып. 47. 
– С. 26-45. [Alyohin AN, Sorokin LA, Trifonova EA, et 
al. Mediko–psihologicheskij aspekt adaptacii pacientov, 
perenesshih infarkt miokarda: sovremennoe sostoyanie 
problem [Medico-psychological aspect of adaptation 
of patients with myocardial infarction: the current 
state of the problem]. Vestnik psihoterapii: nauchno–
prakticheskij zhurnal [Bulletin of psychotherapy: scientific 
and practical journal]. 2012; 42 (47): 26-45. (in Russ.)].

47.	 Оганов Р. Г., Симаненков В.И., Бакулин И.Г., и др. 
Коморбидная патология в клинической практике. Ал-
горитмы диагностики и лечения. Ассоциация врачей 
общей практики (семейных врачей) РФ, Националь-
ная медицинская Ассоциация по изучению Соче-
танных Заболеваний, Профессиональный фонд со-
действия развитию медицины «ПРОФМЕДФОРУМ». 
Клинические рекомендации // Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика. – 2019. – Т. 18, вып. 1. – 
C. 5-66. [Oganov RG, Simanenkov VI, Bakulin IG, et 
al. Komorbidnaya patologiya v klinicheskoj praktike. 
Algoritmy diagnostiki i lecheniya. Associaciya vrachej 
obshej praktiki (semejnyh vrachej) RF, Nacionalnaya 
medicinskaya Associaciya po izucheniyu Sochetannyh 
Zabolevanij, Professionalnyj fond sodejstviya 
razvitiyu mediciny «PROFMEDFORUM». Klinicheskie 
rekomendacii [Comorbid pathology in clinical practice. 
Algorithms for diagnosis and treatment. Association of 
General Practitioners (Family Doctors) of the Russian 
Federation, National Medical Association for the Study 
of Combined Diseases, Professional Foundation for the 
Promotion of Medicine «PROFMEDFORUM». Clinical 
recommendations]. Kardiovaskulyarnaya terapiya i 
profilaktika [Cardiovascular therapy and prevention]. 
2019; 18 (1): 5-66. (in Russ.)]. DOI: 10.15829/1728-
8800-2019-1-5-66

48.	 de Miranda Azevedo R, Roest AM, Hoen PW. Affective 
symptoms of depression in patients with heart disease 
and their association with cardiovascular prognosis: A 
meta–analysis. Psychol Med. 2014; 44 (13): 2689-2703. 
DOI: 10.1017/S0033291714000063

49.	 Vale S. Psychosocial stress and cardiovascular 
diseases. Postgrad Med J. 2005; 81 (957): 429-435. 
DOI: 10.1136/pgmj.2004.02897

50.	 Hamer M, Malan L. Psychophysiological risk 
markers of cardiovascular disease. Neurosci 
Biobehav Rev. 2010;35(1):76-83. DOI: 10.1016/j.
neubiorev.2009.11.004. Epub 2009 Nov 10

51.	 Angst F, Giger RD, Lehmann S, et al. Mental and 
psychosocial health and health related quality of life 
before and after cardiac rehabilitation: a prospective 
cohort study with comparison to specific population 
norms. Health Qual Life Outcomes. 2022;20(1):91. DOI: 
10.1186/s12955-022-01994-y

52.	 Гуров В.А., Медведев В.Э. Тревожные расстройства 
в общей врачебной практике: аспекты клиники и те-
рапии // Архивъ внутренней медицины. – 2011. – No 

2. – С. 15-19. [Gurov VA, Medvedev VE. Trevozhnye 
rasstrojstva v obshej vrachebnoj praktike: aspekty kliniki 
i terapii [Anxiety disorders in general medical practice: 
clinical aspects and therapy]. Arhiv vnutrennej mediciny 
[Archive of internal medicine]. 2011; 2: 15-19. (in Russ.)]. 
DOI: 10.20514/2226-6704-2011-0-2

53.	 Lowe GD, Lee AJ, Rumley A. Blood viscosity and risk 
of cardiovascular events: the Edinburgh Artery Study. J. 
Haematol. 1997; 96 (1): 168-173. DOI: 10.1046/j.1365–
2141.1997.8532481.x

54.	 Conradi HJ, Ormel J, de Jonge P. Symptom profiles 
of DSM-IV-defined remission, recovery, relapse, and 
recurrence of depression: the role of the core symptoms. 
Depress. Anxiety. 2012; 29 (7): 638-645. DOI: 10.1002/
da.21960. Epub 2012 May 11

55.	 Вологдина И.В., Симаненков В.И., Порошина Е.Г. 
Качество жизни и приверженность терапии у паци-
ентов пожилого и старческого возраста с хроничес-
кой сердечной недостаточностью, коморбидными 
когнитивными и аффективными // Вестник Северо-
Западного государственного медицинского универ-
ситета им. И.И. Мечникова. – 2016. – Т. 8, вып. 1. – C. 
45-49. [Vologdina IV, Simanenkov VI, Poroshina EG. 
Kachestvo zhizni i priverzhennost terapii u pacientov 
pozhilogo i starcheskogo vozrasta s hronicheskoj 
serdechnoj nedostatochnostyu, komorbidnymi 
kognitivnymi i affektivnymi narusheniyami [Quality of 
life and adherence to therapy in elderly and senile 
patients with chronic heart failure, comorbid cognitive 
and affective disorders]. Vestnik Severo–Zapadnogo 
gosudarstvennogo medicinskogo universiteta im. I.I. 
Mechnikova [Bulletin of the North-Western State Medical 
University. I.I. Mechnikov]. 2016; 8 (1): 45-49. (in Russ.)].

56.	 Воробьева О.В. Клинические особенности депрессии 
в общемедицинской практике (по результатам про-
граммы «КОМПАС») // CONSILIUM MEDICUM. – 2004. 
– Т. 6, вып. 2. – C. 154-158. [Vorobeva OV. Klinicheskie 
osobennosti depressii v obshemedicinskoj praktike (po 
rezultatam programmy «KOMPAS») [Clinical features 
of depression in general medical practice (according 
to the results of the KOMPAS program)]. CONSILIUM 
MEDICUM. 2004; 6 (2): 154-158. (in Russ.)].

57.	 Von Känel R. Psychosocial stress and cardiovascular 
risk: Current opinion. Swiss Med Wkly. 2012; 142: 
13502. DOI: 10.4414/smw.2012.13502

58.	 Погосова Н.В., Соколова О.Ю., Юферева Ю.М., и др. 
Психосоциальные факторы риска у пациентов с на-
иболее распространенными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями - артериальной гипертонией и ише-
мической болезнью сердца (по данным российского 
многоцентрового исследования КОМЕТА)//Карди-
ология. – 2019. –Т.59, вып. 8. – С.54-63. [Pogosova 
NV, Sokolova OY, Yufereva YM., et al. Psihosocial’nye 
faktory riska u pacientov s naibolee rasprostranennymi 
serdechno-sosudistymi zabolevaniyami - arterial’noj 
gipertoniej i ishemicheskoj bolezn’yu serdca (po dannym 
rossijskogo mnogocentrovogo issledovaniya KOMETA) 
[Psychosocial risk factors in patients with most common 
cardiovascular diseases such as hypertension and 
coronary artery disease (based on results from the 
russian multicenter COMET study)]. Kardiologiya 



ОБЗОРЫ88 Вестник  современной  клинической  медицины   2023    Том 16,   вып. 1

[Cardiology]. 2019;59(8):54-63 (in Russ.)]. DOI: 
10.18087/cardio.2019.8.n469

59.	 Dimsdale JE. Psychological stress and cardiovascular 
disease. J Am CollCardiol. 2008; 51: 1237-1246. DOI: 
10.1016/j.jacc.2007.12.024

60.	 Heo S, Moser DK, Lennie TA. Gender differences in 
and factors related to self–care behaviors: A cross–
sectional, correlational study of patients with heart 
failure. International Journal of Nursing Studies. 2008; 
45: 1807-1815. DOI: 10.1016/j.ijnurstu.2008.05.008

61.	 Meyerson KL, Kline KS. Qualitative analysis of a mutual 
goal–setting intervention in participants with heart 
failure. Heart Lung. 2009; 38: 1–9. DOI: 10.1016/j.
hrtlng.2007.12.004

62.	 Janz NK, Becker MH. The Health Belief Model: A 
Decade Later. Health Educ Q. 1984; 11 (1): 1-47. DOI: 
0.1177/109019818401100101

63.	 Pase МР, Beiser A, Enserro D. Association of Ideal 
Cardiovascular Health With Vascular Brain Injury and 
Incident Dementia. Stroke. 2016; 47: 1201–6. DOI: 
10.1161/ STROKEAHA.115.012608

64.	 Livneh H, Martz E. Psychosocial Adaptation to Disability 
Within the Context of Positive Psychology: Philosophical 
Aspects and Historical Roots. J Occup Rehabil. 2016; 26 
(1): 13-19. DOI: 10.1007/s10926–015–9601–6

65.	 Shumaker SC, Frazier SK, Moser DK, et al. Psychometric 
Properties of the Multidimensional Scale of Perceived 
Social Support in Patients With Heart Failure. J Nurs 
Meas. 2017; 25(1): 90-102. DOI: 10.1891/1061-
3749.25.1.90

66.	 Мареев В.Ю., Фомин И.В., Агеев Ф.Т., и др. Клини-
ческие рекомендации ОССН-РКО-РНМОТ. Сердеч-
ная недостаточность: хроническая (ХСН) и острая 
декомпенсированная (ОДСН). Диагностика, профи-
лактика и лечение // Кардиология. – 2018. – Т. 58, 
вып. 6S. – C. 8-158. [Mareev VY, Fomin IV, Ageev FT, 
et al. Klinicheskie rekomendacii OSSN–RKO–RNMOT. 
Serdechnaya nedostatochnost: hronicheskaya (HSN) i 
ostraya dekompensirovannaya (ODSN). Diagnostika, 
profilaktika i lechenie [Clinical guidelines OSSN-
RKO-RNMOT. Heart failure: chronic (CHF) and acute 
decompensated (ADHF). Diagnosis, prevention and 
treatment]. Kardiologiya [Cardiology]. 2018; 58 (6S): 
8-158. (in Russ.)]. DOI: 10.18087/cardio.2475

67.	 Mastenbroek MH, Versteeg H, Zijlstra WP, et al. Disease-
specific health status as a predictor of mortality in 

patients with heart failure: A systematic literature review 
and meta–analysis of prospective cohort studies. Eur J 
Heart Fail. 2014; 16 (4): 384-93. DOI: 10.1002/ejhf.55

68.	 Гарганеева Н.П., Петрова М.М., Евсюков А.А., и др. 
Влияние депрессии на течение ишемической бо-
лезни сердца и качество жизни пациентов // Кли-
ническая Медицина. – 2014. – Т. 92, вып. 12. – C. 
30-37. [Garganeeva NP, Petrova MM, Evsyukov AA, 
et al. Vliyanie depressii na techenie ishemicheskoj 
bolezni serdca i kachestvo zhizni pacientov [Influence of 
depression on the course of coronary heart disease and 
the quality of life of patients]. Klinicheskaya Medicina 
[Clinical Medicine]. 2014; 12: 30-37. (in Russ.)].

