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Реферат. Введение. К числу основных психосоциальных факторов риска развития острого инфаркта миокарда 
относятся депрессия, тревога (различные тревожные синдромы и расстройства), пессимистичный тип личности 
D, стресс на работе и в семейной жизни, гнев/враждебность, недостаток социальной поддержки и низкий соци-
ально-экономический статус. Исследования, оценивающие связь между психологическими факторами и инфар-
ктом миокарда, немногочисленны. Цель исследования - изучить связь типа личности D с развитием эндотели-
альной дисфункции у пациентов с острым инфарктом миокарда. Материал и методы. В исследование было 
включено 158 больных, средний возраст 58,2±2,5 года, поступивших в стационар по поводу инфаркта миокарда 
с подъемом сегмента ST. Диагноз устанавливался согласно клиническим рекомендациям Российского кардио-
логического общества, 2020 г. Пациентам помимо традиционного клинико-инструментального исследования, на 
3–7-е сутки от развития инфаркта миокарда проведены оценка плазменных концентраций воспалительных био-
маркеров и психологическое тестирование с применением оценочных шкал тревоги и депрессии (HADS), DS14. 
В группе пациентов выделены лица с наличием типа личности D и без нее. Результаты и обсуждение. Тип 
личности D выявлен у 29,1% пациентов с острым инфарктом миокарда. Пациенты с типом личности D были зна-
чительно моложе, работали и состояли в браке, имели более высокий индекс массы тела и значительно боль-
шую наследственную отягощенность по артериальной гипертензии. У пациентов с типом личности D значения 
провоспалительных маркеров статистически значимо отличались от группы сравнения, что свидетельствует о 
напряженности субклинического воспаления и цитокиновом дисбалансе. Тип личности D был в значительной 
степени связан с суммарной оценкой воспаления и суммарной оценкой эндотелиальной дисфункции. Выяв-
лены значимые различия в соотношении пациентов с депрессивными состояниями в подгруппах пациентов с 
типом личности D. Значения эхокардиографических параметров также были связаны с наличием типа личности 
D. Заключение. Тип личности D был связан с нарушением функции эндотелия у мужчин с острым инфарктом 
миокарда, у них чаще встречались депрессивные расстройства. Выявлено неблагоприятное влияние типа лич-
ности D на сердечно-сосудистую систему у пациентов с инфарктом миокарда.
Ключевые слова: тип личности Д, инфаркт миокарда, депрессия, эндотелиальная дисфункция, воспаление.
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ности D и нарушения функции эндотелия у пациентов с острым инфарктом миокарда // Вестник современной 
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Abstract. Introduction. Major psychosocial risk factors for acute myocardial infarction include depression, anxiety 
(various anxiety syndromes and disorders), pessimistic D personality type, work and family stress, anger/hostility, lack of 
social support, and low socioeconomic status. There are few studies evaluating the association between psychological 

РИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ8 ВЕСТНИК  СОВРЕМЕННОЙ  КЛИНИЧЕСКОЙ  МЕДИЦИНЫ   2023    Том 16,   вып. 3

Введение. Сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ) продолжают оставаться основной 

причиной смерти во всем мире, на них приходится 
45% всех смертей в Европе. Более того, сама по 
себе ишемическая болезнь сердца (ИБС) является 
причиной около 20% всех смертей в Европе еже-
годно, тем самым превзойдя даже рак молочной 
железы у женщин и легких рак у мужчин [1]. Тревож-
но-депрессивные расстройства (ТДР) диагностиру-
ются у 120 млн человек каждый год и наряду с ССЗ 
представляют одну из ведущих причин инвалиди-
зации населения [2]. Результаты клинико-эпидеми-
ологических исследований убедительно свидетель-
ствуют о высоком риске фатальных и нефатальных 
кардиоваскулярных осложнений в условиях остро-
го или хронического психоэмоционального стрес-
са [3]. Психоэмоциональные факторы влияют на 
течение ССЗ, ускоряют развитие атеросклероза и 
увеличивают частоту тяжелых осложнений ИБС, в 
том числе инфаркта миокарда (ИМ), существенно 
ухудшая качество жизни больных [4]. По существу-
ющим оценкам, у больных ССЗ распространен-
ность депрессивных состояний составляет от 18 до 
60% [5]. В последнее время успехи в исследовани-
ях сердечных заболеваний привели к выводу, что 
депрессия должна быть признана фактором риска 
неблагоприятного прогноза у пациентов с острым 
коронарным синдромом [6]. С другой стороны, не-
которые черты личности, более стабильные, могут 
играть более значительную роль одновременно 
патогенную роль с течением времени при ИБС, 
чем депрессия. Тип личности D (стрессовый) был 
сформулирован J. Denollet [7] в ответ на увеличива-
ющийся объем данных, свидетельствующих о том, 
что негативная аффективность (NA), такая как де-
прессия, и черты, такие как как социальная изоля-
ция (SI), играют роль в патогенезе ИБС [8]. Распро-
страненность этого типа личности варьируется в 
пределах 17–38 % в общей популяции [9] и 26–53% 
у кардиологических больных [10]. 

Современная доминирующая модель патогене-
за психоэмоциональных расстройств депрессивно-

го спектра рассматривает стрессовый фактор как 
ключевой в реализации нарушений функций регу-
ляторных систем организма (вегетативной, эндо-
кринной и иммунной) [11]. Мнения исследователей 
о взаимосвязи ТДР и воспаления остаются доста-
точно противоречивыми, что делает научные изы-
скания в этой области по-прежнему актуальными и 
важными. Неблагоприятное воздействие факторов 
риска ССЗ, согласно современным представлени-
ям, реализуется через нарушение функции сосу-
дистого эндотелия – эндотелиальную дисфункцию 
(ЭД) [12]. В многочисленных исследованиях уста-
новлена взаимосвязь ЭД с наличием таких фак-
торов риска атерогенеза, как артериальная гипер-
тензия (АГ), гиперхолестеринемия [13], сахарный 
диабет, ожирение [14], курение, возраст, постме-
нопаузальный период у женщин [15], отягощенная 
наследственность по ранним ССЗ [16]. ЭД коронар-
ного русла является одним из механизмов ишемии 
миокарда при стрессе, тревоге, депрессии [17]. Тем 
не менее, недостаточное количество исследований 
взаимосвязи психоэмоциональных факторов с ЭД, 
традиционными факторами риска и показателями 
течения ССЗ свидетельствует о необходимости 
проведения более специфического и детального 
изучения этой проблемы.

Цель исследования ‒ изучить связь типа лич-
ности D с развитием эндотелиальной дисфункции у 
пациентов с острым инфарктом миокарда.

Материал и методы. Исследование проводи-
лось на базе кардиологического отделения ГКБ 
№13 г. Уфы. В исследование было включено 158 
больных, средний возраст 58,2±2,5 года, поступив-
ших в стационар по поводу ИМ с подъемом сегмен-
та ST. Диагноз ИМ с подъемом сегмента ST уста-
навливался согласно клиническим рекомендациям 
Российского кардиологического общества, 2020 г. 
Критерии невключения: острые воспалительные, 
инфекционные, онкологические, иммунокомплекс-
ные и хронические заболевания в стадии обо-
стрения. Работа была выполнена в соответствии с 
Хельсинкской декларацией, одобрена локальным 

factors and myocardial infarction. Aim. The aim of the study was to study the relationship of personality type D with 
the development of endothelial dysfunction in patients with acute myocardial infarction. Material and methods. The 
study included 158 patients, mean age 58.2±2.5 years, who were admitted to the hospital for ST-segment elevation 
myocardial infarction. The diagnosis was established according to the clinical guidelines of the Russian Society of 
Cardiology, 2020. In addition to the traditional clinical and instrumental examination, on the 3rd–7th day after the 
development of myocardial infarction, patients underwent an assessment of plasma concentrations of inflammatory 
biomarkers and psychological testing using anxiety and depression rating scales. In the group of patients, individuals 
with and without personality type D were identified. Results and discussion. Personality type D was found in 29.1% 
of patients with acute myocardial infarction. Patients with personality type D were significantly younger, employed 
and married, had a higher body mass index and a significantly greater hereditary burden of arterial hypertension. In 
patients with personality type D, the values of pro-inflammatory markers were statistically significantly different from the 
comparison group, which indicates the intensity of subclinical inflammation and cytokine imbalance. Personality type D 
was significantly associated with total inflammation score and total endothelial dysfunction score. Significant differences 
were found in the ratio of patients with depressive conditions in subgroups of patients with personality type D. The 
values of echocardiographic parameters were also associated with the presence of personality type D. Conclusion. 
Personality type D was associated with impaired endothelial function in men with acute myocardial infarction, they 
were more likely to have depressive disorders. An adverse effect of personality type D on the cardiovascular system in 
patients with myocardial infarction was revealed.
Key words: personality type D, myocardial infarction, depression, endothelial dysfunction, inflammation.
For reference: Galyautdinova VR, Mutalova EG, Nigmatullina AE, Samigullina LI. Relationship of type D personality 
and endothelial dysfunction in patients with acute myocardial infarction. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 
2023; 16(3): 7-14. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(3).7-14.
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этическим комитетом, у всех пациентов было по-
лучено письменное информированное согласие на 
проведение исследования.

Больным ИМ проводилась стандартная терапия: 
низкомолекулярный гепарин (эноксапарин), деза-
греганты (аспирин, клопидогрел), бета-блокаторы, 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермен-
та, статины, по показаниям – нитраты, диуретики, 
пролонгированные антагонисты кальция. Помимо 
традиционного клинико-инструментального иссле-
дования на 3–7-е сутки от развития ИМ проводились 
оценка плазменных концентраций воспалительных 
биомаркеров и психологическое тестирование с 
применением оценочных шкал тревоги и депрессии 
(HADS), DS14. Тип личности D определяли при по-
мощи русскоязычной версии 14-пунктовой шкалы 
выявления личностного типа D (DS14). Опросник 
DS14 состоит из двух субшкал: негативная возбуди-
мость (negative affectivity - NA) и социальное ингиби-
рование (social inhibition - SI), содержащих по семь 
вопросов для каждой из субшкал. Для оценки согла-
сия с каждым вопросом использовалась 5-пункто-
вая шкала Лайкерта от 0 («неверно») до 4 («верно») 
баллов. Таким образом, для субшкал NA и SI можно 
набрать от 0 до 28 баллов. Если испытуемый наби-
рал 10 баллов и более по каждой из субшкал, у него 
диагностировали тип личности D [7]. Чтобы срав-
нить отдельные и комбинированные эффекты вы-
соких и низких уровней признаков, пороговое значе-
ние ≥10 использовалось для определения четырех 
различных подгрупп личности, т. е. низкий уровень 
обеих характеристик (NA ≤ 9 и SI ≤ 9; контрольная 
группа), только SI (SI ≥ 10, но NA ≤ 9), только NA (NA 
≥ 10, но SI ≤ 9) и тип D (NA ≥ 10 и SI ≥ 10). 

Для определения активности воспалительного 
процесса использовали показатели С-реактивно-
го белка. Концентрацию ФНО-α, ИЛ-1β, siCAM-1, в 
сыворотке крови определяли иммуноферментны-
ми методами. Обработка полученных данных вы-
полнялась с помощью пакета программ Statistica 
6.0 (StatSoft). Во всех процедурах статистического 
анализа уровень значимости p принимался равным 
или менее 0,05.

Уровень воспаления и эндотелиальной дис-
функции определяли с использованием плазмен-
ных биомаркеров: С-реактивного белка(СРБ), 
растворимой молекулы межклеточной адгезии 1 
(sICAM-1), интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 
(ИЛ-8), фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) 
(воспаление), растворимой молекулы адгезии сосу-
дистых клеток-1 (sVCAM-1), sICAM-1, E-селектина и 
фактора фон Виллебранда (vWF) (эндотелиальная 
дисфункция) с помощью коммерческих наборов. 

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием пакета при-
кладных программ Statistica for Windows 5.0 (Stat-
Soft), SPSS v.13.0. Для сравнения количественных 
признаков, имеющих нормальное распределение, 
использовался t-критерий Стьюдента. При парном 
сравнении групп проводилось парное сравнение 
групп использовали непараметрический тест для 
проверки достоверности различий изучаемых при-

знаков в независимых выборках – U-тест Манна-У-
итни с поправкой Бонферонни. Различия считались 
высоко значимыми при p<0,01, значимыми – при 
p<0,05. Анализ достоверности различий относи-
тельных величин выполнялся по критерию χ2. Для 
выявления корреляционных взаимосвязей исполь-
зовался метод ранговых корреляций Спирмена.

Результаты. Основные характеристики вклю-
ченных в исследование больных представлены в 
таблице 1. Возраст пациентов (n = 158) варьировал 
от 38 до 65 лет, средний возраст составил 55,4±5,1 
лет. Из сопутствующих заболеваний у 49 пациен-
тов (31%) имел место сахарный диабет 2 типа, а 
59 (37,3%) страдали сопутствующую АГ. Об употре-
блении алкоголя сообщали 112 (70,9%) пациента, 
в то время как 102 (64,6%) были курильщиками. 
Тип личности D был выявлен у 46 (29,1%) больных. 
Другие демографические и клинические параметры 
представлены в таблице 1.

Было отмечено, что пациенты с ИМ с сопутству-
ющим типом личности D были значительно моло-
же, работали и состояли в браке, имели более вы-
сокий индекс массы тела и значительно большую 
наследственную отягощенность по АГ. 

Согласно результатам шкалы DS14, 40,5% 
(n=64) исследуемой группы относились к подгруп-
пе, не имеющей проявления типа личности D (ни 
NA, ни SI), 19,6% (n=31) - к подгруппе, имеющей 
признаки SI, 10,8% (n=17) - к подгруппе, имеющей 
только NA и у 29% (n=46) пациентов был выявлен 
тип личности D. Были установлены существенные 
различия между средними значениями NA (162,31 
против 98,12; p<0,001) и SI (192,64 против 94,51; 
p<0,001) в двух анализируемых группах больных 
(таблица 2).