69.	 Stauber S, Schmid J–P, Saner H, et al. Comparison 
of Psychosocial Risk Factors Between 3 Groups of 
Cardiovascular Disease Patients Referred for Outpatient 
Cardiac Rehabilitation. Journal of Cardiopulmonary 
Rehabilitation and Prevention. 2012; 32: 175-181. DOI: 
10.1097/HCR.0b013e31824cc1f7

70.	 Mei J, Tian Y, Chai X, et al. Gender differences in self–
care maintenance and its associations among patients 
with chronic heart failure. Int J Nurs Sci. 2018; 6 (1): 58-
64. DOI:10.1016/j.ijnss.2018.11.008

71.	 Kline KS, Scott LD, Britton AS. The use of supportive–
educative and mutual goal–setting strategies to improve 
self-management for patients with heart failure. Home 
Healthc Nurse. 2007; 25 (8): 502-510. DOI:10.1097/01.
NHH.0000289104.60043.7d

72.	 Европейские рекомендации по профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний в клинической прак-
тике (пересмотр 2016) // Российский кардиологи-
ческий журнал. – 2017. – Т. 6, вып. 146. – C. 7-85. 
[Evropejskie rekomendacii po profilaktike serdechno–
sosudistyh zabolevanij v klinicheskoj praktike (peresmotr 
2016) [European guidelines for the prevention of 
cardiovascular diseases in clinical practice (revised 
2016)]. Rossijskij kardiologicheskij zhurnal [Russian 
Journal of Cardiology]. 2017; 6 (146): 7–85. (in Russ.)]. 
DOI:10.15829/1560-4071-2017-6-7-8

73.	 Adam RC, Samantha CB, Jennie B. Neurodevelopmental 
and psychosocial interventions for individuals with CHD: 
a research agenda and recommendations from the 
Cardiac Neurodevelopmental Outcome Collaborative. 
Cardiol Young. 2021; 31 (6): 888-899. DOI: 10.1017/
S1047951121002158



89 ОБЗОРЫВестник  современной  клинической  медицины   2023    Том 16,   вып. 1

© Е.А. Захарьян, Е.С. Агеева, Ю.И. Шрамко, К.Д. Малый, Э.Ш. Саранаева, А.Е. Митронина, Р.Э. Ибрагимова, А.К. Гуртовая, 2023

УДК 616.1-008.6:616-07                                                                                                                DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(1).89-94

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ЭНДОКАНА И ЭНДОГЛИНА КАК 
МАРКЕРОВ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ ПРИ ПАТОЛОГИИ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

ЗАХАРЬЯН ЕЛЕНА АРКАДЬЕВНА, ORCID ID: 0000-0002-7384-9705, Scopus ID: 57216831737, SPIN-код: 
6221-9905, канд. мед. наук, доцент, кафедра внутренней медицины №1, Институт «Медицинская академия 
имени С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского», 
295006, Россия, Республика Крым, город Симферополь, бульвар Ленина, дом 5/7, тел.: +79787879353, e-
mail: locren@yandex.ru
АГЕЕВА ЕЛИЗАВЕТА СЕРГЕЕВНА, ORCID ID: 0000-0003-3770-2965, Scopus ID: 39361073400, SPIN-код: 
9958-7298, докт. мед. наук, доцент, заведующий кафедрой биологии медицинской, институт «Медицинская 
академия имени С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадс-
кого», 295006, Россия, Республика Крым, город Симферополь, бульвар Ленина, дом 5/7, e-mail: ageevaeliz@
rambler.ru
ШРАМКО ЮЛИАНА ИВАНОВНА, ORCID ID: 0000-0003-4946-7317, SPIN-код: 5040-6016, канд. биол. 
наук, доцент кафедры общей и клинической патофизиологии, Институт «Медицинская академия имени 
С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского», 295006, 
Россия, Республика Крым, город Симферополь, бульвар Ленина, дом 5/7, тел.: +79787529673, e-mail: 
shramko_6767@mail.ru
МАЛЫЙ КОНСТАНТИН ДМИТРИЕВИЧ, ORCID ID: 0000-0002-6591-2719, SPIN-код: 9812-4544, канд. мед. 
наук, доцент, кафедра биохимии, Институт «Медицинская академия имени С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО 
«Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского», 295006, Россия, Республика Крым, город 
Симферополь, бульвар Ленина, дом 5/7, e-mail: kdmalykd@gmail.com
САРАНАЕВА ЭЛЬВИНА ШЕВКЕТОВНА, ORCID ID: 0000-0002-5362-2327, студент, Институт «Медицинская 
академия имени С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В.И. Вер-
надского», 295006, Россия, Республика Крым, город Симферополь, бульвар Ленина, дом 5/7, e-mail: miss.
elvinasaranaeva@gmail.com
МИТРОНИНА АНЖЕЛИКА ЕВГЕНЬЕВНА, ORCID ID: 0000-0002-5022-9079, студент, Институт «Медицин-
ская академия имени С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В.И. 
Вернадского», 295006, Россия, Республика Крым, город Симферополь, бульвар Ленина, дом 5/7, тел.: 
+79781330734, e-mail: mitronina1998@gmail.com
ИБРАГИМОВА РЕГИНА ЭНВЕРОВНА, ORCID ID: 0000-0003-0734-9400, SPIN-код: 7718-5222, студент, Инс-
титут «Медицинская академия имени С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 
имени В.И. Вернадского», 295006, Россия, Республика Крым, город Симферополь, бульвар Ленина, дом 
5/7, тел: +79787710984, e-mail: irregina.2000@mail.ru
ГУРТОВАЯ АННА КОНСТАНТИНОВНА, ORCID ID: 0000-0001-8633-1166, лаборант Центра коллективного 
пользования научным оборудованием «Молекулярная биология», Институт «Медицинская академия имени 
С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского», 295006, 
Россия, Республика Крым, город Симферополь, бульвар Ленина, дом 5/7, e-mail: gurtovayanna@mail.ru

Реферат. Введение. Эндотелиальная дисфункция является ключевым звеном атеросклеротического процесса, 
в связи с чем изучение специфических маркеров ЭД может предоставить новые возможности по развитию тера-
певтических стратегий ее коррекции. Целью работы было изучение роли новых биомаркеров эндотелиальной 
дисфункции эндокана и эндоглина в ранней диагностике и определении прогноза кардиоваскулярной патоло-
гии. Материалы и методы. Проведен обзор опубликованных актуальных исследований, посвященных роли 
эндокана и эндоглина в ранней диагностике и определении прогноза кардиоваскулярной патологии в научных 
электронных библиографических базах данных PubMed и Social Sciences Citation Index. Результаты и их об-
суждение. В результате проведенного метаанализа показана диагностическая и прогностическая значимость 
эндоглина и эндокана при патологии сердечно-сосудистой системы. Заключение. Изучив публикации ведущих 
научных изданий, можно утверждать, что эндотелий играет важную роль как в качестве пускового механизма, 
так и катализатора при ряде сердечно-сосудистых заболеваний. Представленные в обзоре данные свидетель-
ствуют о важной роли новых биомаркеров эндотелиальной дисфункции, таких как эндокана и эндоглина, в 
ранней диагностике и определении прогноза кардиоваскулярной патологии. Дальнейшее изучение вариантов 
их интерпретации может играть решающую роль для разработки новых лечебно-диагностических стратегий.
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Введение. Эндотелиальные клетки, или эн-
дотелиоциты (ЭЦ), выполняют ряд многооб-

разных функций, включая регуляцию сосудистого 
гомеостаза, модуляцию тонуса сосудов, поддержа-
ние реологии крови, регуляцию воспаления и им-
мунного ответа, а также неоваскуляризацию. Пов-
реждение эндотелия представляет собой сложное 
патофизиологическое событие, которое включает в 
себя как повышенную активацию эндотелиальных 
клеток, так и развитие эндотелиальной дисфунк-
ции (ЭД). Активация эндотелия определяется как 
провоспалительное и прокоагулянтное состояние 
ЭЦ, характеризующееся экспрессией молекул ад-
гезии на клеточной поверхности, необходимых для 
привлечения и прикрепления воспалительных кле-
ток [1]. Активация эндотелия индуцируется цито-
кинами, секретируемыми тканями и органами при 
воспалительных состояниях. Различные патологи-
ческие состояния, включая гипергликемию, гипер-
липидемию, гипертонию и стресс, а также старе-
ние и воздействие специфических лекарственных 
средств, могут влиять на функцию эндотелия, нару-
шая молекулярные механизмы, регулирующие био-
доступность NO [2]. Поэтому традиционные методы 
лечения, направленные на улучшение чувствитель-
ности к инсулину, контроля гликемии, липидного 
профиля и артериального давления, способны 
улучшать эндотелиальную функцию. Более того, 

эпигенетические механизмы, такие как ацетили-
рование/деацетилирование гистонов и изменения 
в микроРНК, также способствуют сосудистому го-
меостазу [3]. В этой обзорной статье будут рассмот-
рены новые биомаркеры ЭД эндоглин и эндокан и 
их роль при различных заболеваниях сердечно-со-
судистой системы.