Полученные нами результаты показали, что у 
пациентов с ИМ с типом личности D значения про-
воспалительных маркеров статистически значимо 
отличались от группы сравнения, что свидетель-
ствует о напряженности субклинического воспа-
ления и цитокиновом дисбалансе у пациентов с 
ИМ и сопутствующим типом личности D. Так, кон-
центрация СРБ была выше в 3,47 раза (16,5±1,1 и 
7,8±0,62 мг/л, соответственно, p=0.000000), ИЛ-1ß 
– в 2,22 раза (169,6±10,1 и 98,4±6,5 пг/л соответ-
ственно, p=0.000000), ФНО-ɑ - в 6 раз (228,2±13,7 и 
48,6±9,2 пг/мл соответственно, p=0.000000). Выяв-
лено более выраженное увеличение концентраций 
растворимых молекул адгезии у пациентов с типом 
личности D - sVCAM-1 (419,2±14,6 и 356,5±9,5 нг/
мл соответственно, р=0.0004), E-selectin (19,8±2,9 и 
10,6±2,8 нг/мл, р=0.0238) и vWF (154,5±6,7% 
и 131,2±7,4%, р=0.0209).

Для уменьшения влияния биологической измен-
чивости каждого показателя был определен общий 
стандартизированный суммарный балл как для 
воспаления, так и для эндотелиальной дисфункции 
в соответствии с предварительно определенными 
кластерами концептуально связанных биомарке-
ров. Общие z-показатели рассчитывали следую-
щим образом: для каждого отдельного биомаркера 
z-score рассчитывали по формуле: (индивидуаль-
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Т а б л и ц а  1
Основные характеристики обследованных пациентов

Ta b l e  1
Main characteristics of the examined patients

Показатель Больные с ОИМ
(n=158)

Без ТЛД
(n=112)

С ТЛД
(n=46)

р

Возраст 55,4±5,1 59,2±3,8 45,7±4,5 0.0232

Образование n (%)
Среднее
Средне-специальное или высшее

53 (33,5)
105 (66,5)

48 (42,9)
64 (57,1)

5 (10,9)
41 (89,1)

0.000076

Род занятий n (%)
Работающие
Неработающие

86 (54,4)
72 (45,6)

47 (41,9)
65 (58,1)

39 (84,8)
7 (15,2)

0.0015

Семейный статус n (%)
Женатые 135 (85,4) 98 (87,5) 37 (80,4) 0.1897

История ССЗ n (%) 102 (64,6) 62 (55,4) 40 (87) 0.0001

Семейный анамнез АГ, n (%) 107 (67,7)) 69 (61,6) 38 (82,6) 0.0143

Наличие АГ, n (%) 59 (37,3%) 32 (28,6) 27 (58,7) 0.0005

Курение, п/лет 13,8±12,6 13,2±11,5 16,8±25,2 0.8968

Потребление алкоголя, низкое/умеренное/
высокое(%) 16,5/52,5/31 16,1/52,7/31,2 19,6/56,5/23,9 0,79 

0,86

Обхват талии (см) 97,1±4,2 96,5±3,9 97,9±3,2 0.7818

Общая физическая активность в неделю 
(ч/нед) 14,3±2,9 14,6±2,8 12,4±2,2 0.5376

Сахарный диабет 2 типа n (%) 49 (31) 35 (31,25) 14 (30,43) 0.5710

HbA1c (%) 6,0±0,7 5,8±0,6 6,2±0,9 0.7120

Глюкоза (ммоль/л) 6,1±1,1 6,0±1,2 6,4±1,6 0.8417

Депрессивное расстройство, n (%) 78 (49,4) 43 (38,4) 35 (76,1) 0.00002

Биомаркеры воспаления и эндотелиальной 
дисфункции

СРБ, мг/мл 11,2±0,85 7,8±0,62 16,5±1,1 0.0000

siCAM-1, нг/мл 258,4±12,1 252,4±10,8 265,8±14,3 0.4557

ИЛ-1ß, пг/мл 119,3±9,6 98,4±6,5 169,6±10,1 0.0000

ИЛ-6, пг/мл 1,39±0,7 1,32±0,5 1,49±0,8 0.8572

ИЛ-8, пг/мл 3,74±0,6 3,69±0,5 3,98±0,7 0.7365

ФНО-α, пг/мл 136,4±9,6 48,6±9,2 228,2±13,7 0.0000

sVCAM-1, нг/мл 403,7±12,1 356,5±9,5 419,2±14,6 0.0004

E-selectin, нг/мл 13,3±2,3 10,6±2,8 19,8±2,9 0.0238

vWF, % 143,8±13,6 131,2±7,4 154,5±6,7 0.0209

Т а б л и ц а  2
Частота типа личности D и различия средних значений показателей 

негативной аффективности и социального подавления в зависимости от наличия или 
отсутствия типа личности D у больных с инфарктом миокарда

Ta b l e  2
Frequency of personality type D and differences in mean values of indicators

 of negative affectivity and social suppression depending on the presence or absence 
of personality type Din patients with myocardial infarction

Пациенты в исследовании, n (%) Наличие типа личности D, n (%) Отсутствие типа личности D, n (%) р

Всего 158 (100%) 46 (29,1%) 112 (70,9%)

NA 162,3±5,2 98,1±4,8 <0,001

SI 192,6±8,5 94,5±7,1 <0,001
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ное значение/среднее значение популяции)/стан-
дартное отклонение популяции. Результирующие 
z-показатели отдельных биомаркеров затем усред-
нялись в общую стандартизированную суммарную 
оценка воспаления и эндотелиальной дисфункции 
по той же формуле. Суммарная оценка воспале-
ния состояла из биомаркеров СРБ, sICAM-1, IL-6, 
IL-8 и ФНО-α; суммарная оценка эндотелиальной 
дисфункции состояла из биомаркеров sVCAM-1, 
sICAM-1, E-селектин и vWF. SICAM-1 был включен 
в обе суммы баллов, так как экспрессируется как 
моноцитами, так и эндотелием. 

В таблице 3 показана ассоциация типа D с био-
маркерами воспаления и эндотелиальной дисфунк-
ции. Одномерный линейный регрессионный анализ 
показал, что тип личности D был в значительной 

степени связан с суммарной оценкой воспаления 
(β 0,194, 95%-ДИ 0,00; 0,38, р = 0,044), также с по-
правкой на возраст (β 0,228, 95%-ДИ 0,05; 0,41, p 
= 0,014). Одномерный линейный регрессионный 
анализ не показал значимой связи между типом D 
и суммарной оценкой эндотелиальной дисфункции. 
Однако после поправки на возраст была выявлена 
достоверно значимая связь между типом D и эндо-
телиальной дисфункцией (β 0,216, 95%-ДИ 0,03; 
0,40, p = 0,022) (таблица 3).

Стандартизированный показатель β, равный 
0,219, указывает на то, что суммарная оценка эндо-
телиальной дисфункции на 0,219 SD выше у лиц с 
типом личности D по сравнению с лицами без лич-
ности типа D.

* Модель с поправкой на возраст.

Т а б л и ц а  3
Ассоциация типа личности D с индивидуальными биомаркерами и 

суммой баллов воспаления и эндотелиальной дисфункции
Ta b l e  3

Association of personality type D with individual biomarkers and the sum of scores б
of inflammation and endothelial dysfunction

Зависимая переменная Тип личности D

ß 95%CI p

Log СРБ 0,173 -0,03; 0,38 0,085

Log ФНО-α 0,145 -0,05; 0,32 0,013

Log sICAM-1 0,154 -0,03; 0,32 0,095

Log IL-6 0,064 -0,15; 0,28 0,545

Log IL-8 0,023 -0,18; 0,25 0,837

Суммарный показатель воспаления 0,196 0,00; 0,39 0,042

Суммарный показатель воспаления* 0,226 0,05; 0,43 0,016

Log sVCAM-1 0,085 -0,12; 0,29 0,375

Log sICAM-1 0,151 -0,04; 0,36 0,095

Log E-selectine 0,208 0,02;043 0,031

Log vWF 0,085 -0,12; 0,29 0,375

Суммарная оценка эндотелиальной дисфункции 0,173 -0,03; 0,35 0,074

Суммарная оценка эндотелиальной дисфункции* 0,219 0,03; 0,41 0,025

На рисунке 1 мы можем видеть, что 20% паци-
ентов подгруппы без расстройств личности и под-
группы SI+ имели депрессивные расстройства по 
сравнению с 53,2 % пациентов подгруппы NA+ и 
76% пациентов подгруппы типа личности D. Были 
выявлены значимые различия в соотношении па-
циентов с депрессивными состояниями между под-
группой типа личности D и подгруппой только NA+ 
(p = 0,000), подгруппой типа личности D и пациента-
ми, имеющими только SI+, так и группой пациентов 
без расстройств личности (p<0,0001) (рисунок 1). 

 Значения эхокардиографических параметров 
также были связаны с наличием типа личности 
D у пациентов с ИМ (таблица 4). Эти пациенты 
демонстрировали более низкие значения систо-
лической функции (ФВ ЛЖ (46,82±3,6% против 
52,45±2,95%, р=0,2283, более выраженную диа-

Рис. 1. Распределение депрессивного расстройства и 
средний балл депрессии по личностным подгруппам
Fig 1. Distribution of depressive disorder and average 

depression score by personality subgroups
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столическую дисфункцию ЛЖ, которая оценива-
лась по индексу E/е´ (13,9±0,5 против 9,24±0,6, 
р = 0.0046), большие значения индекса объема 
левого предсердия ИОЛП (87,6±5,4 мл/м2 про-

тив 71,5±4,1 мл/м2, р=0.0095), времени замед-
ления пика Е трансмитрального кровотока DTE 
(142,5±4,4 мсек против 159,8±4,2 мсек, р=0.0051) 
(таблица 4).

Обсуждение. В нашем исследовании выявле-
но, что больше четверти (29,1%) пациентов с ИМ 
имели тип личности D. Кроме того, возраст, уровень 
образования, рабочая занятость, отягощенная на-
следственность по ССЗ и АГ и наличие АГ были 
независимо связаны с типом личности D. Во мно-
гих исследованиях выявляемость типа личности D 
при ИБС составила от 14 до 35,9%. Vukovic O. et 
al. обнаружили, что 34,2% стационарных пациен-
тов с ИБС соответствовали типу личности D [18]. 
Нами было выявлено, что помимо повышенного 
артериального давления и более высокого индекса 
массы тела, по другим традиционным сердечно-со-
судистым факторам риска выделенные группы не 
отличались между собой. Хотя в нашем исследо-
вании мы не выявили зависимости типа личности 
D от многих традиционных факторов риска ССЗ, 
многочисленные исследования свидетельствуют о 
роли различных поведенческих факторов, связан-
ных со здоровьем, в объяснении роста заболевае-
мости ССЗ и раннего прогрессирования ССЗ. Также 
была установлена связь типа личности D с низкими 
регулярными физическими нагрузками. У кардио-
логических больных выявлена взаимосвязь между 
отсутствием физических упражнений и типом лич-
ности D: пациенты с типом D меньше тренируются 
и чувствуют меньшую мотивировацию к упражне-
ниям. Пациенты с кардиологическими заболева-
ниями, имеющие тип личности D, демонстрируют 
более низкую приверженность лечению и низкий 
самоконтроль поведения [19].

Результаты нашего исследования показали, что 
тип личности D является фактором риска для раз-
вития депрессивных расстройств, депрессивные 
симптомы были значительно более распростране-
ны в подгруппе типа D по сравнению с подгруппа-

ми только NA, только SI и подгруппой без психо-
логических нарушений. Обнаружена значительная 
связь типа личности D с биомаркерами воспаления 
и эндотелиальной дисфункцией. Наши результаты 
согласуются с другими исследованиями по типу 
личности D и депрессии. Исследование Doyle et al. 
показало, что тип D является фактором риска де-
прессии, независимым фактором прогноза депрес-
сии и ее течения [20]. Кроме того, в популяционном 
исследовании было выявлено 11-кратное увеличе-
ние вероятности тяжелых депрессивных симпто-
мов у мужчин и 7-кратное повышение риска для 
женщин у людей с типом личности D [19]. В нашем 
исследовании мы сравнили проявления депрессив-
ных симптомов в четырех группах с различными ти-
пами личности в зависимости от высокого и низкого 
уровней NA и SI и выявили, что более высокий уро-
вень депрессии у лиц с типом личности D не может 
быть объяснен только чертой NA. Установлено, что 
депрессивные симптомы значительно более рас-
пространены у участников с типом личности D по 
сравнению с участниками только с NA-признаком 
или SI-признаками. Это подтверждает представле-
ние о том, что компонент SI в сочетании с NA еще 
больше увеличивает риск депрессии. 

В нашей выборке не было достоверных разли-
чий между группами с типом личности D и без него 
по большинству компонентов метаболического син-
дрома, за исключением повышенного артериально-
го давления. В исследовании Vukovic et al., изучав-
шие ассоциацию тип личности D и метаболического 
синдрома у пациентов с клинически стабильной 
ИБС (включая стенокардию, а также ИМ), обнару-
жили, что гиперхолестеринемия, гипертриглицери-
демия и АГ чаще встречались у лиц с типом D [18]. 
В ряде исследований показано, что тип личности 

Т а б л и ц а  4
Эхокардиографические параметры в зависимости от наличия или отсутствия 

типа личности D у пациентов с острым инфарктом миокарда
Ta b l e  4

Echocardiographic parameters depending on the presence or absence of personality 
type D in patients with acute myocardial infarction

Пациенты с типом 
личности D (n=46)

Пациенты без типа 
личности D (n=112)

р

Систолическая 
функция

ФВ (%) 46,82±3,6 52,45±2,95 0.2283

Индекс Tei (myocardial performance index) 0,59±0,07 0,51±0,06 0.3869

Диастолическая 
дисфункция

Е/е´ 13,9±0,5 9,24±0,6 0.0046

ИОЛП, мл/м2 87,6±3,4 71,5±4,1 0.0095

ТР, м/сек 2,62±0,19 1,96±0,16 0.0087

DTE, мсек 142,5±4,4 159,8±4,2 0.0051
Примечание: ФВ – фракция выброса левого желудочка, Е/е´ - индекс раннего диастолического наполнения ЛЖ, ИОЛП 

– индекс объема левого предсердия, ТР - пиковая систолическая скорость трикуспидальной регургитации, DTE - время 
замедления пика Е трансмитрального кровотока
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D в значительной степени связан с плохим само-
восприятием симптомов у пациентов с легкими 
коронарными аномалиями, что может повредить в 
долгосрочной перспективе [21, 22]. Перекрестное 
исследование показало, что тип личности D и вос-
принимаемый контроль были тесно связаны с каче-
ством жизни, связанным со здоровьем, как у пере-
живших остановку сердца, так и у их супругов [23]. 

Нами была выявлена достоверно значимая за-
висимость типа личности D и эндотелиальной дис-
функции. В нескольких исследованиях показано, 
что тип D может быть связан с ранней и поздней 
фазами атеросклеротического процесса. Это гово-
рит о том, что тип личности D не только играет роль 
в прогрессировании ИБС, но также может влиять на 
возникновение ИБС. Доказательством этой позиции 
служат результаты исследований, показывающих 
повышенную распространенность АГ у пациентов 
с типом личности D [24], повышенное количество 
атеросклеротических бляшек у лиц с типом лично-
сти D без ИБС в анамнезе и повышенный риск на-
личия/развития ИБС, связанный с типом личности 
D в общей популяции. В отношении предполагае-
мых атеросклеротических процессов исследование 
на здоровых добровольцах показало, что наличие 
типа личности D не было связано с эндотелий-зави-
симой вазодилатацией и изменениями содержания 
оксида азота (NO) или диаметра плечевой артерии. 
У пациентов с более выраженными фазами эндо-
телиальной дисфункции, т. е. с явными признаками 
ИБС, тип личности D ассоциировался со сниженной 
эндотелийзависимой вазодилатацией [25], и, таким 
образом, с нарушением эндотелиальной функции.

В нескольких исследованиях при оценке состо-
яния коронарных артерий у пациентов с ИБС с по-
мощью оптической когерентной томографии были 
продемонстрированы связанные с типом личности 
D различия в уязвимости атеросклеротической 
бляшки. Исследование с участием 152 пациентов 
с ИБС показало, что у пациентов с типом D бляш-
ки были значительно более уязвимы, при этом риск 
образования липидных бляшек в 4,5 раза выше, в 
3 раза выше риск развития фиброатеромы и в 2,5 
раза выше риск разрыва бляшки [26]. Другое иссле-
дование, в котором изучались коронарные артерии, 
показало, что пациенты с ИБС с типом D чаще име-
ли липидные полоски по сравнению с пациентами 
без типа D [27]. Позднее были проведены исследо-
вания по изучению частоты рестенозов через 1 и 2 
года у больных ИБС после чрескожного вмешатель-
ства. Результаты показали, что пациенты с типом 
личности D имели более чем вдвое повышенный 
риск рестеноза после установки стента, не завися-
щий от клинических переменных [28]. У пациентов 
с рецидивирующим острым коронарным синдро-
мом и типом личности D развивается более тяже-
лое сердечное событие, отражающееся в более 
высокой распространенности элевации сегмента 
ST и большем повреждении миокарда, т.е. более 
высокие уровни тропонина-I и миоглобина, выяв-
лена статистически значимая связь между типом 
личности D и ИМ (р=0,002). В исследовании Manoj 

MT et al. было установлено, что тип личности D по-
ложительно и достоверно связан с ИМ: ОШ = 2,05, 
95% ДИ = 1,29–3,28, P = 0,002. Многомерный ло-
гистический регрессионный анализ после поправки 
на искажающие факторы также свидетельствует 
о положительной и статистически значимой связи 
между типом личности D и ИМ: ОШ = 4,14, 95% ДИ 
= 2,19–8,85, р = 0,001 [29]. 

Выводы. Таким образом, тип личности D был 
связан с нарушением функции эндотелия у мужчин 
с острым ИМ. Депрессивные симптомы статистиче-
ски значимо чаще встречались у пациентов с типом 
личности D. Тип личности D оказывает неблагопри-
ятное влияние на сердечно-сосудистую систему у 
пациентов с острым ИМ.
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Реферат. Введение. Данные исследований показывают, что течение коронарного атеросклероза и ишемиче-
ской болезни сердца в Арктических и субарктических регионах имеет свои особенности, и специфика измене-
ний параметров сердечно-сосудистого статуса нуждается в дальнейшем изучении. Цель. Провести сравнитель-
ный проспективный анализ клинических, лабораторных, данных эхокардиографии и коронарной ангиографии 
у жителей среднего возраста Арктических регионов в сравнении с жителями юга Тюменской области. Мате-
риалы и методы исследования. Из «Регистра проведенных операций коронарной ангиографии», отобраны 
229 пациентов среднего возраста 45–59 лет, прошедших коронарную ангиографию с 2000 по 2021 годы более 
одного раза. Средний интервал между 1-й и 2-й точками обследования составил 9,0±3,4 года. Включены паци-
енты, прошедшие коронарную ангиографию для верификации диагноза, пациенты со стабильной ишемической 
болезнью сердца и постинфарктным кардиосклерозом. Не включали лиц с острым коронарным синдромом. 
Пациенты были разделены на 2 группы: 85 жителей Тюмени и юга Тюменской области и 144 жителя Ямало-Не-
нецкого автономного округа. Оценивали различия между группами и динамику исследуемых параметров с ис-
пользованием пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 21. Результаты и их обсуждение. Группы 
были сопоставимы по демографическим характеристикам. Исходно сердечно-сосудистый статус был тяжелее 
в группе пациентов Ямало-Ненецкого автономного округа: чаще встречались более тяжелые (II и III) функцио-
нальные классы стенокардии напряжения и инфаркт миокарда в анамнезе, гемодинамически значимые коро-
нарные поражения, в том числе окклюзии коронарных артерий. В группе Ямало-Ненецкого автономного округа 
был исходно ниже уровень холестерина липопротеидов высокой плотности. За период наблюдения у пациентов 
Ямало-Ненецкого автономного округа стали чаще, чем у пациентов юга области выявлять ожирение и эхо-при-
знаки постинфарктных изменений, регистрировали более высокие индекс асинергии и уровень триглицеридов. 
Сохранились межгрупповые различия по частоте инфаркта миокарда и окклюзионных поражений, уровню холе-
стерина липопротеидов высокой плотности. Выводы. В течение 9-летнего наблюдения прошедшие плановую 
коронарную ангиографию пациенты средней возрастной группы, проживающие в арктической зоне, отличались 
более тяжелыми исходными показателями сердечно-сосудистого статуса, а также более выраженной их отри-
цательной динамикой в сравнении с пациентами, проживавшими на юге Тюменской области.
Ключевые слова: коронарный атеросклероз, Арктика, сердечно-сосудистые заболевания, ишемическая бо-
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Введение. Арктический регион является зо-
ной особого стратегического интереса Рос-

сии [1]. Состояние сердечно-сосудистой системы 
(ССЗ) человека – важнейший маркер, отражающий 
степень адаптированности организма к условиям 
Арктики. ССЗ реагирует на воздействие неблагопри-
ятных природно-климатических факторов (холод, 
повышенная электромагнитная активность, ради-
ация, специфичный фотопериодизм, выраженные 
колебания атмосферного давления) нарушениями 
региональной гемодинамики и микроциркуляции. 
Данные эпидемиологических исследований пока-
зывают высокий процент сердечно-сосудистой за-
болеваемости и значительное сокращение продол-
жительности жизни жителей арктических регионов 
в сравнении с регионами с комфортным климатом 
[2, 3]. Доказано, что течение коронарного атеро-
склероза и ишемической болезни сердца (ИБС) в 
Арктических и субарктических регионах имеет свои 
особенности: часто бессимптомное, с эпизодами 
безболевой ишемии миокарда, внезапной смертью, 
часто выявляемым диффузным поражением коро-
нарного русла [4, 5]. При этом проявления ИБС у 
проживающих на Крайнем Севере по тяжести со-
поставимы с проявлениями ИБС у жителей юга об-
ласти [6]. Специфика изменений параметров сер-
дечно-сосудистого статуса, в том числе поражений 
коронарного русла, жителей Арктического региона 
нуждается в дальнейшем изучении.

Цель исследования. Провести сравнительный 
проспективный анализ клинических, лаборатор-
ных, данных эхокардиографии (ЭхоКГ) и коронар-

ной ангиографии (КАГ) у жителей среднего возрас-
та Арктических регионов в сравнении с жителями 
юга Тюменской области. 

Материалы и методы. Из «Регистра проведен-
ных операций коронарной ангиографии» (далее – 
Регистр КАГ) (Свидетельство о регистрации базы 
данных RU 2010620075. Заявка № 2009620515 от 
14.10.2009), содержащего на момент проведения 
исследования данные 24 998 пациентов, отобраны 
данные 229 пациентов среднего возраста 45–59 
лет (согласно классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения от 2016г.), как наиболее пред-
ставительной возрастной группы, прошедших КАГ 
с 2000 по 2021 годы более одного раза. Средний 
интервал между 1-й и 2-й точками обследования 
составил 9,0±3,4 года. В выборку были включе-
ны пациенты с подозрением на ИБС, прошедшие 
КАГ для верификации диагноза, а также пациен-
ты со стабильной ИБС (стенокардия напряжения, 
безболевая ишемия миокарда) и постинфарктным 
кардиосклерозом. В анализ не включали лиц, на-
правленных на КАГ по поводу острого коронарного 
синдрома. Всем пациентам проведено клиническое 
эхокардиографическое обследование, селективная 
КАГ по методу Judkins (1967 г.). Гемодинамически 
значимыми считали коронарные поражения более 
75% просвета как минимум одной артерии. В со-
ответствии с действующими рекомендациями эхо-
кардиографические параметры индексировали к 
площади поверхности тела [7]. Изучали уровни со-
держания в плазме крови натощак общего холесте-
рина, холестерина липопротеидов высокой (ХСЛП-
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Abstract. Introduction. Studies show that coronary atherosclerosis and coronary artery disease in the Arctic and 
Subarctic regions have their own characteristics and need to be further studied. Aim. To conduct a comparative 
prospective analysis of clinical, laboratory, echocardiographic and coronary angiography data in middle-aged residents 
of the Arctic regions compared with residents of the south of Tyumen region. Material and methods. From the Coronary 
Angiography Registry we selected 229 patients of mean age 45-59 years who underwent coronary angiography more 
than once between 2000 and 2021. The average interval between the 1st and 2nd survey points was 9.0±3.4 years. 
Patients who underwent coronary angiography to verify the diagnosis, patients with stable coronary artery disease and 
old myocardial infarction were included. Individuals with acute coronary syndrome were not included. Patients were 
divided into 2 groups: 85 residents of Tyumen and the south of Tyumen region and 144 residents of the Yamal-Nenets 
Autonomous Okrug. Differences between groups and dynamics of the studied parameters were assessed using the 
application package IBM SPSS Statistics 21. Results and discussion. The groups were comparable in demographic 
characteristics. Initially, cardiovascular status was more severe in Yamal-Nenets Autonomous Okrug group of patients: 
more severe (II and III) functional classes of exertional angina and a history of myocardial infarction, hemodynamically 
significant coronary lesions, including coronary artery occlusion, were more common. In Yamal-Nenets Autonomous 
Okrug group, the level of high-density lipoprotein cholesterol was initially lower. During the follow-up period, obesity 
and echo-signs of post-infarction changes were detected in patients of Yamal-Nenets Autonomous Okrug more often, 
higher asynergy index and triglyceride levels were recorded. Intergroup differences in the incidence of myocardial 
infarction and occlusive lesions and high-density lipoprotein cholesterol levels persisted. Conclusion. During 9-year 
follow-up, middle-aged patients who underwent elective coronary angiography and lived in the Arctic zone had more 
severe baseline indicators of cardiovascular status, as well as their more significant negative dynamics compared to 
patients lived in the south of Tyumen region.
Key words: coronary atherosclerosis, Arctic, cardiovascular diseases, coronary artery disease.
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cardiovascular status parameters in residents of the Arctic and Southern territories of Tyumen region. The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(3): 15-23. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(3).15-23.



17 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯВЕСТНИК  СОВРЕМЕННОЙ  КЛИНИЧЕСКОЙ  МЕДИЦИНЫ   2023    Том 16,   вып. 3

ВП) и низкой плотности (ХСЛПНП), триглицеридов, 
глюкозы крови. 

В зависимости от места проживания пациенты 
были разделены на 2 группы: 85 жителей Тюмени 
и юга Тюменской области и 144 жителя Ямало-Не-
нецкого автономного округа (ЯНАО). Сравнивали 
группы между собой исходно (1-я точка) и через 
9,0±3,4 года наблюдения (2-я точка), также оцени-
вали внутригрупповую динамику исследуемых па-
раметров. 

Статистический анализ проводился с помощью 
пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 
21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Распределение 
переменных оценивали по критерию Колмогоро-
ва-Смирнова. Количественные данные представ-
лены в виде среднего и стандартного отклонения 
(M±SD) либо в виде медианы и интерквартильного 
размаха Ме [25Q; 75Q], категориальные данные в 
виде чисел и пропорций (долей). Сравнение пока-
зателей между группами проводили в зависимости 
от распределения количественных данных критери-
ем Стьюдента для независимых групп или критери-
ем Манн-Уитни, в динамике критерием Стьюдента 
для зависимых групп либо критерием Вилкоксона. 
Различия категориальных показателей между груп-
пами оценивали критерием χ-квадрат или точным 
критерием Фишера, в динамике – критерием Мак-
Немара. Пропущенные количественные значения 
были импутированы методом максимизации ожи-
даний (ЕМ-алгоритм). Значимыми считались разли-
чия при двухстороннем уровне значимости р<0,05. 
Исследование ретроспективное, соответствует по-
ложениям Хельсинкской декларации. От каждого 
участника было получено письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Результаты и их обсуждение. Большинство 
обеих групп было представлено мужчинами. Срав-
нительный анализ клинико-демографических ха-
рактеристик групп показал отсутствие различий по 
возрастно-половому составу и индексу массы тела 
(ИМТ). Средний ИМТ в обеих группах соответство-
вал ожирению 1 степени в обеих точках наблюде-
ния, однако в динамике значимо вырос только в 
группе пациентов ЯНАО (таблица 1). Межгрупповых 
различий по частоте курения выявлено не было, в 
динамике частота курения значимо уменьшилась 
среди жителей юга области – на 8,3%. По часто-
те выявления сахарного диабета 2 типа различия 
между группами также отсутствовали, и в динамике 
частота сахарного диабета выросла в обеих груп-
пах: у жителей ЯНАО на 22,9%, у жителей юга об-
ласти на 11,8%.