Цель: изучение роли новых биомаркеров эндо-
телиальной дисфункции эндокана и эндоглина в 
ранней диагностике и определении прогноза кар-
диоваскулярной патологии.

Материалы и методы: Проведен обзор опубли-
кованных актуальных исследований, посвященных 
роли эндокана и эндоглина в ранней диагностике и 
определении прогноза кардиоваскулярной патоло-
гии в научных электронных библиографических ба-
зах данных PubMed и Social Sciences Citation Index.

Результаты и их обсуждение. Эндокан, также 
известный как специфичная для эндотелиальных 
клеток молекула-1 (ESM-1), – это растворимый 
протеогликан 50 кДа, состоящий из 165 аминокис-
лот и одной цепи сульфата дерматана, ковалент-
но связанной с остатком серина в положении 137 
сульфата дерматана и полученный из эндотелия 
сосудов [4,5]. ESM-1 синтезируется и секретируется 
активированными ЭЦ [6,7]. Первоначально счита-
лось, что эндокан ограничен тканью легких, однако 
позже он был обнаружен в культивируемых эндоте-
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лиальных клетках кожи, жировой ткани, легочных и 
коронарных артериях. Выработка самого эндокана 
регулируется провоспалительными цитокинами, 
например, такими, как фактор некроза опухоли α 
(ФНО-α), а также проангиогенными факторами: 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и фактор 
роста фибробластов-2 (FGF-2) [8,9,10,11]. ФНО-α и 
интерлейкин 1b (IL-1b) индуцируют экспрессию эн-
докана in vitro [12], в то время как гамма-интерфе-
рон ингибирует ее [13]. Отмечено, что активирован-
ные нейтрофилы секретируют катепсин G, который 
способен расщеплять эндокан. [14]. 

Показано, что ESM-1 активирует молекулы кле-
точной адгезии, такие как VCAM-1, ICAM-1, анти-
ген 1, связанный с функцией лимфоцитов (LFA-1) 
и Е-селектин [15]. Эти молекулы обеспечивают 
необходимый субстрат для рекрутирования, адге-
зии и миграции лейкоцитов через активированный 
эндотелий и впоследствии индуцируют ЭД [3]. Кро-
ме того, активированные эндоканом молекулы ад-
гезии могут секретировать мощные хемокины, та-
кие как IL-8 и хемотаксический белок моноцитов-1, 
необходимый для воспалительной реакции и про-
грессирования атеросклероза [5]. Также эндокан 
играет роль в модуляции миграции лимфоцитов из 
крови в ткани. Он связывается с LFA-1 на их повер-
хности и блокирует взаимодействие между данным 
антигеном и молекулой межклеточной адгезии–1 
(ICAM-1) [16, 17]. Концентрация эндокана в сыво-
ротке крови человека определяется с помощью 
коммерчески доступных наборов для иммунофер-
ментного анализа «сэндвич»-методом с высокой 
чувствительностью и специфичностью [7, 9]. Эндо-
кан играет важную роль в физиологическом и пато-
логическом неоваскулогенезе, а также в регуляции 
процессов клеточной адгезии, воспалительных ре-
акциях, прогрессировании роста опухоли и ремо-
делировании стенки артерий. В последние годы 
доказана высокая прогностическая ценность ESM-
1 при различных патологических состояниях, таких 
как онкологические заболевания, сепсис, воспали-
тельные заболевания, артериальная гипертензия 
(АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), хрони-
ческая болезнь почек и отторжение трансплантата. 
Таким образом, ESM-1 может быть индикатором 
ЭД при эндотелий-зависимых патологиях [16].

Известно, что эндокан стимулирует эндотели-
альные клетки к выработке воспалительных цито-
кинов за счет повышения проницаемости сосудов 
и миграции лейкоцитов, что играет ключевую роль 
в патогенезе различных фаз атеросклероза [16,17]. 
Первым этапом воспаления сосудов, приводящим 
к атерогенезу, является адгезия, которая включа-
ет в себя скатывание, связывание, прилипание и 
миграцию лейкоцитов через эндотелий [18]. Рекру-
тирование и накопление лейкоцитов в эндотелии 
происходит за счет усиления регуляции молекул 
адгезии VCAM-1 и ICAM-1. Эндокан стимулирует 
пролиферацию, миграцию гладкомышечных кле-
ток сосудов и может способствовать образованию 
неоинтимы (фиброзной оболочки) при атероскле-
розе [19]. 

Воспалительные цитокины вырабатываются 
воспалительными и эндотелиальными клетками 
и тесно связаны с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Сосудистые эндотелиальные клетки при 
воспалении синтезируют повышенное количест-
во эндокана. Tianming Zhao, et al. (2018) выявили 
тесную взаимосвязь между уровнями эндокана в 
сыворотке крови, тяжестью и прогнозом сердечно-
сосудистых заболевания [16]. Воспаление играет 
ключевую роль в патофизиологии ИБС. Уровни эн-
докана в плазме крови показали положительную 
корреляцию с уровнями C-реактивного белка (СРБ) 
и соотношением нейтрофилов и лимфоцитов [20, 
21]. Tolga Cimen и соавторы продемонстрировали 
независимую корреляцию уровня эндокана с нали-
чием и тяжестью ИБС и выраженностью стенозов 
коронарных артерий [22]. При этом уровень сыво-
роточного эндокана у пациентов с АГ и ИБС был 
достоверно выше, чем у пациентов только с АГ [16]. 

Известно, что ангиогенез инициируется единс-
твенной ведущей эндотелиальной клеткой, которая 
способна экспрессировать эндокан [16]. Ишемия 
способна стимулировать процессы ангиогенеза, а 
также развитие коллатеральных сосудов [22]. Дока-
зана значительная положительная корреляционная 
связь между уровнями эндокана в сыворотке крови 
и уровнями VCAM-1 и их повышением у пациентов 
с хорошо развитыми коронарными коллатералями. 
Следовательно, эндокан сыворотки является неза-
висимым предиктором хорошего коллатерального 
кровообращения. Однако, существует значитель-
ная неоднородность в степени развития коллате-
ралей у пациентов с ИБС. В этот сложный процесс 
вовлечены такие клинические параметры, как дли-
тельность ишемии сердца, воспаление и др. [22, 
23]. У пациентов с острым коронарным синдромом 
[24] и острым инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST в сыворотке крови были обнаружены 
высокие уровни ESM-1 и липопротеин ассоцииро-
ванной фосфолипаза 2 (Lp-PLA2), которые являют-
ся провоспалительными факторами и опосредуют 
образование атеросклеротических бляшек [23, 25]. 
Интересно, что кардиохирургические вмешательс-
тва, в частности, аортокоронарное шунтирование, 
активируют системную воспалительную реакцию, 
которая характеризуется повышенным уровнем 
цитокинов, таких как интерлейкины и ФНО-α. Эти 
воспалительные цитокины могут индуцировать по-
вышенную регуляцию РНК-мессенджера эндокана, 
что, в свою очередь, приводит к массивному вы-
свобождению молекулы из эндотелия [14]. Также 
высокие уровни эндокана были обнаружены при 
таких заболеваниях, как АГ, кардиальный синдром 
X, феномен замедленного коронарного кровотока 
(кардиальный синдром Y), сахарный диабет, зло-
качественные новообразования, острое наруше-
ние мозгового кровообращения, болезнь Бехчета 
и другой патологии, в основе патофизиологических 
процессов которой лежит ЭД. Терапевтический ан-
гиогенез/артериогенез является новой стратегией 
реваскуляризации ишемизированной ткани мио-
карда путем формирования «естественных обход-



ОБЗОРЫ92 Вестник  современной  клинической  медицины   2023    Том 16,   вып. 1

ных путей» – коллатеральных сосудов. Эндокан 
может явиться молекулой-мишенью для индукции 
неоваскулогенеза, что является перспективной те-
рапевтической стратегией при различной патоло-
гии сердечно-сосудистой системы [26].

Мембранный эндоглин (Eng, CD105) – 
трансмембранный гликопротеин 180 кДа, состо-
ящий из 658 аминокислотных остатков, который 
является со-рецептором лигандов суперсемейс-
тва трансформирующего фактора роста β (TGFβ) 
[27]. Были описаны две изоформы эндоглина: эн-
доглин длинной формы – L-эндоглин, и эндоглин 
короткой формы – S-эндоглин (S-Eng), которые 
отличаются друг от друга длиной их цитоплазма-
тических хвостов и уровнями фосфорилирования. 
Эндоглин длинной формы является преоблада-
ющей изоформой, образованной двумя мономе-
рами по 90 кДа, которые связаны друг с другом 
дисульфидными связями. При этом S-эндоглин 
имеет внутриклеточный домен, который на 33 ос-
татка короче, чем L-эндоглин. Eng экспрессирует-
ся зрелыми эндотелиальными клетками, гладко-
мышечными клетками сосудов, фибробластами 
в периваскулярной строме артерий, звездчатыми 
клетками печени, активированными моноцитами и 
макрофагами. Однако преобладание экспрессии 
эндоглина отмечается именно в клетках сосудис-
того русла [28].

Трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) 
– многофункциональный цитокин, который регу-
лирует выработку внеклеточного матрикса, рост 
эндотелиальных клеток, дифференцировку, миг-
рацию, ангиогенез и старение. TGF-β проявляет 
свою биологическую активность путем связывания 
со специфическими рецепторами Eng, а именно 
рецепторами I и II типов и вспомогательным ре-
цептором. Как L-эндоглин, так и S-эндоглин об-
ладают способностью модулировать различные 
сигнальные пути TGF-β, регулируя баланс между 
про- и антиангиогенными реакциями: L-эндоглин 
играет проангиогенную, а S-эндоглин – антианги-
огенную роль [29].