Что касается артериальной гипертонии (АГ), по 
частоте ее выявления группы не различались, в ди-
намике частота АГ значимо выросла в обеих груп-
пах: в группе ЯНАО – на 12,5%, в группе юга области 
– на 9,4%. В группе юга области не было отмечено 
динамики по степеням АГ, в группе ЯНАО на 2-й 
точке значимо увеличилась частота АГ 3 степени, 
в основном за счет снижения частоты АГ 2 степени. 

У большинства пациентов обеих групп была ди-
агностирована стенокардия напряжения. За время 

наблюдения частота выявления стенокардии на-
пряжения увеличилась в обеих группах, но значи-
мым это увеличение было только в группе ЯНАО. 
Стенокардия напряжения более высоких функци-
ональных классов (ФК) II и III на 1-й точке чаще 
встречалась в группе ЯНАО, более легкого ФК I – 
в группе юга области. На 2-й точке большая часть 
больных со стенокардией напряжения в обеих груп-
пах была представлена ФК II, и исходные межгруп-
повые различия по ее тяжести нивелировались. 
Значимая динамика тяжести стенокардии напряже-
ния, выражавшаяся в уменьшении доли пациентов 
с ФК I и увеличении числа пациентов с ФК II, от-
мечена только в группе жителей юга области. Без-
болевую стенокардию на 1-й точке чаще выявляли 
в группе юга области, на 2-й точке межгрупповые 
различия по частоте её выявления исчезли за счет 
небольшого снижения её частоты в группе юга об-
ласти и увеличения в группе ЯНАО. Перенесших 
инфаркт миокарда на 1-й точке было значимо боль-
ше в группе ЯНАО, и в динамике их количество в 
этой группе еще увеличилось – более, чем на 10%, 
тогда как среди жителей юга области только наме-
тилась тенденция к увеличению количества таких 
пациентов.

Признаки хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) были выявлены у всех пациентов иссле-
дования. По тяжести проявлений ХСН межгруппо-
вых статистически значимых различий не было, в 
обеих группах на обеих точках наблюдения чаще 
выявляли ФК 2 ХСН по функциональной классифи-
кации Нью-Йоркской Ассоциации Сердца (NYHA), 
однако исходно отмечались тенденции к более ча-
стому выявлению ФК 2 и более редкому выявлению 
ФК 1 в группе ЯНАО, в течение наблюдения же эти 
тенденции нивелировались. Значимое увеличение 
тяжести ХСН выявлено в группе жителей юга об-
ласти, в группе жителей ЯНАО отмечалась только 
тенденция к увеличению ФК ХСН.

Анализ лабораторных данных (таблица 2) пока-
зал отсутствие межгрупповых различий и значимой 
динамики по уровням общего холестерина и триг-
лицеридов на 1-й точке наблюдения. На 2-й точке 
значимо выше уровни общего холестерина и триг-
лицеридов были в группе ЯНАО. Уровни ХСЛПВП 
на обеих точках в этой группе были значимо ниже, 
чем у пациентов юга области, уровни ХСЛПНП 
между группами на обеих точках не различались. 
В динамике значимо снизились уровни общего хо-
лестерина, ХСЛПНП и триглицеридов в обеих груп-
пах, уровень ХСЛПВП вырос в группе ЯНАО. Уров-
ни эритроцитов, гемоглобина и тощаковой глюкозы 
между группами не различались. В динамике уро-
вень эритроцитов значимо вырос в обеих группах, 
средний уровень гемоглобина значимо снизился в 
группе ЯНАО, оставаясь при этом в пределах нор-
мы. Уровень глюкозы крови натощак значимо вырос 
за время наблюдения в обеих группах.

При сравнении параметров КАГ (таблица 3) на 
1-й точке гемодинамически значимые поражения 
коронарных артерий выявлялись у большей части 
группы ЯНАО, что является на 18% больше, чем в 
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Т а б л и ц а  1
Сравнительный динамический анализ демографических и клинических

 параметров пациентов Регистра КАГ в зависимости от места проживания
Ta b l e  1

Comparative dynamic analysis of demographic and clinical parameters of patients
of the Coronary Angiography Registry depending on the place of residence

Группа 1
(Тюмень и юг обл.)

Группа 2
(ЯНАО)

р

Возраст, лет 53,4±4,0 52,9±4,7 0,295

Мужчины, n (%) 60 (70,6) 112 (77,8) 0,224

Индекс массы тела, кг/м²

исходно 31,2±5,3 31,9±5,5 0,266

в динамике 31,4±5,3 32,6±5,8 0,105

р 0,294 0,005

Ожирение, n (%)

исходно 48 (56,5) 93 (64,6) 0,223

в динамике 49 (57,6) 103 (71,5) 0,032

р 1,000 0,031

Курение, n (%)

исходно 19 (22,4) 39 (27,1) 0,426

в динамике 12 (14,1) 33 (22,9) 0,105

р 0,016 0,286

Сахарный диабет 2 типа, n (%)

исходно 12 (14,1) 19 (13,2) 0,844

в динамике 22 (25,9) 52 (36,1) 0,143

р 0,006 <0,001

Безболевая стенокардия, 
n (%)

исходно 10 (11,8) 5 (3,5) 0,014

в динамике 9 (10,6) 7 (4,9) 0,100

р 1,000 0,727

Стенокардия напряжения, 
n (%)

исходно 62 (72,9) 106 (73,6) 0,912

в динамике 69 (81,2) 127 (88,2) 0,144

р 0,118 <0,001

ФК стенокардии напряжения, 
n (%)

исходно

0,009
I ФК 14 (22,6) 7 (6,6)

II ФК 35 (56,5) 67 (63,2)

III ФК 13 (21,0) 32 (30,2)

в динамике

I ФК 7 (10,1) 11 (8,7)

0,941II ФК 50 (72,5) 94 (74,0)

III ФК 12 (17,4) 22 (17,3)

р 0,035 0,271

Инфаркт миокарда в анамнезе, 
n (%)

исходно 24 (28,2) 64 (44,4) 0,015

в динамике 30 (35,3) 79 (54,9) 0,004

р 0,070 <0,001

Артериальная гипертензия, 
n (%)

исходно 75 (88,2) 122 (84,7) 0,459

в динамике 83 (97,6) 140 (97,2) 0,846

р 0,021 <0,001

Степень артериальной 
гипертензии, n (%)

исходно

0,139
I степень 6 (8,0) 12 (9,8)

II степень 19 (25,3) 46 (37,7)

III степень 50 (66,7) 64 (52,5)

в динамике

0,463
I степень 5 (6,1) 14 (10,0)

II степень 19 (23,2) 37 (26,4)

III степень 58 (70,7) 89 (63,6)
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О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы  1

Группа 1
(Тюмень и юг обл.)

Группа 2
(ЯНАО)

р

Возраст, лет 53,4±4,0 52,9±4,7 0,295

Мужчины, n (%) 60 (70,6) 112 (77,8) 0,224

Степень артериальной 
гипертензии, n (%) р 0,392 <0,001

ФК ХСН по NYHA, 
n (%) 

исходно

1 ФК 26 (30,6) 30 (20,8) 0,097

2 ФК 49 (57,6) 100 (69,4) 0,070

3-4 ФК 10 (11,8) 14 (9,7) 0,626

в динамике

1 ФК 14 (16,5) 16 (11,1) 0,438

2 ФК 54 (63,5) 105 (72,9) 0,136

3-4 ФК 17 (20,0) 23 (16,0) 0,246

р 0,012 0,056

Т а б л и ц а  2
Сравнительный динамический анализ лабораторных параметров пациентов

Регистра КАГ в зависимости от места проживания
Ta b l e  2

Comparative dynamic analysis of laboratory parameters of patients
of the Coronary Angiography Registry depending on the place of residence

Группа 1
(Тюмень и юг обл.)

Группа 2
(ЯНАО)

р

Дислипидемия, n (%)

исходно 73 (93,6) 135 (95,1) 0,758

в динамике 83 (97,6) 142 (98,6) 0,629

р 0,375 0,180

Общий холестерин, ммоль/л

исходно 5,06±1,17 4,95±1,16 0,548

в динамике 4,26±1,05 4,54±1,11 0,049

р <0,001 0,002

ХСЛПВП, ммоль/л

исходно 1,22±0,33 1,08±0,27 <0,001

в динамике 1,23±0,31 1,16±0,31 0,046

р 0,983 <0,001

ХСЛПHП, ммоль/л

исходно 3,13±0,97 3,08±0,96 0,869

в динамике 2,51±0,88 2,71±0,93 0,088

р <0,001 <0,001

Триглицериды, ммоль/л

исходно 1,51 [1,20; 1,98] 1,70 [1,23; 2,38] 0,175

в динамике 1,26 [1,04; 1,89] 1,52 [1,19; 2,08] 0,007

р 0,008 0,019

Эритроциты, 1012/л

исходно 4,80±0,43 4,82±0,45 0,947

в динамике 4,91±0,52 4,93±0,46 0,653

р 0,009 <0,001

Гемоглобин, г/л

исходно 146,6±15,7 145,3±14,2 0,520

в динамике 144,2±14,5 142,3±13,1 0,306

р 0,182 0,001

Глюкоза крови натощак, 
ммоль/л

исходно 5,78±1,16 5,71±1,50 0,340

в динамике 6,23±1,95 6,36±1,98 0,819

р 0,001 <0,001
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18%. В группе жителей юга области наблюдалась 
аналогичная динамика, однако статистической 
значимости она не достигла, выразившись только 
тенденцией. Похожая ситуация наблюдалась с вы-
явлением признаков атеросклеротического пора-
жения восходящей аорты: значимое увеличение их 
частоты наблюдалось в группе ЯНАО на 2-й точке, 
в группе жителей юга области отмечена только тен-
денция. При этом различий между группами ни по 
аортальной регургитации, ни по атеросклеротиче-
скому поражению восходящей аорты не было. По 
частоте выявления аортального стеноза межгруп-
повых различий и значимой динамики внутри групп 
не обнаружено. 

Частота выявления постинфарктных изменений 
миокарда по данным эхокардиографии исходно 
между группами статистически не различалась, на 
2-й точке она была значимо выше в группе жителей 
ЯНАО – постинфарктные изменения имели больше 
четверти пациентов этой группы. В динамике значи-

мое увеличение частоты постинфарктных измене-
ний миокарда также наблюдалось в группе ЯНАО. 

Индекс асинергии левого желудочка (ЛЖ) на 2-й 
точке наблюдения стал значимо больше в группе 
ЯНАО в сравнении группой юга области, в дина-
мике в группе ЯНАО выявлена только тенденция 
к увеличению этого показателя. Средние значения 
фракции выброса ЛЖ в динамике незначительно, 
но статистически значимо уменьшились в обеих 
группах, но в течение периода наблюдения находи-
лись в пределах нормы. При этом между группами 
фракции выброса ЛЖ не различалась.

Индексы линейных размеров полостей сердца в 
период наблюдения оставались в пределах нормы. 
Индекс диаметра корня аорты между группами не 
различался, значимо увеличившись на 2-й точке в 
группе юга области. Индексированный конечно-ди-
астолический размер ЛЖ исходно был больше в 
группе юга области, но на 2-й точке различия меж-
ду группами по этому показателю исчезли. Индекс 
передне-заднего размера левого предсердия, на-

группе юга области. На 2-й точке количество значи-
мых поражений выровнялось между группами, од-
нако частота коронарных окклюзий как на 1-й, так и 
на 2-й точках значимо различалась между группами 
и была выше в группе ЯНАО. Обращает внимание 
тот факт, что в группе ЯНАО в большем процен-
те случаев выполнялись чрескожные коронарные 
вмешательства (ЧКВ) и аортокоронарное шунти-

рование (АКШ): выявлена тенденция к большей 
в группе ЯНАО суммарной частоте выполненных 
вмешательств на коронарных артериях. 

При оценке результатов эхокардиографии (та-
блица 4) было выявлено значимое увеличение 
частоты аортальной регургитации в группе ЯНАО 
- в основном за счет аортальной регургитации 1 
степени, прирост которой составил в этой группе 

Т а б л и ц а  3
Сравнительный динамический анализ параметров коронарной

ангиографии пациентов Регистра КАГ в зависимости от места проживания
Ta b l e  3

Comparative dynamic analysis of coronary angiography parameters of patients
of the Coronary Angiography Registry depending on the place of residence

Группа 1
(Тюмень и юг обл.)

Группа 2
(ЯНАО)

р

Количество гемодинамически 
значимых поражений коронарных 
артерий, n (%)

исходно

поражений нет 53 (62,4) 64 (44,4) 0,009

однососудистое поражение 20 (23,5) 49 (34,0) 0,094

двухсосудистое поражение 6 (7,1) 17 (11,8) 0,248

трехсосудистое поражение 
и более 6 (7,1) 14 (9,7) 0,490

в динамике

поражений нет 43 (50,6) 78 (54,2) 0,600

однососудистое поражение 23 (27,1) 34 (23,6) 0,560

двухсосудистое поражение 12 (14,1) 13 (9,0) 0,233

трехсосудистое поражение 
и более 7 (8,2) 19 (13,2) 0,253

р 0,317 0,086

Наличие окклюзионного поражения

исходно 10 (11,8) 34 (23,6) 0,028

в динамике 14 (16,5) 41 (28,5) 0,040

р 0,289 0,281

Вмешательства за период 
наблюдения, n (%)

АКШ 1 (1,2) 7 (4,9) 0,142

ЧКВ 36 (42,4) 74 (51,4) 0,186

АКШ+ЧКВ 36 (42,4) 80 (55,6) 0,054
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Т а б л и ц а  4
Сравнительный динамический анализ параметров эхокардиографии пациентов 

Регистра КАГ в зависимости от места проживания
Ta b l e  4

Comparative dynamic analysis of echocardiographic parameters of patients
of the Coronary Angiography Registry depending on the place of residence

Группа 1
(Тюмень и юг обл.)

Группа 2
(ЯНАО)

р

Аортальная регургитация, 
n (%)

исходно

нет 57 (81,5) 110 (86,6)

0,6121 степень 12 (17,1) 16 (12,6)

2 степень 1 (1,4) 1 (0,8)

в динамике

нет 46 (65,7) 83 (65,4)

0,4861 степень 21 (30,0) 42 (33,1)

2 степень 3 (4,3) 2 (1,6)

р 0,060 <0,001

Аортальный стеноз, n (%)

исходно

нет 67 (95,7) 124 (97,6)

0,392незначительный 3 (4,3) 2 (1,6)

умеренный - 1 (0,8)

в динамике

нет 67 (95,7) 121 (95,3)

0,990незначительный 2 (2,9) 4 (3,1)

умеренный 1 (1,4) 2 (1,6)

р 1,000 0,135

Атеросклеротическое пора-
жение восходящей аорты, 
n (%)

исходно 55 (78,6) 95 (74,8) 0,553

в динамике 63 (90,0) 113 (89,0) 0,824

р 0,077 0,002

Постинфарктные измене-
ния 
миокарда, n (%)

исходно 8 (11,4) 20 (15,7) 0,406

в динамике 9 (12,9) 33 (26,0) 0,031

р 1,000 <0,001

Индекс асинергии

исходно 1,14±0,31 1,16±0,29 0,458

в динамике 1,16±0,36 1,20±0,34 0,021

р 0,909 0,067

Фракция выброса левого 
желудочка, %

исходно 58,8±9,3 59,0±6,5 0,274

в динамике 56,7±9,4 57,4±9,1 0,995

р 0,025 0,043

Индекс передне-заднего 
размера правого желудоч-
ка, мм/м2

исходно 12,6 [11,9; 13,7] 12,4 [11,7; 13,3] 0,128

в динамике 13,3 [12,1; 14,3] 13,0 [12,2; 14,0] 0,370

р 0,006 <0,001

Индекс передне-заднего 
размера левого предсер-
дия, мм/м²

исходно 20,5 [19,0; 22,1] 20,2 [19,0; 21,4] 0,474

в динамике 20,7 [19,6; 22,4] 20,4 [19,3; 22,0] 0,075

р 0,002 0,041

Индекс конечно-диасто-
лического размера левого 
желудочка, мм/м²

исходно 25,5±2,3 24,6±2,4 0,026

в динамике 25,7±2,9 25,1±2,9 0,122

р 0,849 0,413

Индекс диаметра
корня аорты, мм/м²

исходно 17,2±2,1 17,4±1,7 0,457

в динамике 17,6±1,9 17,6±1,7 0,858

р 0,014 0,243
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против, исходно между группами не различался, а 
на 2-й точке стал больше в группе пациентов юга 
области, при этом значимо увеличившись в дина-
мике внутри обеих групп. Индекс передне-заднего 
размера правого желудочка между группами не 
различался, но значимо увеличился в динамике 
внутри групп. 

Переходя к обсуждению полученных резуль-
татов, отметим, что приоритетным направлением 
развития арктических территорий России является 
решение задач здоровьесбережения, а также уве-
личения продолжительности жизни их населения 
[1, 8, 9, 10]. Данное исследование представляет 
уникальные результаты проспективного наблю-
дения пациентов арктической зоны проживания 
в сравнении с жителями более комфортного кли-
мата. Сопоставимость групп по демографическим 
характеристикам позволяет говорить об отсутствии 
влияния возраста и пола на выявленные межгруп-
повые различия. 

О том, что исходно сердечно-сосудистый статус 
был тяжелее в группе пациентов ЯНАО, говорят 
более частые в сравнении с пациентами юга обла-
сти на 1-й точке наблюдения II и III ФК стенокардии 
напряжения и инфаркт миокарда в анамнезе, ге-
модинамически значимые коронарные поражения, 
в том числе окклюзии коронарных артерий, более 
низкий уровень ХСЛПВП. На 2-й точке наблюдения 
межгрупповые различия по частоте инфаркт мио-
карда и окклюзионных поражений, уровню ХСЛПВП 
сохранялись, при этом у пациентов ЯНАО стали 
чаще, чем у пациентов юга области, выявлять ожи-
рение и эхо-признаки постинфарктных изменений, 
регистрировали более высокие индекс асинергии 
ЛЖ и уровень триглицеридов. Перечисленное сви-
детельствует о сравнительно ухудшившихся на 2-й 
точке наблюдений показателях сердечно-сосуди-
стого статуса у пациентов ЯНАО. Отсутствие со-
гласованности с данными о преобладании в Аркти-
ческих регионах безболевой ишемии миокарда [4] 
объясняется исключением влияния пола и возраста 
на результаты нашего исследования.

По этой же причине нет полной согласованно-
сти и с результатами аналогичного исследования, 
включавшего только больных ИБС с сахарным ди-
абетом 2 типа [6], где также большинство обеих 
групп страдало АГ и не было различий по уровням 
общего холестерина между пациентами севера и 
юга региона, но по тяжести клинических проявле-
ний ИБС группы не различались – вероятно, в силу 
большей коморбидности в отличие от пациентов 
нашего исследования.

Если говорить о внутригрупповой динамике в 
течение 9 лет наблюдения, обращает внимание 
рост частоты в обеих группах АГ, уровня тощаковой 
глюкозы, сахарного диабета 2 типа, что, очевидно, 
связано с увеличившимся возрастом. С увеличив-
шейся частотой АГ корреспондирует выросший 
в обеих группах индекс размера левого предсер-
дия. При этом частота более тяжелой 3 степени АГ 
значимо выросла только в группе ЯНАО. О более 
быстро развивающихся возрастных изменениях у 

пациентов ЯНАО свидетельствует и значимо вы-
росшая только в этой группе частота выявления 
эхо-признаков атеросклероза аорты и аортальной 
регургитации. 

Частота стенокардии напряжения значимо вы-
росла только в группе ЯНАО - также, как и часто-
та выявления постинфарктных изменений ЛЖ при 
ЭхоКГ, что вместе с большей частотой окклюзион-
ных поражений и тенденцией к более часто прово-
димым АКШ и ЧКВ подтверждает более тяжелое 
течение атеросклеротического процесса именно в 
группе ЯНАО.

Таким образом, мы не можем говорить о сопо-
ставимости тяжести проявлений ИБС у проживаю-
щих на Крайнем Севере в сравнении с жителями 
юга региона. Напротив, у жителей Арктических тер-
риторий региона отмечаются более выраженные 
проявления факторов сердечно-сосудистого риска 
и коронарного атеросклероза, а также более выра-
женное их прогрессирование. Эти результаты ука-
зывают на необходимость более активных мер пер-
вичной и вторичной профилактики ССЗ у жителей 
Арктики. Косвенным отражением приверженности к 
лечению является снижение в обеих группах уров-
ней общего холестерина, триглицеридов и ХСЛП-
НП. Интересно, что уровень ХСЛПВП в динамике 
значимо вырос только в группе ЯНАО. Однако этих 
изменений оказалось явно недостаточно для пре-
дотвращения развития нежелательных изменений 
в группах. 

Ограничением исследования является невоз-
можность оценки более используемых в настоящее 
время в сравнении с линейными объемных параме-
тров ЭхоКГ, связанная с отсутствием их в Регистре 
КАГ в начале периода наблюдения.

Выводы. В течение 9-летнего наблюдения 
прошедшие плановую КАГ пациенты средней воз-
растной группы, проживающие в арктической зоне, 
отличались более тяжелыми исходными показате-
лями сердечно-сосудистого статуса, а также более 
выраженной их отрицательной динамикой в срав-
нении с пациентами, проживавшими на юге Тюмен-
ской области.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.
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Реферат. Введение. Анафилаксия — это серьезная генерализованная реакция гиперчувствительности, по-
ражающая более одной системы органов, которая может начаться очень быстро, а симптомы могут быть тя-
желыми или опасными для жизни. Профиль триггеров и кофакторов анафилаксии зависит от возраста и ва-
рьирует в разных географических регионах. Клинические проявления анафилаксии разнообразны, одним из 
наиболее тяжелых ее клинических фенотипов является анафилактический шок. Цель исследования - Оценить 
значимость различных групп триггеров, кофакторов и клинических особенностей анафилактического шока у 
пациентов, госпитализированных в отделение аллергологии и иммунологии «Городская клиническая больница» 
№7 города Казани. Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 107 медицинских карт стаци-
онарных больных, госпитализированных в отделение аллергологии и иммунологии с диагнозом анафилакти-
ческий шок (Т78.0, Т78.2, Т80.5, Т88.6) за три календарных года (с 01.01.2018 по 31.12.2020). Статистическая 
обработка данных проводилась с использованием пакета статических программ Statistical Package for Social 
Sciences (v.18.0). Результаты и обсуждение. Показано, что наиболее частым триггером анафилактического 
шока у госпитализированных пациентов были лекарственные средства, тогда как пищевые продукты и укусы 
насекомых приводили к развитию шока гораздо реже и приблизительно с одинаковой частотой. Подавляющее 
большинство пациентов не имели сопутствующих заболеваний, а также не принимали сопутствующей терапии, 
являющихся факторами риска тяжелого течения анафилаксии. Наиболее частым симптомом, дополняющим 
клинику анафилактического шока, были изменения кожи, затем следовали, приблизительно с одинаковой ча-
стотой, гастроинтестинальные и респираторные симптомы, наиболее редко регистрировались неврологические 
симптомы. Вывод. Для верификации триггера в качестве причины анафилактического шока необходимо, после 
разрешения его симптомов, проведение аллергологического обследования. Для оценки влияния экзогенных и 
эндогенных кофакторов на возникновение анафилаксии и тяжесть ее течения необходимо проведение проспек-
тивных исследований.
Ключевые слова: анафилаксия, анафилактический шок, триггеры, кофакторы.
Для ссылки: Делян В.И., Сибгатуллина Н.А., Закирова Г.Н., и др. Этиологические и клинические особенности 
анафилактического шока у пациентов, госпитализированных в клинику экстренной медицины // Вестник совре-
менной клинической медицины. – 2023. – Т.16, вып.2. – С.24-30. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(2).24-30. 
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Abstract. Introduction. Anaphylaxis is a severe generalized hypersensitivity reaction affecting more than one organ 
system that can start very quickly and symptoms can be severe or life-threatening. The profile of triggers and cofactors 
for anaphylaxis is age dependent and varies across geographies. The clinical manifestations of anaphylaxis are diverse, 
one of its most severe clinical phenotypes is anaphylactic shock. Aim. To assess the significance of various groups of 
triggers, cofactors and clinical features of anaphylactic shock in patients hospitalized in the Department of Allergology 
and Immunology of the Kazan City Clinical Hospital No. 7. Material and methods. A retrospective analysis of 107 
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Введение. Анафилаксия (АН) — это серьез-
ная генерализованная реакция гиперчув-

ствительности, поражающая более одной системы 
органов (например, кожу, дыхательные пути и/или 
желудочно-кишечный тракт). Она может начаться 
очень быстро, а симптомы могут быть тяжелыми 
или опасными для жизни [1,2,3]. Точных эпидемио-
логических данных об АН во всем мире критически 
не хватает. Недавние публикации показывают, что 
заболеваемость АН во взрослой популяции состав-
ляет от 50 до 112 эпизодов на 100 000 человек в год, 
а ее распространенность оценивается в 0,3–5,1% 
[4,5]. Такой значительный разброс в оценке забо-
леваемости и распространенности АН обусловлен 
использованием различных определений и мето-
дологий ее исследования, а также особенностя-
ми функционирования систем здравоохранения в 
различных географических регионах. У 26,5–54,0% 
пациентов с анафилаксией в течение жизни воз-
никают рецидивы генерализованных реакций [6]. 
Во всем мире имеет место глобальный рост чис-
ла госпитализаций по поводу АН и увеличение ее 
продолжительности, однако роста ее смертельных 
исходов не наблюдается, и они составляют от 0,35 
до 1,06 смертей на миллион человек в год [7]. 

В 2005 году на втором симпозиуме Националь-
ного института аллергии и инфекционных заболе-
ваний США и организации по изучению пищевой 
аллергии и анафилаксии (National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases/Food allergy and anaphylaxis 
Network, NIAID/FAAN) были предложены критерии 
диагностики АН [1]. Согласно этим критериям, АН 
весьма вероятна, если выполняется любой из сле-
дующих трех критериев:

1.Острое начало болезни (от нескольких минут 
до нескольких часов) с поражением кожи, слизи-
стой ткани или того и другого (например, генера-
лизованная крапивница, зуд или гиперемия, отек 
губ, языка, мягкого неба) и по крайней мере один из 
следующих признаков:

a. респираторные нарушения (например, одыш-
ка, свистящие хрипы, бронхоспазм, стридор, сни-
жение пиковой скорости выдоха и гипоксемия);

b. снижение артериального давления (АД) или 
связанные с этим симптомы (например, коллапс, 
обморок, потеря сознания).

2. Два или более из следующих признаков, кото-
рые возникают быстро после контакта с вероятным 
для данного пациента аллергеном (от нескольких 
минут до нескольких часов):

a. поражение кожи и слизистых оболочек (напри-
мер, генерализованная крапивница, покраснение и 
зуд кожи, отек губ, языка и мягкого неба);

b. респираторные нарушения (например, одышка, 
диспноэ, свистящие хрипы, бронхоспазм, стридор, 
снижение пиковой скорости выдоха, гипоксемия);

c. снижение АД или связанные с этим симптомы 
(например, коллапс, обморок, потеря сознания);

d. стойкие желудочно-кишечные симптомы (на-
пример, спастическая боль в животе, тошнота, рво-
та, диарея).

3. Снижение АД после воздействия известного 
для данного пациента аллергена (от нескольких 
минут до нескольких часов):

a. у взрослых пациентов снижением АД считает-
ся уменьшение систолического давления ниже 90 
мм рт. ст. или более чем 30% снижение от исходно-
го уровня;

b. у младенцев и детей показатели низкого 
систолического давление зависят от возраста; у 
детей в возрасте от 1 месяца до 1 года низким счи-
тается систолическое давление ниже 70 мм. рт. ст.; 
у детей в возрасте от 1 года до 10 лет нижняя грани-
ца систолического АД рассчитывается по формуле 
70 мм. рт. ст. + (2 × количество лет); у детей в воз-
расте 11-17 лет нижняя граница систолического АД 
составляет 90 мм рт. ст.