Ген эндоглина в эндотелиальных клетках со-
судов регулирует пути PI3K-Akt, Wnt, ТНФ-α и 
клеточного метаболизма посредством активации 
пути SMAD [13]. Экспрессия Eng, по-видимому, 
ингибирует пролиферацию и миграцию эндоте-
лиальных клеток: было показано, что она инду-
цирует старение эндотелиальных клеток по пути 
Eng/ALK5/SMAD2/3 [30]. Eng увеличивает уровни 
белка SMAD2, статус фосфорилирования и ста-
бильность, что приводит к увеличению экспрес-
сии эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) 
как в отсутствие, так и в присутствии экзогенного 
TGF-β1 в эндотелиальных клетках. Установлено, 
что Eng является важным компонентом комплек-
са активации eNOS за счет его стабилизации, что 
может указывать на решающую роль Eng в регуля-
ции местного сосудистого тонуса [31].

Изменения экспрессии, функции и количества 
эндоглина, помимо заболеваний сердечно-сосудис-
той системы, связаны с такими патологическими 

состояниями, как наследственная геморрагичес-
кая телеангиэктазия, онкологические заболевания, 
фиброз, в основе которых лежат ЭД и воспаление 
[32]. Снижение экспрессии S-Eng приводит к повы-
шению проницаемости эндотелия и нарушению его 
барьерной функции, что является основой ЭД, а 
также к снижению трансэндотелиальной миграции 
лейкоцитов, вызванной воспалением [33]. Эндог-
лин, NO и VEGF имеют проангиогенную активность, 
находясь в постоянном равновесии, поскольку их 
уровни взаимно регулируются, а механизмы их 
действия взаимосвязаны. Однако Eng может фун-
кционировать как защитный фактор эндотелиаль-
ного апоптоза, поскольку ингибирование эндоглина 
усиливает гипоксию и эндотелиальный апоптоз, ин-
дуцированный TGF-β. Следовательно экспрессия 
эндоглина увеличивается после гипоксии, и эндог-
лин, очевидно, необходим для модуляции ангиоге-
неза в ответ на гипоксическую среду [29].

Eng локализуется в очагах фиброза, регулируя 
миграцию клеток, по крайней мере частично, бла-
годаря своей способности связывать зиксин, белок, 
который концентрируется в этих зонах и вдоль ак-
тинового цитоскелета. Более того, присутствие Eng 
способствует изменению локализации связанного с 
зиксином белка 1 (ZRP-1) от фокальных спаек к ак-
тиновым фибриллярным структурам, который учас-
твует в изменении формы актинового цитоскелета. 
Следовательно, снижение или повышение уровня 
Eng может привести к изменениям в морфологии 
и подвижности клеток [34]. Из-за цитоплазматичес-
кой локализации зиксина и ZRP-1 внутриклеточный 
домен эндоглина выступает в качестве ключевого 
модулятора организации цитоскелета и миграции 
клеток.

Экспрессия плазменного эндоглина повышена 
при атеросклеротических поражениях сосудов и 
воспалительных заболеваниях и, как следствие, 
связана с инфильтрацией воспалительных клеток. 
Усиление регуляции эндоглина происходит вовре-
мя ангиогенеза и модуляции миграции TGF-β. Эн-
дотелиальные клетки, в которых отсутствует эндог-
лин, не способны к нормальному росту, поскольку 
для активации эндотелиальных клеток необходима 
передача сигналов TGF-β через гетеродимерный 
рецептор (ALK-1/ALK-5) [35]. Гиперхолестеринемия 
приводит к развитию сосудистой и эндотелиальной 
дисфункции со снижением экспрессии Eng/eNOS/
pSMAD2/3 и снижением продукции оксида азота 
(NO), индукции воспаления и повышению уровня 
sEng в плазме. Эти результаты показывают, что 
снижение экспрессии Eng связано с изменением 
продукции NO и функции сосудов еще до образо-
вания атеросклеротических поражений [36]. Про-
грессирование атерогенеза (увеличение размеров 
атеросклеротических поражений) сопровождается 
снижением экспрессии Eng в аорте и повышением 
уровня S-Eng в крови. Таким образом, снижение 
экспрессии sEng и повышение уровня S-Eng явля-
ются признаками развития атерогенеза [37].

Отмечено, что экспрессия L-эндоглина и S-эн-
доглина повышена в атеросклеротических бляш-
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ках, несмотря на их противоположную роль. У 
пациентов с острым инфарктом миокарда повы-
шение уровня sEng может происходить из-за на-
личия нестабильных атеросклеротических бляшек, 
склонных к разрыву и образованию тромбов [38]. У 
пациентов с атеросклерозом и ИБС наблюдалось 
снижение активного TGF-β из-за образования ком-
плексов с SENG, который ингибирует связывание и 
передачу сигналов к эндотелиальным клеткам [39]. 
Предположительно, SENG является внутренним 
ингибитором активного TGF-β в системном крово-
обращении [35]. Считается, что TGF-β оказывает 
противовоспалительное действие, ингибируя про-
лиферацию и миграцию гладкомышечных клеток 
сосудов и макрофагов in vivo. Повышенный уровень 
циркулирующего S-эндоглина приводит к снижению 
действия TGF-β, что приводит к усилению атеро-
генных реакций [40]. Выявлена корреляция между 
уровнями растворимого эндоглина и биомаркерами 
воспаления, включая MCP-1 (CCL2 цитокин) и СРБ, 
что позволяет предположить, что растворимый эн-
доглин отражает воспалительный статус эндотелия 
[41]. sEng показал положительную линейную корре-
ляцию с толщиной интима-медиа сонных артерий, 
именно поэтому он может быть интересным био-
маркером субклинического атеросклероза данного 
сосудистого русла [42]. Так же уровни sEng корре-
лируют с уровнем систолического артериального 
давления, выраженностью гипертрофии левого же-
лудочка и дисфункции эндотелия, играя существен-
ную роль в патогенезе артериальной гипертензии, 
протеинурии, HELLP-синдрома и легочной гипер-
тензии [43]. sEng способен ингибировать синтез 
коллагена в фибробластах сердца человека, тем 
самым предотвращая его фиброз. Было доказано, 
что при дефиците эндоглина нарушается образо-
вание сосудистых коллатералей и наоборот, при 
увеличении его экспрессии происходит стимули-
рование ангиогенеза [44]. Однако в исследовании 
пациентов со стентированием коронарных артерий 
не обнаружено значимой связи между sEng и пос-
ледующей реваскуляризацией. Предположительно, 
выбор типа стента (голометалличексих либо выде-
ляющих лекарственные средства) в том числе мог 
повлиять на результаты исследования.

Заключение. Широко известно, что эндотелий 
играет важную роль как в качестве пускового меха-
низма, так и катализатора при ряде заболеваний. 
Представленные в обзоре данные свидетельствуют 
о важной роли новых биомаркеров эндотелиальной 
дисфункции в ранней диагностике и определении 
прогноза кардиоваскулярной патологии. Дальней-
шее изучение вариантов их интерпретации может 
играть решающую роль для разработки новых ле-
чебно-диагностических стратегий.

Источник финансирования: исследование вы-
полнено за счет гранта Российского научного фонда 
№ 22-25-20053, https://rscf.ru/project/22-25-20053/. Все 
авторы принимали участие в разработке концеп-
ции и дизайна исследования и в написании рукописи. 
Окончательная версия рукописи была одобрена все-
ми авторами.
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Реферат. Введение. Улучшение демографической ситуации в стране возможно лишь при учете всего много-
образия процессов воспроизводства населения в российских регионах, а они отличаются по уровню рождае-
мости, смертности и демографической динамике. Цель: анализ региональных особенностей развития медико-
демографической ситуации за 2016-2020 гг. в Республике Татарстан. Материалы и методы исследования. 
Исследование проводилось по данным официальных статистических отчетных форм за 2016–2020 гг. с исполь-
зованием методов описательной статистики. Результаты и их обсуждение. В общей структуре населения 
республики за изученный период доля лиц пожилого возраста выросла на 0,61%, детей – на 1,01%, при этом 
доля населения трудоспособного возраста сократилась на 1,58%. Коэффициенты смертности мужчин в трудос-
пособном возрасте в среднем в 4 раза выше, чем у женщин. Наибольшая разница в показателях отмечается 
по таким причинам, как травмы и отравления (в 6 раз), болезни системы кровообращения (в 5,3 раза), болезни 
органов дыхания (в 4 раза). Наибольшие темпы прироста смертности среди лиц пенсионного возраста за пери-
од 2016-2020 гг. наблюдаются по причине болезней органов дыхания и эндокринной системы. Общий прирост 
смертности у мужчин составил 72,8% и 81,5%, у женщин – 146,4% и 81,1% соответственно, наибольший темп 
прироста смертности отмечался в 2020 г. на фоне распространения COVID-19. Заключение. Проведенный 
анализ свидетельствует о сформировавшихся в Республике Татарстан тенденциях снижения численности на-
селения трудоспособного возраста, показателей рождаемости на фоне увеличения смертности. Из-за распро-
странения COVID-19 в 2020 г. произошел резкий рост смертности населения трудоспособного и пенсионного 
возрастов. Изучение структуры причин смертности показало различия в распределении смертных случаев по 
возрасту и полу у взрослого населения республики. 
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Введение. Согласно Концепции демографи-
ческой политики Российской Федерации (РФ) 

на период до 2025 года определены задачи по ста-
билизации численности населения, созданию усло-
вий для ее роста, сокращению уровня смертности, 
а также повышению качества жизни и увеличению 
ожидаемой продолжительности жизни. Одной из 
национальных целей развития РФ на период до 
2024 года является повышение ожидаемой продол-
жительности жизни до 78 лет, к 2030 г. до 80 лет. 
Улучшение демографической ситуации, развитие 
позитивных тенденций в стране возможно лишь 
при учете всего многообразия процессов воспроиз-
водства населения в российских регионах, а они от-
личаются по уровню рождаемости и смертности, по 
характеру миграции и демографической динамики 
в целом [1, 2], что и определило актуальность темы 
настоящего исследования.