Как было показано в нескольких исследованиях, 
посвященных диагностики и лечению анафилак-
сии, предложенные клинические критерии демон-
стрируют высокую чувствительность (85,4-98,7%) и 
хорошую специфичность (61,4-78.8%) [8,9]. АН яв-
ляется неотложной клинической ситуацией, в связи 
с чем диагноз необходимо ставить быстро, поэтому 
данные критерии являются основным рабочим ин-
струментом в выявлении случаев анафилаксии.

Наиболее распространенными группами три-
ггеров АН во всем мире являются пищевые про-
дукты, лекарства и яд насекомых, однако их про-
филь зависит от возраста и варьирует в разных 
географических регионах [5,7,10,11,12]. Так для 
младенцев, детей, подростков и молодых людей 

medical records of inpatients hospitalized in the Department of Allergology and Immunology of City Clinical Hospital 
No. 7 with a diagnosis of anaphylactic shock (T78.0, T78.2, T80.5, T88.6) was carried out for three calendar years (from 
01.01.2018 to 31.12.2020). Statistical data processing was carried out using the Statistical Package for Social Sciences 
(v.18.0). Results and discussion. It has been shown that medicines were the most common trigger for anaphylactic 
shock in hospitalized patients, while food and insect bites led to the development of shock much less frequently and 
with approximately the same frequency. The vast majority of patients did not have concomitant diseases, and also 
did not take concomitant therapy, which are risk factors for the severe course of anaphylaxis. Skin changes were the 
most frequent symptom, supplementing the clinic of anaphylactic shock, followed, approximately with equal frequency, 
by gastrointestinal and respiratory symptoms, neurological symptoms were most rarely recorded. Conclusion. To 
verify the trigger as the cause of anaphylactic shock, it is necessary to conduct an allergological examination after 
the resolution of its symptoms. To assess the influence of exogenous and endogenous cofactors on the occurrence of 
anaphylaxis and the severity of its course, it is necessary to conduct prospective studies.
Key words: anaphylaxis, anaphylactic shock, triggers, cofactors.
For reference: Delyan VY, Sibgatullina NA, Zakirova GN, et al. Etiological and clinical features of anaphilactic shock 
in patients hospitalized in the emergency medicine clinic. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(2): 
24-30. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(2).24-30.
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наиболее частой причиной развития АН являются 
пищевые продукты, тогда как у взрослых пациентов 
ведущими триггерами выступают лекарственные 
средства (ЛС) [10,12,13]. Кроме того, с возрастом 
имеет место тенденция к увеличению частоты и 
тяжести лекарственно-индуцированной АН, что, 
вероятно, связано с наличием у пожилых пациен-
тов сопутствующих заболеваний и, в связи с этим, 
более высоким потреблением лекарств [13,14,15]. 
Среди ЛС, которые наиболее часто вызывают ле-
карственную аллергию вообще и АН в частности, 
первое место занимают антибиотики и анальгетики, 
причем в разных географических регионах в каче-
стве триггеров АН выступают разные ЛС, что, обу-
словлено особенностями местных схем их назначе-
ний, а также генетическими различиями пациентов. 
Другим частым триггером АН у взрослых пациентов 
является яд насекомых. Исследования показали, 
что частота системных генерализованных реакций 
на укусы насекомых в популяции США колеблется 
от 0,5% до 3,3%, а в Европе от 0,3% до 7,5% [16].

Клинические проявления АН разнообразны и за-
висят от вовлечения в процесс той или иной систе-
мы органов, причем сочетание симптомов варьиру-
ет у разных пациентов и даже у одного и того же 
пациента при повторных эпизодах АН [17]. Среди 
симптомов в подавляющем большинстве случаев 
имеют место кожные проявления, которые встре-
чаются в 80-90% всех случаев АН, затем следуют 
сердечно-сосудистые (72%) и респираторные сим-
птомы (68%), причем респираторные проявления 
чаще возникают у детей, а у взрослых пациентов 
преобладают сердечно-сосудистые симптомы (18). 
Гораздо реже при АН встречаются гастроинтести-
нальные и неврологические симптомы, которые, 
согласно данным литературы, регистрируются у 
35-45% и 10-15% пациентов соответственно. Для 
клинической картины АН характерно быстрое и 
одновременное появление симптомов, которые 
могут очень быстро прогрессировать с развитием 
фатального исхода уже через 30 минут при воздей-
ствии пищевых триггеров, 15 минут после укуса на-
секомого и 5 минут при парентеральном введении 
лекарственного препарата [18].

Одним из наиболее тяжелых клинических фе-
нотипов АН является анафилактический шок (АШ). 
АШ – это острая недостаточность кровообращения 
в результате анафилаксии, которая проявляется 
снижением систолического артериального давле-
ния ниже 90 мм рт. ст. или более чем на 30 % от 
рабочего уровня и приводит к гипоксии жизненно 
важных органов [19]. 

Цель работы. Оценить значимость различных 
групп триггеров, кофакторов и клинических особен-
ностей АШ у пациентов, госпитализированных в 
отделение аллергологии и иммунологии Городской 
клинической больницы №7 города Казани.

Материал и методы. Был проведен ретроспек-
тивный анализ 107 медицинских карт стационар-
ных больных, госпитализированных в отделение 
аллергологии и иммунологии городской клиниче-
ской больнице №7 с диагнозом анафилактический 

шок (Т78.0, Т78.2, Т80.5, Т88.6) за три календарных 
года (с 01.01.2018 по 31.12. 2020). 

В работе проанализированы группы триггеров, 
приведших к развитию АШ, сопутствующие забо-
левания и терапия, постоянно принимаемая по 
поводу сопутствующих хронических заболеваний, 
а также симптомы, дополняющие клинику острой 
недостаточности кровообращения. 

Учитывая ретроспективный характер исследова-
ния его одобрение локальным этическим комитетом 
не проводилось. Письменное информированное 
согласие на диагностику и лечение, обработку дан-
ных и использование результатов в научных целях 
было получено от каждого пациента. По половому 
признаку пациенты распределялись следующим 
образом: женщин 70 (66,4%), мужчин 37 (34,6%). 
Возраст пациентов составил (46,5±17,3) года.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета статических про-
грамм Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 
(v.18.0). Таблицы сопряженности, полученные в 
ходе расчетов, анализировались с применением 
точного критерия Фишера (в случае таблицы раз-
мерностью 2х2) или критерия χ2 (в случае таблиц 
произвольной размерности). Отличия считались 
статистически значимыми при р <0,05.

Результаты и их обсуждение. Анализ причин 
развития АШ показал, что в качестве его триггеров 
выступали лекарственные средства, различные 
пищевые продукты и укусы перепончатокрылых 
насекомых (оса, пчела или шершень). При этом 87 
(81,3%) пациентов связали развитие своего состо-
яния с приемом ЛС, тогда как пищевые продукты 
и укусы насекомых привели к развитию АШ у 11 
(10,3%) и 9 (8,4%) пациентов соответственно, при-
чем достоверной разницы в частоте АШ, вызванного 
пищей и ядом насекомых, не отмечалось (р<0,634) 
(рис. 1). Среди ЛС, наиболее часто пациенты со-
общали о применении НПВП, местных анестетиков 
(лидокаин, новокаин, ультракаин и артикаин), анти-
биотиков (цефалоспорин, амоксиклав), поливита-
минных препаратов. Следует отметить, что никто 
из пациентов данной группы не имел ранее в ана-
мнезе каких-либо проявлений реакций лекарствен-
ной гиперчувствительности. В качестве пищевых 
триггеров АШ выступали различные десерты про-
мышленного производства, газированные напитки, 
приправы и специи (горчица, имбирь), рыба и мол-
люски. Ни один из пациентов данной группы также 
не имел ранее реакций на пищу, включая местные 
реакции. Следует отметить, что ретроспективный 
характер анализа позволяет лишь констатиро-
вать наличие связи триггер – АШ, но не позволяет 
утверждать о наличии у пациента истинной лекар-
ственной или пищевой аллергии, так как патогенез 
развития АН разнообразен и наряду с IgE-опосре-
дованными аллергическими реакциями возможно 
участие других, не-IgE-опосредованных механиз-
мов, например, активации системы комплемен-
та с образованием анафилотоксинов С3а и С5а, 
каскадной активации факторов свертывания крови 
или прямого действия триггера (ЛС) на Mas-свя-
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занный с G- белком рецептор X2 (MRGPRX2) туч-
ных клеток с их последующей дегрануляцией [20]. 
Для верификации причинно-следственной связи 
аллерген – АН необходимо в последующем, через 
4-6 недель после полного разрешения симптомов 
АШ, проведение аллергологического обследования 
с подозреваемым триггером. Иная ситуация отме-
чалась в группе пациентов с АШ, возникшем после 
укуса насекомого (пчела, оса). Все пациенты знали 
о наличии у них аллергии на яд перепончатокры-
лого насекомого и сообщили о наличии в анамнезе 
ранее подобных генерализованных реакций раз-
личной степени выраженности.

Развитие реакций гиперчувствительности, их 
тяжесть и исход зависит не только от характера 
триггера и его дозы, но и от наличия у пациента 
некоторых эндогенных и экзогенных обстоятельств, 
которые принято называть кофакторами анафилак-
сии [21]. Согласно современным представлениям, 
выделяют эндогенные кофакторы, к которым отно-
сятся бронхиальная астма, заболевания сердеч-
но-сосудистой систем, мастоцитоз, фазы менстру-
ального цикла и экзогенные кофакторы, в качестве 
которых выступают физические упражнения, прием 
алкоголя, острые инфекции, стресс, недосыпание 
[21,22,23]. Считается, что кофакторы играют роль в 
развитии примерно в 30% анафилактических реак-
ций у взрослых пациентов [24].

Анализ сопутствующих заболеваний показал, 
что 15 (14%) пациентов имели хронические забо-
левания органов дыхания, из них у 4 (3,7%) пациен-
тов наблюдалась бронхиальная астма, а 11 (10,3%) 
пациентов сообщили о хроническом бронхите. За-
болевания сердечно-сосудистой системы были за-
регистрированы у 22 (20,6%) пациентов, при этом 
гипертоническая болезнь встречалась достоверно 
чаще - у 15 (14,0%) человек, еще 4 (3,7%) паци-
ента имели сочетание гипертонической болезни и 
ишемической болезни сердца, у 3 (2,8%) пациен-
тов была зарегистрирована только ишемическая 
болезнь сердца. Таким образом, большинство па-
циентов с АШ не имели в анамнезе указаний на на-
личие как бронхиальной астмы, так и хронических 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, что не 
позволяет рассматривать их как отягчающий фак-
тор, способствующий развитию АШ в анализируе-
мой когорте пациентов. Возможно, что для оценки 
влияния указанных сопутствующих заболеваний на 

риск возникновения АН и тяжесть ее течения необ-
ходимо провести сравнительный анализ групп па-
циентов с любыми острыми аллергическими реак-
циями и пациентов с АН, а также отдельно оценить 
пациентов с АШ как наиболее тяжелым вариантом 
течения АН.

При анализе сопутствующей терапии мы акцен-
тировали свое внимание на приеме пациентами 
ингибиторов АПФ и бета-блокаторов, поскольку не-
которые недавние исследования показали, что эти 
две группы препаратов утяжеляют течение АН, хотя 
механизм этого действия полностью не установлен 
[25]. Анализ показал, что 9 (8,4%) пациентов посто-
янно принимали различные препараты, относящи-
еся к группе ингибиторов АПФ, а 1 (0,9%) пациент 
принимал бисопролол (бета-блокатор). Учитывая, 
что подавляющее большинство пациентов с АШ не 
получали сопутствующую терапию ингибиторами 
АПФ и/или бета-блокаторами, а также отсутствие 
фатальных исходов АШ, полученные нами резуль-
таты не позволяют говорить о препаратах этих 
групп как о факторах риска тяжелого течения АН в 
рассматриваемой группе пациентов.

Мы не смогли оценить влияние других, указан-
ных ранее, экзогенных и эндогенных кофакторов 
на тяжесть АШ, так как интересующие нас данные 
отсутствовали в историях болезни.

 Следует отметить, что поскольку в исследова-
нии мы рассматривали когорту пациентов с АШ, то 
снижение систолического АД ниже 90 мм. рт. ст. на 
момент госпитализации наблюдалось у всех паци-
ентов, причем снижение АД у 38 (35,5%) пациентов 
сопровождалось головокружением и выраженной 
слабостью, а у 35 (32,7%) пациентов потерей созна-
ния. Кроме гипотонии и связанных с ней симптомов 
(головокружения, потери сознания) у пациентов 
имели место также кожные, гастроинтестинальные, 
респираторные и неврологические симптомы, а 
также их разнообразное сочетание.

Изменения со стороны кожи и слизистых встре-
чались достоверно чаще и были зарегистрированы 
у 50 (46,7%) пациентов, причем у 19 из них (17,8%) 
кожные симптомы сочетались с респираторными, 
желудочно-кишечными и неврологическими симпто-
мами, однако достоверной разницы между различ-
ными комбинациями симптом выявлено не было. 
Среди симптомов поражения кожи и слизистых у 
пациентов с АШ приблизительно с одинаковой ча-
стотой встречались диффузная гиперемия кожных 
покровов (14 (13,1% пациентов), генерализованная 
крапивница (14 (13,1%) пациентов) и сочетание 
крапивницы и ангиоотека (18 (16,8%) пациентов), 
изолированный ангиоотек был выявлен только у 4 
(3,7%) пациентов. Согласно данным литературы, 
кожные симптомы являются наиболее частыми про-
явлениями анафилаксии, они регистрируются у 80-
90% пациентов [26]. Однако, в нашем исследовании 
изменения со стороны кожи и слизистых регистри-
ровались гораздо реже, только у 46,7% пациентов. 
По-видимому, данный факт обусловлен тем, что мы 
анализировали не все случаи АН, а только лишь 
один из вариантов ее течения, а именно АШ. 