Цель работы: анализ региональных особеннос-
тей развития медико-демографической ситуации 
за 2016-2020 гг. в Республике Татарстан (РТ).

Материал и методы исследования: иссле-
дование проводилось по данным статистических 
отчетных форм Республиканского медицинского 
информационно-аналитического центра, Террито-
риального органа Федеральной службы государс-
твенной статистики по РТ за 2016–2020 гг. Прове-
ден сравнительный анализ численности населения 
и показателей смертности в половозрастном и но-

зологическом разрезах (по классам МКБ-10) с ис-
пользованием методов описательной статистики 
(средние величины (М), среднеквадратичное откло-
нение (s), темп прироста (убыли), среднегодовой 
темп прироста (убыли)), линейного регрессионно-
го анализа. Оценка достоверности различий про-
водилась с использованием критерия Стьюдента 
(t), критерия Манна-Уитни (U). При статистической 
обработке данных применена программа Microsoft 
Excel 2017. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом центра.

Результаты и обсуждение. Достижения про-
филактической и клинической медицины привели 
к постепенному снижению общего коэффициента 
смертности населения. В результате, несмотря на 
снижение уровня рождаемости, до 2019 г., в отли-
чие от РФ в целом и территорий, входящих в ПФО, 
естественный прирост в республике имел положи-
тельные значения (табл. 1). В связи с пандемией 
COVID-19 в 2020 г. резко выросла смертность на-
селения. Общий коэффициент смертности в РТ со-
ставил 13,9 на 1000 жителей, что является самым 
низким значением в Приволжском Федеральном 
Округе (ПФО), где в среднем величина данного по-
казателя составила 15,9, в РФ – 14,6 на 1000 жи-
телей. Продолжили снижение показатели рождае-
мости, обусловленные прежде всего тенденцией 
уменьшения доли женщин активного репродуктив-
ного возраста. В результате естественная убыль 

the official statistical reporting forms from 2016 to 2020 using descriptive statistical methods. Results and discussion. 
In the general structure of the republic population over the studied period, the proportion of elderly people has increased 
by 0.61%, children - by 1.01%, while the share of the working-age population has decreased by 1.58%. Mortality rates 
for men of working age are on average 4 times higher than for women. The greatest difference in indicators is noted 
for such reasons as injuries and poisoning (6 times), diseases of the blood system (5.3 times), respiratory diseases (4 
times). The highest rate of increase in mortality among people of retirement age for the period 2016-2020 are observed 
due to diseases of the respiratory system and the endocrine system. The overall increase in mortality in men was 72.8% 
and 81.5%, in women - 146.4% and 81.1%, respectively, the highest increase in mortality was observed in 2020 due 
to the spread of COVID-19. Conclusion. The analysis carried out testifies to the tendencies formed in the Republic of 
Tatarstan in reducing the number of working-age population, birth rates, in the background of an increase in mortality. 
Due to the spread of COVID-19 in 2020, there was a sharp increase in the death rate of the working-age and retirement 
age population. The study of the structure of causes of death showed differences in the distribution of deaths by age 
and sex among the adult population of the republic.
Key words: demographic potential; mortality; life expectancy; population; gender differences.
For reference. Tafeeva EA., Frolova OA, Frolov DN, Yangirova EH. The trends of the medical demographic indices 
in the Republic of Tatarstan. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(1): 95-100. DOI: 10.20969/
VSKM.2023.16(1).95-100.

Т а б л и ц а  1
Коэффициент естественного движения населения в РТ 

(на 1000 среднегодового постоянного населения)
Ta b l e  1

Rate of natural population movement in the Republic of Tatarstan
(per 1000 average annual resident population)

Годы наблюдения Общий коэффици-ент рож-
даемости

Общий коэффици-ент смер-
тности

Коэффициент естественного 
прироста

2016 14.3 11.6 2.7

2017 12.4 11.3 1.1

2018 11.9 11.4 0.5

2019 10.9 11.0 -0.1

2020 10.6 13.9 -3.3
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составила 3,3, что меньше, чем в РФ (-4,8 на 1000 
чел.) и это лучший показатель в ПФО, где средний 
уровень убыли населения в 2020 г. - 6,7 на 1000 чел. 

В общей структуре населения РТ за период 
2016-2020 гг. доля лиц пожилого возраста вырос-
ла на 0,61% (2016 г. – 23,8%; 2020 г. – 24,41%), де-
тей – на 1,01% (2016 г. – 18,6%; 2020 г. – 19,61%), 
при этом доля населения трудоспособного воз-
раста сократилась на 1,58% (2016 г. – 57,55%; 
2020 г. – 55,97%).

Анализ численности населения РТ за изученный 
период показал, что общий прирост составил всего 
0,88%, но тенденция роста статистически значима 
(величина достоверности аппроксимации линии 
тренда R2=0,91), среднегодовой темп прироста 
составляет 22601 чел. или 0,58% (t=5,49; р=0,011). 
Общий прирост численности населения старше 
трудоспособного возраста за изученный период 
составил 3,47%, среднегодовой темп прироста 
1,3%, однако данная тенденция не является ста-
тистически значимой (р˃0,05), т.к. в 2020 г. по срав-
нению с 2019 г. произошло снижение численности 
населения данной возрастной группы, темп убыли 
составил 3,38%. Убыль населения трудоспособно-
го возраста составила 1,89%, среднегодовой темп 
убыли 0,62%, при этом тенденция снижения не 
является статистически значимой (р˃0,05); в 2020 
г. по сравнению с 2019 г. численность населения 
трудоспособного возраста увеличилась на 1,54%. В 
РТ отмечается тенденция роста численности детей 
(R2=0,94), общий прирост составил 6,15%, средне-
годовой темп прироста 1,46% (t=6,89; р=0,006).

До 2019 г. включительно отмечалась устойчи-
вая тенденция снижения смертности населения 
трудоспособного возраста, как мужчин, так и жен-
щин. Так, в 2019 г. по сравнению с 2016 г. показа-
тель смертности снизился на 11,98% у мужчин, 
(среднегодовой темп убыли 4,0%; t=7,36; p=0,018) 
и на 12,8% у женщин (среднегодовой темп убыли 
4,39%; t=11,35; p=0,007). Однако в 2020 г. на фоне 
распространения новой коронавирусной инфекции 
произошел значительный рост показателя смер-
тности, среди мужчин темп прироста составил 
21,4%, среди женщин – 28,0%. 

Показатели смертности населения трудоспо-
собного возраста от болезней системы кровооб-
ращения в изученный период также снижались до 
2019 г. включительно, при этом статистически зна-
чимая тенденция снижения смертности наблюда-
лась среди мужчин; общее снижение смертности 
за период 2016-2019 гг. составило 14,2% (средне-
годовой темп убыли 4,7%; t=5,9; p=0,028); среди 
женщин общее снижение смертности составило 
17,1%, среднегодовой темп убыли 4,9%, однако 
эта тенденция была статистически не значимой 
(р˃0,05). В 2020 г. зафиксирован резкий подъем 
смертности населения трудоспособного возраста 
от болезней системы кровообращения, темп при-
роста среди мужчин составил 27,2%, среди жен-
щин – 44,6%.

В 2020 г. по сравнению с 2019 г. показатель 
смертности от новообразований среди мужчин тру-

доспособного возраста вырос на 6,5%, тогда как в 
группе женщин он снизился на 4,2%. При этом в 
период 2016-2019 гг. отмечалось снижение данного 
показателя среди мужчин, общее снижение соста-
вило 6,9% (среднегодовой темп снижения 2,8%), 
однако данная тенденция не была статистически 
значимой (р˃0,05). Общее снижение показателя 
смертности женщин трудоспособного возраста от 
новообразований за изученный период составило 
6,9%, среднегодовой темп снижения 1,3%, однако 
данная тенденция также не является статистически 
значимой (р˃0,05).

Как среди мужчин, так и среди женщин трудос-
пособного возраста, в 2020 г. по сравнению с 2019 
г. произошло увеличение смертности по причине 
травм, отравлений и других внешних причин; темп 
прироста среди мужчин – 7,4%, среди женщин – 
4,4%. При этом в период с 2014 по 2019 гг. отме-
чалась устойчивая тенденция снижения данного 
показателя среди мужчин. Общее снижение за дан-
ный период составило 22,1%, среднегодовой темп 
убыли 8,0% (t=4,7; p=0,04). Общее снижение смер-
тности среди женщин за аналогичный период со-
ставило 28,2%, среднегодовой темп убыли 13,0%, 
однако данная тенденция была статистически не-
значима (р˃0,05).

В 2020 г. по сравнению с 2019 г. смертность муж-
чин трудоспособного возраста от болезней пищева-
рения выросла на 19,6%, женщин – на 54,1%. В це-
лом за период 2016-2020 гг. смертность от болезней 
данного класса среди мужчин имеет устойчивую 
тенденцию роста; общий прирост - 37,6%, средне-
годовой темп прироста - 8,1% (t=3,76; p=0,03). Ста-
тистически значимой тенденции роста смертности 
среди женщин не наблюдается, при этом общий 
прирост составил 21,5%, среднегодовой темп при-
роста - 6,2% (р˃0,05).

 Смертность от инфекционных болезней за ана-
лизируемый период снизилась среди мужчин тру-
доспособного возраста на 21,1%, среди женщин 
- на 13,1%, однако данные тенденции статистичес-
ки незначимы (р˃0,05). При этом в 2020 г. на фоне 
распространения COVID-19 по сравнению с 2019 
г. смертность среди мужчин выросла на 2,4%, а в 
группе женщин снизилась на 14,5%. 

В 2020 г. по сравнению с 2019 г. произошло зна-
чительное увеличение смертности населения тру-
доспособного возраста от болезней органов ды-
хания. Темп прироста данного показателя среди 
мужчин составил 25,7%, среди женщин – 76,5%. В 
период же с 2016 по 2019 г. отмечалось снижение 
смертности, общее снижение среди мужчин со-
ставило 8,5%, среди женщин – 14,2%, однако тен-
денция снижения была статистически незначимой 
(р˃0,05). 