Рис. 1. Частота встречаемости триггеров 
анафилактического шока

Fig. 1. Frequency of occurrence of triggers of 
anaphylactic shock
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Респираторные и желудочно-кишечные симпто-
мы встречались приблизительно с одинаковой ча-
стотой и наблюдались соответственно у 25 (23,4%) 
и 19 (17,8%) пациентов (р< 0,312). Анализ респи-
раторных симптомов показал, что у 11 (10,3%) па-
циентов регистрировались признаки вовлечения 
верхних дыхательных путей, такие как затруднен-
ность носового дыхания (4 (3,7%) пациентов) и отек 
гортани (7 (6,5%) пациентов), а у 14 (13,1%) пациен-
тов развился бронхоспазм, который свидетельство-
вал о вовлечении в процесс нижних дыхательных 
путей. Симптомы со стороны желудочно-кишечного 
тракта встречались у 19 (17,8%) пациентов, причем 
тошнота регистрировалась у 13 (12,1%) пациентов, 
а рвота у 6 (5,6%) пациентов. Неврологическая сим-
птоматика была представлена тремором и встре-
чалась только у 8 (7,5%) пациентов (рис. 2). Таким 
образом, анализ частоты выявленных симптомов, 
дополняющих гипотонию, показал, что у наиболее 
часто у пациентов с АШ регистрировались кожные 
симптомы, затем следовали респираторные и же-
лудочно-кишечные проявления, достоверно реже 
имела место неврологическая симптоматика. 

 

Выводы. 
1. Наиболее частым триггером АШ у пациента, 

госпитализированных в центр экстренной медици-
ны, были лекарственные средства.

2. Кроме гипотонии и ассоциированных с ней 
симптомов (головокружение, слабость, потеря со-
знания) в клинике АШ присутствовали также кож-
ные, желудочно-кишечные, респираторные и не-
врологические симптомы.

3. Наиболее частым симптомом, дополняющим 
гипотонию, были кожные проявления, а также их 
сочетания с респираторными, желудочно-кишечны-
ми и неврологическими симптомами.

4. Наиболее редким симптомом, дополняющим 
гипотонию, были неврологические симптомы.

5. Для оценки влияния экзогенных и эндогенных 
кофакторов на возникновение, АН необходимо про-
ведение проспектовых исследований, в ходе кото-
рых следовало бы оценить встречаемость кофакто-
ров в группах пациентов с острыми аллергическими 
реакциями вообще и у пациентов с АН в частности.

6. Для оценки влияния эндогенных и экзогенных 
кофакторов на тяжесть течения анафилаксии необ-
ходимо проанализировать их частоту в группе па-
циентов с АН и АШ.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной 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 
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Реферат. Введение. Подавляющее количество злокачественных новообразований слизистой оболочки рото-
вой полости приходится на плоскоклеточный рак. Плоскоклеточный рак слизистой оболочки ротовой полости 
развивается, как правило, в исходе предшествующих потенциально злокачественных заболеваний, ведущим 
из которых является лейкоплакия слизистой оболочки ротовой полости. Цель исследования: определить па-
тогенные соматические мутации у пациентов с лейкоплакией слизистой оболочки ротовой полости и диспла-
зией эпителия 1 степени. Материалы и методы исследования: материалом для исследования являлись 
24 образца изменённого эпителия слизистой оболочки ротовой полости пациентов с лейкоплакией. Для вы-
деления дезоксирибонуклеиновой кислоты из образцов использовали набор «QIAamp DNA FFPE Tissue Kit» 
(Qiagen, Германия). Секвенирование выполняли при помощи секвенатора Illumina NextSeq 550 с использовани-
ем набора реагентов «TruSight™ Oncology 500 DNA Kit, For Use with NextSeq» (Illumina, США). Все операции по 
экстракции дезоксирибонуклеиновой кислоты из биологических образцов, пробоподготовке и секвенированию 
выполняли пошагово в строгом соответствии с инструкциями, прилагаемыми к соответствующим наборам ре-
агентов. Биоинформационный анализ был выполнен с использованием специализированного программного 
обеспечения Illumina BaseSpace и Galaxy Project в соответствии с актуальными рекомендациями. Результаты 
и обсуждение. Выявленные в ходе настоящего исследования патогенные соматические мутации в генах TP53, 
KRAS, APC, NRAS и BRAF, как поодиночке, так и в сочетании, с высокой вероятностью (отношения рисков 3000-
11000) ассоциированы с развитием лейкоплакии слизистой оболочки ротовой полости с дисплазией эпителия 1 
степени. Множественность патогенных и вероятно патогенных генетических вариантов, ассоциированных с дис-
плазией эпителия, а также то, что ряд вариантов имеет место не у всех пациентов, позволяет предположить, что 
один и тот же гистотип дисплазии слизистой оболочки ротовой полости может развиваться под воздействием 
различных мутаций. Выводы. Патогенные и вероятно патогенные варианты генов TP53, KRAS, APC, NRAS и 
BRAF, как поодиночке, так и в сочетаниях, с высокой вероятностью (отношения рисков 3000-11000) ассоцииро-
ваны с развитием лейкоплакии слизистой оболочки ротовой полости с дисплазией эпителия 1 степени.
Ключевые слова: секвенирование дезоксирибонуклеиновой кислоты, соматические мутации, лейкоплакия, 
слизистая оболочка ротовой полости.
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Введение. Подавляющее количество зло-
качественных новообразований слизистой 

оболочки ротовой полости (СОРП) приходится на 
плоскоклеточный рак. Плоскоклеточный рак СОРП 
развивается, как правило, в исходе предшествую-
щих потенциально злокачественных заболеваний, 
ведущим из которых является лейкоплакия [1, 2].

В Республике Беларусь исследований моле-
кулярно-генетических механизмов развития лей-
коплакии СОРП (ЛСОРП) не проводилось. Можно 
предполагать, что существуют региональные осо-
бенности генетических вариантов, ассоциирован-
ных с развитием ЛСОРП. Знание подобных вари-
антов позволило бы разработать тест-системы для 
выявления клинически значимых генетических ва-
риантов на основе полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) и высокопроизводительного секвенирова-
ния (new generation sequencing, NGS). Имеющиеся 
крайне немногочисленные исследования показы-
вают, что в клетках некоторых лейкоплакий были 
выявлены патогенные мутации гена tp53; они осо-
бенно часто обнаруживались при диспластических 
процессах эпителия и у лиц, курящих и злоупотре-
бляющих алкоголем [3, 4]. Есть указания на то, что 
количество одновременно выявляемых при ЛСОРП 
мутаций гена tp53 напрямую связано со степенью 
эпителиальной дисплазии, ввиду чего подобные 
мутации являются ранними событиями канцероге-
неза СОРП [5]. Существуют также свидетельства 
возможной роли мутаций гена NOTCH1 в патогене-
зе злокачественного перерождения оральных лей-
коплакий. Указанные мутации, по данным авторов, 
обнаруживаются в 60% случаев предраковых забо-
леваний эпителия СОРП [6]. Общая частота зло-
качественной трансформации ЛСОРП составляет 
3,5%, однако в различных исследованиях, включён-
ных в обзор, она варьировала от 0,13% до 34% [7].

Таким образом, ЛСОРП с метаплазией эпите-
лия, являясь предраковыми заболеваниями, пред-
ставляют большой интерес для здравоохранения 
ввиду необходимости оценки вероятности их зло-
качественной трансформации, вследствие чего 
исследования молекулярно-генетических механиз-
мов формирования лейкоплакий СОРП остаются 
актуальными.

Цель: определить патогенные соматические му-
тации у пациентов с ЛСОРП и дисплазией эпителия 
1 степени.

Материалы и методы исследования. В иссле-
дование было включено 24 пациента с морфологи-
чески верифицированным диагнозом лейкоплакии 
слизистой оболочки полости рта с дисплазией эпи-
телия 1 степени (15 мужчин, 9 женщин). От каждого 
участника при включении в выборку было получено 
письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Средний возраст пациентов 
составил 59 лет (min – 42 года, max – 72 года, 95% 
ДИ: 57-65 лет). Во всех случаях имела место пло-
ская форма лейкоплакии, наиболее распростра-
ненная в популяции. 

Перед проведением биопсии проводили ин-
фильтрационную анестезию, вводя 0,3-1 мл ане-
стетика под неизмененную слизистую оболочку на 
расстоянии 2-3 мм от элемента поражения на глу-
бину приблизительно 2 мм и продвигали иглу под 
элементом поражения под слизистой оболочкой на 
протяжении 5 мм, приподнимая за счет давления 
анестетика пораженного участка СОРП на 1-3 мм. 
Иссечение участка СОРП осуществляли скальпе-
лем двумя сходящимися полуовальными разре-
зами. Размер биоптата зависел от размера очага 
поражения. При невозможности получения полно-
ценного биоптата пациента исключали из исследо-
вания.

MIKHALENKA ALENA P., ORCID ID: 0000-0003-4543-2862; PhD (Biol.), Senior Researcher, Laboratory of 
Environmental Genetics and Biotechnology, Institute of Genetics and Cytology of the Belarusian National Academy of 
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Abstract. Introduction. Genetic basis for the development of leukoplakia of the oral mucosa is not well understood. Early 
prediction of oral mucosa cancer development is an important public health problem, which results in the importance 
of studying the pathogenesis of precancerous diseases. Malignant neoplasms of oral mucosa are mainly the cases of 
squamous cell carcinoma which commonly develops as the outcome of previous potentially malignant diseases, the 
leading of which is oral mucosa leukoplakia. Aim. The goal of study is to determine pathogenic somatic mutations in 
patients with oral mucosa leukoplakia and grade 1 epithelial dysplasia. Material and methods. We have studied 24 
samples of altered epithelium of patients with oral mucosa leukoplakia. The QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen, 
Germany) was used to isolate deoxyribonucleic acid from the samples. Sequencing was performed with Illumina 
NextSeq 550 sequencer and TruSight™ Oncology 500 DNA Kit (Illumina, USA). All operations for deoxyribonucleic acid 
extraction, sampling and sequencing were performed step by step in strict accordance with the instructions supplied 
with the reagent kits. Bioinformatic analysis was performed using Illumina BaseSpace and Galaxy Project software in 
accordance with current guidelines. Results and discussion. Pathogenic and probably pathogenic somatic mutations 
identified during this study in TP53, KRAS, APC, NRAS and BRAF genes, both singly and in combination, are reliably 
(risk ratios 3000-11000) associated with the development of leukoplakia of the oral mucosa with epithelial dysplasia of 
1st degree. The multiplicity of genetic variants associated with epithelial dysplasia, as well as the fact that a number 
of variants do not occur in all patients simultaneously, suggests that the same histotype of oral mucosa dysplasia may 
develop under the influence of various mutations. Conclusion. Pathogenic and probably pathogenic variants of TP53, 
KRAS, APC, NRAS and BRAF genes, both singly and in combinations, are reliably associated with the development of 
leukoplakia of the oral mucosa with epithelial dysplasia of 1st degree (risk ratios 3000-11000).
Key words: deoxyribonucleic acid sequencing, somatic mutations, leukoplakia of the oral mucosa, oral mucosa.
For reference: Karpuk NA, Rubnikovich SP, Zhyltsou IV, et al. Somatic mutations in patients with leukoplakia of the oral 
mucosa. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(3): 30-36. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(3).30-36.
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Биоптат СОРП делили на две равные части, 
одну из которых погружали в 10% забуференный 
формалин (для получения гистологических и им-
муногистохимических препаратов), а вторую пе-
реносили в пробирку Эппендорфа объемом 1,5 
мл, заполненную буфером-стабилизатором нукле-
иновых кислот, например, буфером VXL (Qiagen, 
Германия), инактивирующим нуклеазы, после чего 
транспортировали в молекулярно-генетическую ла-
бораторию для экстракции дезоксирибонуклеино-
вой кислоты (ДНК).

Послеоперационная рана промывалась раство-
ром антисептика, накладывались 2-3 отдельных уз-
ловых шва.

Для выделения ДНК использовали набор 
«QIAamp DNA FFPE Tissue Kit» (Qiagen, Германия).

Все операции по экстракции ДНК из биологи-
ческих образцов и подготовке ДНК-библиотек к 
секвенированию выполняли пошагово в строгом 
соответствии с инструкциями по применению, при-
лагаемыми производителем (QIAGEN, Германия) 
к набору реагентов для экстракции ДНК «QIAamp 
DNA FFPE Tissue Kit». Таргетное ДНК-секвени-
рование выполняли при помощи высокопроиз-
водительного секвенатора Illumina NextSeq 550 
с применением набора реагентов для таргетного 
секвенирования TruSight™ Oncology 500 DNA Kit, 
For Use with NextSeq (48 samples), который по-
зволяет устанавливать первичные нуклеотидные 
последовательности 523 генов, ассоциированных 
с канцерогенезом. Процедура секвенирования вы-
полнялась пошагово в строгом соответствии с ин-
струкцией, прилагаемой производителем (Illumina, 
Inc., США) к набору реагентов TruSight™ Oncology 
500 DNA Kit, For Use with NextSeq (48 samples).

Биоинформационный анализ результатов 
ДНК-секвенирования был выполнен с использова-
нием специализированных комплексов программ-
ного обеспечения Illumina BaseSpace и Galaxy 
Project и в соответствии с актуальными методиче-
скими рекомендациями [8, 9, 10].

Статистическая обработка данных выполнялась 
при помощи специализированных программных 
пакетов STATISTICA (версия 12) и MedCalc (версия 
18.9.1). Центральная тенденция и разброс значе-
ний анализируемых количественных показателей 
описывались в виде медианно-квартильных харак-
теристик: медианы, 25-го и 75-го квартилей. Срав-
нение категориальных переменных выполнялось с 
использованием критерия χ2 и точного теста Фи-
шера, выявление статистической значимости раз-
личий количественных признаков производилось 
при помощи U-теста Манна-Уитни. Для выявления 
генетических вариантов, статистически значимо 
ассоциированных с развитием плоскоклеточного 
рака СОР, использовался корреляционный анализ 
Спирмена, а также логистический регрессионный 
анализ. В регрессионный анализ включались по-
казатели с уровнем значимости р<0,1. Для оценки 
влияния отдельных генетических вариантов на ве-
роятность развития изучаемой патологии рассчи-
тывались отношения шансов (ОШ) и отношения 

рисков (ОР), а также их 95% доверительные интер-
валы (ДИ). Во всех случаях выявленные законо-
мерности считались статистически значимыми при 
уровне значимости р<0,05, при этом оптимальным 
уровнем значимости, общепризнанным среди био-
информатиков и однозначно указывающим на на-
личие взаимосвязи между генетическим вариантом 
и фенотипом, являлся р≤5×10−8.