Для РТ, как и России в целом, характерна ог-
ромная разница в количестве смертей среди муж-
чин и женщин. Так, среднемноголетние показате-
ли смертности мужчин трудоспособного возраста 
в среднем в 4 раза выше, чем у женщин (табл. 2). 
Наибольшая разница в показателях смертности от-
мечается по таким причинам, как травмы и отрав-
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ления (в 6 раз), болезни системы кровообращения 
(в 5,3 раза), болезни органов дыхания (в 4 раза). 
Все эти различия являются статистически значимы-
ми (Критерий Манна-Уитни U=0; р<0,01). Изучение 
распределения смертей по основным причинам 
среди мужского населения трудоспособного воз-
раста в 2020 г. показало, что 36,2% смертей прихо-
дится на болезни системы кровообращения, 21,2% 
- на травмы, отравления и другие последствия воз-
действия внешних причин и 12,6% - на новообра-
зования. Наиболее высокий уровень смертности 
среди женщин трудоспособного возраста в 2020 г. 
наблюдался от болезней системы кровообращения 
(25,8%), новообразований (21,2%), болезней орга-
нов пищеварения (14,7%). Для мужчин старше 60 
лет основными причинами смерти в 2020 г. явля-
лись болезни системы кровообращения (48,6%), 
новообразования (15,7%) и болезни органов ды-
хания (7,6%). В структуре причин смертности жен-
щин пенсионного возраста в 2020 г. наибольший 
удельный вес занимали болезни системы кровооб-
ращения (49,1%), новообразования (10,9%), симп-
томы, признаки, не классифицированные в других 
рубриках (10,8%). Среднемноголетние показатели 
смертности среди мужчин и женщин пенсионного 
возраста по ряду причин также имеют статистичес-
ки значимые различия (табл.2). Так, среди мужчин 
достоверно выше общая смертность, смертность 
от болезней системы кровообращения, новообра-
зований, травм, отравлений и других внешних при-
чин, болезней органов пищеварения, дыхания (Кри-
терий Манна-Уитни U=0; р<0,01).

На фоне распространения COVID-19 значитель-
но возросла смертность среди лиц пенсионного 
возраста. По сравнению с 2019 г. темп прирос-
та составил 23,9% среди мужчин и 21,6% - среди 
женщин. При этом, с 2016 по 2019 гг. отмечалось 
снижение уровня смертности в данной возрастной 
группе, и смертность среди женщин пенсионного 
возраста имела статистическую значимую тенден-
цию снижения, общее снижение составило 6,4%, 

среднегодовой темп убыли 2,0% (t=5,3; p=0,033); 
среди мужчин общее снижение смертности за ана-
логичный период составило 5,7%, однако оно было 
статистически незначимым (р˃0,05).

За период 2016-2020 гг. отмечается тенденция 
снижения смертности среди лиц пенсионного воз-
раста только от новообразований, общее сниже-
ние смертности от болезней данного класса среди 
мужчин составило 7,2% (среднегодовой темп убы-
ли 1,5%), но данная тенденция не является статис-
тически значимой (t=1,2; p=0,32); среди женщин 
общее снижение составило 10,5%, среднегодовой 
темп убыли показателя 2,5% (t=5,4; p=0,012). 

Наибольшие темпы прироста смертности среди 
старшей возрастной группы за период 2016-2020 гг. 
наблюдаются по причине болезней органов дыха-
ния и болезней эндокринной системы. Так, общий 
прирост смертности у мужчин составил 72,8% и 
81,5%, у женщин – 146,4% и 81,1% соответственно. 
Следует отметить, что данные тенденции не явля-
ются статистически значимыми (p˃0,05) и наиболь-
ший темп прироста смертности отмечался в 2020 г. 
на фоне распространения COVID-19. По сравнению 
с 2019 г. смертность от болезней органов дыхания 
возросла среди мужчин пенсионного возраста на 
58%, среди женщин – на 136,1%; от болезней эн-
докринной системы среди мужчин – на 62,2%, среди 
женщин – на 51,5%. Значительно возросло количес-
тво смертей от симптомов, признаков и отклоне-
ний, не классифицируемых в др. рубриках. Общий 
прирост смертности лиц пенсионного возраста 
составил 69,9% среди мужчин и 61,1% среди жен-
щин; темп прироста в 2020 г. по сравнению с 2019 
г. - 53,2% и 46,4% соответственно. За изученный 
период сформировалась тенденция роста смерт-
ности лиц старшего возраста от болезней органов 
пищеварения. Общий прирост смертности от болез-
ней данного класса среди мужчин составил 24,2%, 
среднегодовой темп прироста 6,2% (t=3,7; p=0,034); 
общий прирост смертности среди женщин 33,1%, 
среднегодовой темп прироста 5,8% (t=7,2; p=0,006).

Т а б л и ц а  2
Среднемноголетние показатели смертности среди мужчин и женщин

 трудоспособного и пенсионного возраста в РТ по классам причин смерти на 100 тыс. 
среднегодового постоянного населения соответствующего возраста 

(за период 2016-2020 гг., M±s)
Ta b l e  2

Average long-term mortality rates among men and women of working and of retirement
 age in the Republic of Tatarstan by classes of causes of death, per 100 thousand of the average 

annual permanent population of the corresponding age 
(for the period 2016-2020, M±s)

Причины смерти Мужчины
 (16-59 лет)

Женщины
 (16-55 лет)

Мужчины
(60 лет и старше)

Женщины
(55 лет и старше)

Всего 665.0±50.2 167.4±15.8 5511.2±661,4 3102.5±342.6

Болезни органов крово-обращения 236.5±21.4 41.3±5.5 2905.8±232.4 1739.6±109.3

Новообразования 91.5±3.2 42.4±1.1 1097.9±47.1 452.4±17.9

Травмы, отравления и др. внешние причины 161.1±15.5 27.7±4.7 218.3±10.2 55.3±5.1

Болезни органов пище-варения 60.5±8.6 21.5±4.0 200.6±21.7 105.0±11.5

Болезни органов дыха-ния 27.3±2.5 5.1±1.7 329.9±100.8 76.5±42.9
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Т а б л и ц а  3
Средний возраст умерших и ожидаемая продолжительность жизни в РТ

Ta b l e  3
The average age of death and life expectancy in the RT

Годы наблюдения
Средний возраст умерших Ожидаемая продолжитель-ность жизни 

Мужчин Женщин Мужчин Женщин

2016 64.28 75.54 68.15 78.83

2017 64.88 75.76 68.9 79.2

2018 65.22 76.17 68.93 79.44

2019 65.31 76.08 69.74 79.92

2020 66.55 76.35 79.92 69.74

Таким образом, проведенный анализ выявил 
различия в распределении смертных случаев как 
по возрасту, так и по полу.

Одним из важнейших показателей, характери-
зующих здоровье, смертность и уровень жизни 
населения, является средняя продолжительность 
жизни. В конце XX в. в России показатель про-
должительности жизни увеличился почти в 2 раза 
и в 2000 г. составил 65,3 года, при этом появился 
большой разрыв между продолжительностью жиз-
ни мужчин (59 лет) и женщин (72,2 года). За изу-
ченный период средний возраст умерших в РТ 
имеет тенденцию к росту, для мужчин увеличение 
данного показателя составило 2,27 года, для жен-
щин – 0,81 (табл. 3.) Биологически обусловлен-
ная разница средней продолжительности жизни 
мужчин и женщин составляет 2–3 года. Большую 
продолжительность жизни женщин связывают с  
более совершенным обменом веществ, ежеме-
сячной цикличностью, устойчивостью к стрессам. 
Смертность мужчин обусловлена алкогольной и 
никотиновой зависимостями, нездоровым образом 
жизни [3, 4, 5, 6].

Рост качества жизни, успехи в профилактике и 
лечении хронических заболеваний обеспечивают 
поступательное повышение ожидаемой продолжи-
тельности жизни (ОПЖ) во всем мире. ОПЖ зависит 
от исходной продолжительности жизни в стране и ре-
гионе, смертности, социальных факторов, состояния 
окружающей среды и т.д. [6, 7, 8, 9, 10]. ОПЖ в РТ 
в 2020 г. составила 72,61 года (в РФ — 71.54 года); 
гендерная разница - более 10 лет. ОПЖ при рожде-
нии в РТ самая высокая на территории ПФО, на 1,07 
года больше, чем в среднем по стране и на 2,03 года 
выше, чем на территориях ПФО (2020 г.). При этом 
следует отметить, что по данному показателю РТ су-
щественно проигрывает странам, где по данным ООН 
ожидаемая продолжительность жизни при рождении 
составляет более 80 лет. 

Наибольшим потенциалом по повышению ОПЖ 
является снижение смертности населения от причин, 
занимающих ведущие позиции [6, 11, 12, 13]. Доми-
нирующими причинами смертности в РТ, как и в РФ в 
целом, являются болезни системы кровообращения 
и новообразования у взрослого населения. Внешние 
причины, несмотря на снизившуюся значимость, ос-
таются в числе ведущих причин смерти среди тру-
доспособного населения. Болезни органов дыхания 

занимают третью позицию среди причин смертности 
мужчин старшего возраста. Настораживающим яв-
ляется рост показателей смертности старшей воз-
растной группы от болезней эндокринной системы и 
болезней органов пищеварения, где прирост за пять 
лет составил 81% и 28,6% соответственно. Таким об-
разом, профилактика, успешное лечение неинфекци-
онных заболеваний, являющихся основными причи-
нами смерти среди взрослого населения, устранение 
факторов риска их развития будут способствовать 
увеличению продолжительности жизни [14, 15].

Заключение. Проведенный анализ медико-демог-
рафической ситуации в РТ свидетельствует о сфор-
мировавшихся тенденциях снижения численности 
населения трудоспособного возраста и показателей 
естественного прироста. На фоне распространения 
COVID-19 произошло резкое увеличение смертнос-
ти взрослого населения во всех возрастных группах. 
Смертность мужчин как трудоспособного, так и пен-
сионного возраста значительно выше смертности 
женщин в данных возрастных группах. Увеличение 
ОПЖ, рост населения старшей возрастной группы 
требуют особых подходов к реализации медицинской 
и социальной помощи населению, направленной на 
снижение риска развития заболеваний, улучшение 
функционального состояния организма, продление 
трудоспособности, сохранение качества жизни.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Распространенность врожденного гипотиреоза в Российской Федерации по результатам 
неонатального скрининга составляет 1 случай на 3950 новорожденных. В свою очередь, гормоны щитовидной 
железы играют важную роль в глиальной миелинизации, миграции нейронов, формировании коркового слоя, 
синаптогенезе и нейрогенезе. Цель. Оценить морфометрию головного мозга и нейропсихологический статус 
пациента с врожденным гипотиреозом. Материалы и методы исследования. В данной статье описывается 
клинический случай пациента 24 лет с врожденным гипотиреозом, агенезией щитовидной железы и снижени-
ем когнитивных функций, ассоциированных с изменением объема вещества головного мозга. Результаты и 
их обсуждение. Многие исследования показали, что гипотиреоз связан с когнитивными нарушениями, такими 
как снижение внимания, памяти, психомоторных и исполнительных функций. Данный клинический случай под-
тверждает известные данные на фоне отмены препарата, при этом более всего подвержены дефициту гор-
монов щитовидной железы функции, связанные со зрительно–конструктивными навыками, беглостью речи и 
памятью. Некоторые авторы связывают данные изменения со снижением регионального мозгового кровотока 
в областях мозга, связанных с когнитивными функциями. Ряд исследований функциональной магнитно-резо-
нансной томографии выявили деактивацию сети режима по умолчанию или обратимые изменения в головном 
мозге во время выполнения задач на рабочую память. Возможно, функциональные изменения имеют место 
при нарушении компенсации патологического процесса, однако в случае агенезии и увеличения длительности 
врожденного гипотиреоза возможны изменения. В результате исследования и проведения морфометрии голо-
вного мозга было выявлено уменьшение подкорковых структур, которые по мнению некоторых авторов отвеча-
ют за нейропластичность и когнитивные функции. Выводы. В связи с полученными результатами по данному 
клиническому примеру, следует обратить внимание на важность своевременной постановки диагноза и старта 
заместительной терапии как можно раньше в периоде новорожденности, поддержания эутиреоза и мониторинг 
гормонального статуса с проведением коррекции как в детском, так и во взрослом возрасте с учетом возможно-
го влияния на изменение структур головного мозга и развития нейропсихологических нарушений.
Ключевые слова: врожденный гипотиреоз, агенезия щитовидной железы, MoCA тест, магнитно-резонансная 
томография, морфометрия головного мозга.
Для ссылки: Самойлова Ю.Г., Олейник О.А., Матвеева М.В., и др. Особенности нейроморфометрии при врож-
денном гипотиреозе (клинический случай) // Вестник современной клинической медицины. – 2023. – Т.16, вып.1. 
– С.101-107. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(1).101-107. 
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Abstract. Introduction. Based on the neonatal screening results the congenital hypothyroidism prevalence in 
the Russian Federation is 1 case per 3950 newborns. Moreover, thyroid hormones play an important role in glial 
myelination, neuronal migration, cortical layer formation, synaptogenesis and neurogenesis. Aim. To assess a patient 
with congenital hypothyroidism brain morphometric and neuropsychological status. Material and methods. This 
article describes a 24-year-old patient clinical case with congenital hypothyroidism, thyroid agenesis and cognitive 
decline associated with altered brain substance volume. Results and discussion. Many studies have shown that 
hypothyroidism is associated with cognitive deficits such as reduced attention, memory, psychomotor and executive 
functions. This clinical case confirms the known findings in the drug withdrawal background, with functions related 
to visual-constructive skills, fluency and memory being most affected by thyroid hormone deficiency. Some authors 
attribute these changes to decreased regional cerebral blood flow in brain regions associated with cognitive functions. 
A number of functional magnetic resonance imaging (MRI) studies have found the default mode network or reversible 
changes deactivation in the brain during working memory tasks. It is possible that functional changes occur when 
there is impaired the pathological process compensation, but in the congenital hypothyroidism changes, agenesis and 
increased duration case are possible. A study and brain morphometric revealed a decrease in subcortical structures, 
which some authors believe are responsible for neuroplasticity and cognitive function. Conclusion. In connection with 
this clinical example findings, attention should be drawn to the timely diagnosis importance as early as possible in the 
maternity home, euthyroidism maintenance, and hormonal status monitoring with correction also in adulthood, taking 
into account the possible effect on changes in brain structures and neuropsychological disorders development.
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Введение. Распространенность врожденного 
гипотиреоза (ВГ) в Российской Федерации 

по результатам неонатального скрининга составля-
ет 1 случай на 3950 новорожденных. При этом дис-
генезия щитовидной железы по данным ультразву-
кового исследования (УЗИ) диагностируется в 75,6 
% случаев (аплазия — 64,7 %, эктопия — 20,6 %, 
гипоплазия — 14,7) [1]. Интеллектуальное развитие 
при ВГ зависит от сроков начала заместительной 
терапии и варианта дисгенезии щитовидной же-
лезы [2, 3]. Гормоны щитовидной железы играют 
важную роль в глиальной миелинизации, миграции 
нейронов, формировании коркового слоя, синап-
тогенезе и нейрогенезе [4,5]. Cooper и соавторы 
(2019) сообщили, что люди с тяжелым врожденным 
гипотиреозом подвержены риску развития микро-
структурных аномалий белого вещества, несмотря 
на раннее выявление и лечение. Однако, последс-
твия дефицита тиреоидных гормонов проявляются 
не только в локальных клеточных структурах, но и 
в нейронной архитектуре и передаче сигналов меж-
ду полушариями головного мозга через мозолистое 
тело [6]. Целью работы была оценка морфомет-
рии головного мозга и нейропсихологического ста-
туса пациента с врожденным гипотиреозом.

Материалы и методы. В данной статье опи-
сывается клинический случай пациента 24 лет с 
врожденным гипотиреозом, агенезией щитовидной 
железы и снижением когнитивных функций, ассо-
циированных с изменением объема вещества голо-
вного мозга. Пациент подписал информированное 
согласие и разрешение на использование его дан-
ных в рамках научных исследований.

Результаты и их обсуждения. Пациент П., 24 
лет обратился впервые (сменил место жительства) 
с жалобами на избыток веса, сонливость, уровень 
тиреотропного гормона (ТТГ) 38,7мМЕ/л, свобод-
ного тироксина (Т4св.) 8 нмоль/л на фоне терапии 
тироксином 225 мкг/сут. При осмотре: рост 168 см, 
вес 93 кг, индекс массы тела 33,2 кг/м2 (что соот-
ветствует ожирению I степени), окружность талии 
97 см, окружность бедер 113 см.

Из анамнеза известно, что Ребенок от первой 
беременности, которая протекала на фоне угрозы 
выкидыша с 5 недель, анемии, хламидиоза. У отца 
диагностирована бронхиальная астма. Мальчик ро-
дился в срок путем кесарева сечения вследствие 
неэффективности медикаментозной коррекции 
слабости родовой деятельности. Вес при рожде-
нии - 3140 г, рост 52см, окружность головы 36см, 
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Рис. 1. Антропометрические показатели пациента П. по данным амбулаторной карты.
(красная, желтая и зеленая линии – количество стандартных отклонений от средней (-3,-2,-1,0,+1,+2,+3)

синяя линия – график динамики роста и индекса массы тела пациента)
Fig 1. Anthropometric parameters of the patients P. according to the outpatient card.

(red, yellow and green lines are the number of standard deviations from the average (-3,-2,-1,0, +1,+2,+3)
the blue line is a graph of the dynamics of the patient ‘s growth and body mass index)

Рис. 2. Динамика тиреостата на фоне заместительной
 терапии тироксином пациента П.

Fig. 2. Dynamics of the patients thyrostat on the background
 thyrostat replacement therapy

Анализ ауксологических параметром проде-
монстрировал замедление роста мальчика с на-
чалом подросткового периода, которое сопровож-
далось набором массы тела и формированием 
ожирения 1-2 степени.

Динамика изменения тиреостата (ТТГ, Т4св.) по 
данным амбулаторной карты отражена на рисунке 2 .

При оценке тиреостата в возрастном аспекте 
отмечалось отсутствие стабильной гормональной 
компенсации, что приводило к неизбежной коррек-
ции суточной дозы тироксина.

Пациенту было проведено исследование ти-
реоидного статуса на фоне применения замести-
тельной терапии и на фоне отмены препарата на 3 
недели в связи с требованиями к проведению сцин-
тиграфического исследования щитовидной железы 
для проверки гипотезы о наличии у него аномалии 
развития щитовидной железы (табл.1).

окружность груди 35см, оценка по шкале Апгар 7/8 
баллов. Ребенок был впервые госпитализирован в 
специализированный детский эндокринологичес-
кий стационар в возрасте 4 недель с диагнозом 
врожденный гипотиреоз средней степени тяжести. 
При осмотре отмечался сниженный тонус мышц, 
шея короткая, широкий нос, отечные веки, выра-
женная венозная сеть на животе, разрез глаз монго-
лоидный, язык увеличен в объеме, малый родничок 
открыт, живот плотный, макроглосия. В период но-
ворожденности: на коже живота сохраняются плот-
ные отёки, длительная физиологическая гиперби-

лирубинемия. Мама, имевшая фармацевтическое 
образование, самостоятельно назначила ребенку 
тироксин в дозе 25 мкг с 2-х недель.

В ходе опроса было выявлено, что у пациента 
отсутствовали противопоказания к проведению 
магнитно-резонансной томографией (МРТ), он не 
употребляет психоактивные вещества, не получал 
терапию ноотропами последние 6 месяцев, отсутс-
твовали травмы головного мозга.

На рисунке 1 представлены антропометричес-
кие показатели в возрастном аспекте (рост, индекс 
массы тела).

Длина тела / рост мальчиков
С рождения до 5 лет

BMI - for-age Boys
Birth to 5 years (z-scores)

BMI - for-age Boys
5 to 19 years (z-scores)

Рост мальчиков
С 5 лет до 19 лет
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Показатель Результаты на терапии ти-
роксином 225 мкг/сутки

Результаты на фоне отмены тера-
пии тироксином на 3 недели

Норма

ТТГ (мМЕ/мл 38,7 более 100 0,35-4,94

Тиреоглобулин (нг/мл) 0,1 2,38 до 67,8

Т4 св. (пмоль/л) 8,4 2,03 9-22,0

Т3 св. (пг/мл) 1,39 0,87 1,2-4,2

Антитела к тиреоперокси-
дазе (МЕ/мл) 19,1 1,63 до 30

Т а б л и ц а  2
Результаты биохимического исследования крови

Ta b l e  2
The results of a biochemical blood test

Т а б л и ц а  1
Изменение тиреоидного статуса пациента П

Ta b l e  1
Changing the thyroid status of the patient P

Показатели Полученные результаты Норма

Общий холестерин (ммоль/л) 4,5 <5,18

ЛПВП (ммоль/л) 1,7 ≥1,55

ЛПНП (ммоль/л) 2,39 <3,33

Триглицериды (ммоль/л) 0,9 <1,7

Коэффициент атерогенности 1,6 <3,98

Билирубин общ/прям (мкмоль/л) 9,0/4,0 3,4-20,5/ 0-8,6

АСТ (Ед/л) 32 5-34

АЛТ (Ед/л) 15 0-55

Щелочная фосфатаза (Ед/л) 225 40-150

Глюкоза (ммоль/л) 5,1 3,3-6,1

Мочевина (ммоль/л) 3,8 3,2-7,3

Альбумин (г/л) 45 35-52

Креатинин (мкмоль/л) 54 50-110

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, AЛT - аланинаминотрансфераза, 
AСT - аспартатаминотрансфераза

Кроме того, исследование биохимического про-
филя на фоне лабораторного гипотиреоза не про-
демонстрировало отклонений от референсных зна-
чений (табл.2).

При ультразвуковом исследовании щитовид-
ной железы было описано следующее: щитовид-
ная железа расположена обычно, контур ровный, 
нечеткий, эхогенность повышена, структура неод-
нородная, с фиброзными элементами, узлов нет. 
В режим ЦДК кровоток в железе снижен. Паращи-
товидные железы не увеличена. Лимфатические 
узлы шеи не изменены. Общий объем железы  
2,2 мл.

С учетом полученных результатов была запо-
дозрена агенезия щитовидной железы и проведена 
сцинтиграфия с применением радиофармпрепарата 
99mТс-пертехнетата и получено изображение распре-
деления РФП в мягкие ткани головы и шеи (рис.3).

По результатам проведенного исследования в 
проекции нормально расположенной щитовидной 
железы фиксации препарата не определялась. 
Захват радиоактивного фармацевтического препа-

рата (РФП): 0,0% -правая доля, 0,0% -левая доля, 
аккумуляция препарата в слюнных железах доста-
точная. Данные обследования подтвердили пред-
полагаемый диагноз.

Следующим этапом была оценка нейропсихо-
логического статуса с помощью Монреальской 
шкалы когнитивной дисфункции сразу после пе-
рерыва в заместительной гормональной терапии 
и через 3 месяца. На первом визите пациент 
набрал 25 баллов (норма 26 и более), зарегис-
трировали снижение функций по следующим 
доменам: зрительное – конструктивные навыки, 
беглость речи, память. Через 3 месяца при про-
ведении тестирования была отмечена положи-
тельная динамика по параметрам оценки речи и  
памяти (табл.3).

Тиреоидный статус пациента так же демонс-
трировал значительную положительную динами-
ку по сравнению с предыдущими результатами 
(табл. 4), но потребовал коррекции дозы тирок-
сина с рекомендациями по ее увеличению до 200 
мкг в сутки.
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Рис. 3. Изображение результатов распределения радиофармпрепарата 99mТс-пертехнетата в мягкие 
ткани головы и шеи при сцинтиграфии щитовидной железы пациента П.

Fig. 3. Image of the results of the distribution of radiopharmaceutical 99mTs-pertechnetate into the soft 
tissues of the head and neck during thyroid scintigraphy of patient P.

Т а б л и ц а  3
Результаты динамики изменения нейропсихологического статуса пациента на заместительной 

гормональной терапии в течение 3 месяцев
Ta b l e  3

The results of the dynamics of changes in the neuropsychological status of the patient 
on hormone replacement therapy for 3 months

Показатели
Параметры в конце 3-неде-
льного периода отмены ЗГТ 

тироксином

Параметры через 3 месяца на фоне 
медикаментозной субкомпенсации 

тироксином в дозе 175 мкг/сутки
Норма

Зрительно-конструктивные 
навыки 3 4 5

Называние 3 3 3

Внимание 2 2 2

Речь 1 2 2

Абстракция 2 2 2

Память 3 5 5

Ориентация 6 6 6

Итого 25 29 26-30 баллов

Т а б л и ц а  4
Тиреостат пациента на заместительной гормональной терапии  

(175 мкг левотироксина в сутки) в течение 3 месяцев
Ta b l e  4

Thyroostat of a patient on hormone replacement therapy  
(175 mcg of levothyroxine per day) for 3 months

Показатель езультаты, полученные на терапии 
тироксином 175 мкг/сут

Норма

ТТГ (мМЕ/мл) 16,4 0,35-4,94

Т4 св. (пмоль/л) 15,5 9-22,0

Т3 св. (пг/мл) 1,98 1,2-4,2

Передняя проекция Передняя проекция (увеличенное изображение)

Томосцинтиграмма

coronal sagittal axial
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При проведении стандартной МРТ головного 
мозга на МР - томографе Signa Creator “Е” фирмы 
GE Healthcare, 1,5 Тл, China отмечалось отсутс-
твие очаговых изменений, в том числе в области 
гипофиза, отдельные признаки церебральной мик-
роангиопатии.

Для обработки данных МРТ использовали про-
грамму Free Surfer (США) для анализа и визуа-
лизации структурных и функциональных данных 

нейровизуализации от поперечного сечения или 
продольных исследований, а для сегментации – 
непосредственно пакетную программу Recon-all. 
Данные анализа показали, что у пациента с врож-
денным гипотиреозом отсутствовали изменения 
объема серого и белого вещества в корковой зоне, 
однако регистрировалось снижение его в области 
подкорковых структур: мозжечок, хвостатое ядро, 
бледный шар, скорлупа, амигдола (табл.5).

Т а б л и ц а  5 
Морфометрия головного мозга у пациента с врожденным гипотиреозом

Ta b l e  5
Morphometry of the brain in a patient with congenital hypothyroidism

Область головного мозга, мм3 Результаты пациента Норма

Корковые структуры

Серое вещество гемисфера слева 254557,7 254241,28±22,1

Серое вещество гемисфера справа 255594,5 250185,77±15,7

Белое вещество гемисфера слева 248395,7 249950,17±17,6

Белое вещество гемисфера справа 247858,7 247965,46±12,3

Подкорковые структуры

Мозжечок слева 71 84,7±6,9

Хвостатое ядро слева    63 82,5±8,1

Скорлупа слева  66 86,4±6,7

Бледный шар слева  42 93,2±5

Хвостатое ядро справа 61 81,9 ±8,4

Скорлупа справа 53 87,0 ±6,2

Бледный шар справа 45 98,3 ±5

Амигдола справа  46 72,1 ±6,5

Многие исследования показали, что гипотиреоз 
связан с когнитивными нарушениями, такими как 
снижение внимания, памяти, психомоторных и ис-
полнительных функций [6,7]. Данный клинический 
случай подтверждает известные данные, что было 
зафиксировано на фоне отмены заместительной 
гормональной терапии, при этом более всего под-
вержены влиянию дефицита гормонов щитовидной 
железы функции, связанные со зрительно–конс-
труктивными навыками, беглостью речи и памятью 
[8]. Некоторые авторы связывают данные измене-
ния со снижением регионального мозгового крово-
тока в областях мозга, связанных с когнитивными 
функциями [9]. Ряд исследований функциональной 
МРТ выявили деактивацию сети режима по умол-
чанию или обратимые изменения в головном моз-
ге во время выполнения задач на рабочую память 
[10, 11, 12]. Возможно, функциональные изменения 
имеют место при нарушении компенсации пато-
логического процесса, однако в случае агенезии и 
увеличения длительности врожденного гипотирео-
за возможны изменения. В результате исследова-
ния и проведения морфометрии головного мозга 
было выявлено уменьшение подкорковых структур, 
которые по мнению некоторых авторов отвечают 
за нейропластичность и когнитивные функции [11].
данные изменения со снижением регионального 
мозгового кровотока в областях мозга, связанных 
с когнитивными функциями [9]. Ряд исследований 

функциональной МРТ выявили деактивацию сети 
режима по умолчанию или обратимые изменения 
в головном мозге во время выполнения задач на 
рабочую память [10, 11, 12]. Возможно, функцио-
нальные изменения имеют место при нарушении 
компенсации патологического процесса, однако в 
случае агенезии и увеличения длительности врож-
денного гипотиреоза возможны изменения. В ре-
зультате исследования и проведения морфометрии 
головного мозга было выявлено уменьшение под-
корковых структур, которые по мнению некоторых 
авторов отвечают за нейропластичность и когни-
тивные функции [11].

Выводы. В связи с полученными результатами 
по данному клиническому случаю ожидаемо под-
тверждена важность своевременной постановки 
диагноза врожденного гипотиреоза и старта замес-
тительной терапии в как можно более ранние сроки 
периода новорожденности, максимально строгого 
мониторинга гормонального статуса с проведением 
коррекции независимо от возраста и поддержания 
эутиреоза с учетом возможного влияния на измене-
ние структур головного мозга и развития нейропси-
хологических нарушений даже на фоне кратковре-
менных эпизодов декомпенсации заболевания.

Прозрачность исследования. Исследование 
одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО СибГМУ 
Минздрава России. Исследование не имело спонсорс-
кой поддержки. Авторы несут полную ответствен-
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