Результаты исследования. В ходе биоинфор-
мационного анализа результатов таргетного секве-
нирования 24 образцов тканей ЛСОРП с плоскокле-
точной интраэпителиальной неоплазией эпителия 1 
степени нами было выявлено 2439 видов генетиче-
ских вариантов. Из них 13 разновидностей генетиче-
ских вариантов (0,53%) являлись патогенными или 
вероятно патогенными; ещё 1280 генетических вари-
антов (52,48%) имели неопределённое клиническое 
значение; наконец, оставшиеся 1146 генетических 
вариантов (46,99%) были доброкачественными.

Выявленные патогенные и вероятно патогенные 
генетические варианты перечислены и охарактери-
зованы в таблице 1.

Генетические варианты, расцененные как пато-
генные и вероятно патогенные, затрагивают в пер-
вую очередь гены, ответственные за реализацию 
различных сигнальных путей, регуляцию процессов 
транскрипции и клеточного апоптоза. При этом об-
щее количество патогенных и вероятно патогенных 
соматических мутаций всех типов, выявленных в 
образцах тканей ЛСОРП, отобранных у пациентов 
из изученной выборки, составило всего 24. Так, у 
6 пациентов не было выявлено ни одного патоген-
ного генетического варианта, у 15 пациентов было 
выявлено по 1 патогенному генетическому вариан-
ту и у 3 пациентов имелось по 2 патогенных генети-
ческих варианта (медиана – 1). Факт отсутствия па-
тогенных соматических мутаций в части образцов 
тканей ЛСОРП можно объяснить как случайностью 
(например, в конкретном образце преобладали 
нормальные клетки с неизменённым генотипом, в 
частности, интактные эпителиальные клетки), так 
и особенностями использованного для таргетного 
секвенирования набора реагентов. Как указыва-
лось ранее, набор TruSight™ Oncology 500 DNA Kit, 
For Use with NextSeq (48 samples) предназначен 
для секвенирования 523 генов, которые, по данным 
ранее проведенных исследований, ассоциированы 
с патогенезом различных злокачественных новоо-
бразований.

Тем не менее, нельзя исключить вероятность 
того, что соматические мутации, ответственные за 
формирование дисплазии эпителия при ЛСОРП, 
могут располагаться в каких-либо иных генах, ко-
торые не могли быть секвенированы с использо-
ванием вышеупомянутого набора. Помимо этого, 
ЛСОРП, будучи доброкачественными образовани-
ями, теоретически могут формироваться под вли-
янием различных эпигенетических факторов, в 
частности, инактивации генов без нарушения их це-
лостности (например, путём прямого метилирова-
ния ДНК либо подавления трансляции вследствие 
взаимодействия информационной рибонуклеино-
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Т а б л и ц а  1
Патогенные и вероятно патогенные генетические варианты, 

выявленные в образцах тканей пациентов с ЛСОРП
Ta b l e  1

Pathogenic and probably pathogenic genetic variants 
identified in tissue samples of patients with LOМ

Ген Тип мутации,
её хромосомная локализация

Последствия мутации

KRAS proto-oncogene, GTPase (KRAS)

МНП
12:g.25245347C>T Миссенс: p.Gly13Asp

МНП
12:g.25245350C>T Миссенс: p.Gly12Asp

МНП
12:g.25245350C>A Миссенс: p.Gly12Val

МНП
12:g.25245351C>A Миссенс: p.Gly12Cys

МНП
12:g.25245284G>T Миссенс: p.Pro34Gln

NRAS proto-oncogene, GTPase (NRAS) МНП
1:g.114716126C>T Миссенс: p.Gly12Asp

B-Raf proto-oncogene, serine/ threonine kinase 
(BRAF)

МНП
7:g.140753336A>T Миссенс: p.Val640Glu

Tumor protein p53 (TP53)

МНП
17:g.7673803G>A Миссенс: p.Arg273Cys

МНП
17:g.7675088C>T Миссенс: p.Arg175His

МНП
17:g.7674220C>T Миссенс: p.Arg248Gln

Catenin beta 1 (CTNNB1) МНП
3:g.41224633A>G Миссенс: p.Thr41Ala

ASXL transcriptional regulator 1 (ASXL1) Делеция
20:g.32433361TC>T

Сдвиг рамки чтения: 
p.Pro389GlnfsTer73

МНП
20:g.32433573G>T Миссенс: p.Ala459Ser

Примечание: 1. МНП – мононуклеотидный полиморфизм. 2. Тип мутации обозначен как «номер хромосомы: номер 
позиции нуклеотида в геноме по номенклатуре HUGO, соответствующей началу генетического варианта: вид нуклеотидной 
замены или сдвига». 3. Изменения в белковых продуктах соответствующих генов вследствие мононуклеотидных полимор-
физмов обозначены как «исходная аминокислота: номер позиции этой аминокислоты в белковой молекуле: аминокислота, 
заменившая исходную».

вой кислоты (иРНК) с микроРНК), альтернативно-
го сплайсинга либо посттрансляционных модифи-
каций белков, что не представлялось возможным 
проверить в рамках настоящего исследования.

С целью увеличения числа потенциальных па-
тогенных генетических вариантов нами был про-
веден поиск в базе данных ClinVar, содержащей 
сведения о выявленных ассоциациях между каки-
ми-либо генетическими вариантами и различными 
заболеваниями [11], и было вручную отобрано ещё 
14 генетических вариантов с неопределённой пато-
генностью, про которые имелась информация, что 
они могут быть связаны с развитием каких-либо 
онкологических заболеваний. Указанные генетиче-
ские варианты перечислены и охарактеризованы в 
таблице 2.

Даже с учётом 14 дополнительных генетических 
вариантов, у 4 пациентов не было выявлено никаких 
патогенных и вероятно патогенных соматических 
мутаций – по крайней мере, в 523 генах, секвениро-
вание которых может быть выполнено с использо-

ванием набора реагентов TruSight™ Oncology 500 
DNA Kit, For Use with NextSeq (48 samples).

В таблице 3 приведена информация о частоте 
встречаемости отобранных нами патогенных и ве-
роятно патогенных генетических вариантов в че-
ловеческой популяции по данным gnomAD, а так-
же отношения шансов и рисков, указывающие на 
возможную взаимосвязь отдельных соматических 
мутаций с развитием лейкоплакий СОР.

Как следует из таблицы 3, варианты генов ALK 
и MET, выявленные в настоящем исследовании, 
встречаются в популяции очень часто (это осо-
бенно справедливо для варианта g.29193615T>C 
гена MET, которая встречается у трети населения 
земного шара, ввиду чего с очень высокой вероят-
ностью является доброкачественной), вследствие 
чего разница между частотами их встречаемости 
в изученной выборке пациентов с ЛСОРП и в ге-
неральной совокупности статистически незначима; 
соответственно, данные генетические варианты не 
могут быть ассоциированы с ЛСОРП.
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Напротив, выявленные в нашем исследовании 
генетические варианты генов TP53 (n=11), KRAS 
(n=10), APC (n=3), NRAS (n=2) и BRAF (n=2) очень 
редко (тысячные доли процента) встречаются в 
человеческой популяции, ввиду чего частоты их 
встречаемости в изученной выборке в тысячи и де-
сятки тысяч раз превышают таковые в генеральной 
совокупности, причём указанная разница статисти-
чески значима. Таким образом, можно с высокой 
вероятностью предположить, что выявленные в 
ходе настоящего исследования соматические му-
тации в генах TP53, KRAS, APC, NRAS и BRAF, как 
поодиночке, так и в сочетании, ассоциированы с 
развитием дисплазии при ЛСОРП.

Обсуждение. Множественность патогенных и 
вероятно патогенных генетических вариантов, ас-

социированных с дисплазией эпителия, а также то, 
что ряд вариантов имеет место не у всех пациентов 
в изученной выборке, позволяет предположить, что 
один и тот же гистотип дисплазии и рака СОРП мо-
жет развиваться под воздействием различных при-
обретённых патогенных мутаций, каковой феномен 
уже был описан многими исследователями для ряда 
других онкологических заболеваний [12, 13, 14].

Как известно, гены TP53, KRAS, APC, NRAS 
и BRAF отвечают за реализацию различных 
сигнальных путей, регуляцию процессов транс-
крипции и клеточного апоптоза; так, например, 
ген ТР53 – ключевое звено сигнального пути 
р53, ответственного за регуляцию клеточного 
цикла. Соответственно, нарушения транскрип-
ции и/или трансляции данных генов вслед-

Т а б л и ц а  2
Генетические варианты с неопределённой патогенностью, выявленные 

при секвенировании образцов тканей ЛСОРП, которые могут быть ассоциированы 
с развитием дисплазии эпителия

Ta b l e  2
Genetic variants with uncertain pathogenicity identified by sequencing
 of LOМ tissue samples that may be associated with the development

 of epithelial dysplasia

Ген Тип мутации,
её хромосомная локализация

Последствия мутации

Tumor protein p53 (TP53)

МНП
17:g.7675085C>A

Миссенс
p.Cys176Phe

МНП
17:g.7673704G>A

Стоп-кодон
p.Arg306Ter

Делеция
17:g.7673717TG>T

Сдвиг рамки чтения
p.Pro301GlnfsTer44

МНП
17:g.7670685G>A

Стоп-кодон
p.Arg342Ter

МНП
17:g.7674894G>A

Стоп-кодон
p.Arg213Ter

МНП
17:g.7673824C>T

Миссенс
p.Gly266Arg

APC Regulator of WNT Signaling Pathway (APC)

МНП
5:g.112839606C>T

Стоп-кодон
p.Gln1338Ter

МНП
5:g.112828889C>T

Стоп-кодон
p.Arg554Ter

МНП
5:g.112839942C>T

Стоп-кодон
p.Arg1450Ter

Phosphatase and tensin homolog (PTEN) МНП
10:g.87952142C>T

Миссенс
p.Arg173Cys

MET proto-oncogene, receptor tyrosine kinase (MET) МНП
7:g.116771936C>T

Миссенс
p.Thr992Ile

ALK receptor tyrosine kinase (ALK) МНП
2:g.29193615T>C

Миссенс
p.Lys1491Arg

NRAS proto-oncogene, GTPase (NRAS) МНП
1:g.114713908T>A

Миссенс
p.Gln61Leu

Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 
catalytic subunit alpha (PIK3CA)

МНП
3:g.179234302G>C

Миссенс
p.Gly1049Arg

Примечание: 1. МНП – мононуклеотидный полиморфизм.
2. Тип мутации обозначен как «номер хромосомы: номер позиции нуклеотида в геноме по номенклатуре HUGO, соответ-

ствующей началу генетического варианта: вид нуклеотидной замены или сдвига».
3. Изменения в белковых продуктах соответствующих генов вследствие мононуклеотидных полиморфизмов обозначены 

как «исходная аминокислота: номер позиции этой аминокислоты в белковой молекуле: аминокислота, заменившая исход-
ную».
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Т а б л и ц а  3
Сравнительная частота встречаемости патогенных и вероятно патогенных 

генетических вариантов, выявленных в выборке пациентов с ЛСОРП и 
в человеческой популяции в целом

Ta b l e  3
Comparative frequency of occurrence of pathogenic and probably pathogenic

 genetic variants identified in a sample of patients with LOМ 
and in the human population as a whole

Ген Тип мутации Частота gnomAD, % Частота в выборке, 
n (%)

ОР (95% ДИ)
ОШ (95% ДИ)

KRAS

12:g.25245347C>T
(p.Gly13Asp) Нет данных 1 (4,17) -

12:g.25245350C>T
(p.Gly12Asp) 0,0004 3 (12,50) 9519 (1026-88314)

10879 (1087-108869)

12:g.25245350C>A
(p.Gly12Val) Нет данных 4 (16,67) -

12:g.25245351C>A
(p.Gly12Cys) Нет данных 1 (4,17) -

12:g.25245284G>T
(p.Pro34Gln) Нет данных 1 (4,17) -

TP53

17:g.7673803G>A
(p.Arg273Cys) 0,0012 2 (8,33) 6346 (595-67680)

6923 (605-79161)

17:g.7675088C>T
(p.Arg175His) 0,0004 2 (8,33) 6346 (595-67680)

6923 (605-79161)

17:g.7674220C>T
(p.Arg248Gln) 0,00119 1 (4,17) 3173 (204-49281)

3311 (201-54550)

17:g.7673704G>A
(p.Arg306Ter) Нет данных 1 (4,17) -

17:g.7673717TG>T
(p.Pro301GlnfsTer44) Нет данных 1 (4,17) -

17:g.7670685G>A
(p.Arg342Ter) Нет данных 1 (4,17) -

17:g.7674894G>A
(p.Arg213Ter) Нет данных 1 (4,17) -

17:g.7673824C>T
(p.Gly266Arg) Нет данных 1 (4,17) -

17:g.7675085C>A
(p.Cys176Phe) 0,0004 1 (4,17) 3173 (204-49281)

3311 (201-54550)

APC

5:g.112839606C>T
(p.Gln1338Ter) 0,0004 1 (4,17) 3173 (204-49281)

3311 (201-54550)

5:g.112828889C>T
(p.Arg554Ter) Нет данных 1 (4,17) -

5:g.112839942C>T
(p.Arg1450Ter) Нет данных 1 (4,17) -

ASXL1

20:g.32433361TC>T
(p.Pro389GlnfsTer73) Нет данных 1 (4,17) -

20:g.32433573G>T
(p.Ala459Ser) Нет данных 1 (4,17) -

NRAS

1:g.114716126C>T
(p.Gly12Asp) 0,0008 1 (4,17) 3173 (204-49281)

3311 (201-54550)

1:g.114713908T>A
(p.Gln61Leu) Нет данных 1 (4,17) -

BRAF 7:g.140753336A>T
(p.Val640Glu) 0,0004 2 (8,33) 6346 (595-67680)

6923 (605-79161)

ALK 2:g.29193615T>C
(p.Lys1491Arg) 27,9 1 (4,17) 0,15 (0,022-1,017)*

0,11 (0,015-0,83)

CTNNB1 3:g.41224633A>G
(p.Thr41Ala) Нет данных 1 (4,17) -

MET 7:g.116771936C>T
(p.Thr992Ile) 0,7891 1 (4,17) 5,28 (0,77-36,03)*

5,47 (0,74-40,54)*
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ствие соматических мутаций могут лежать в 
основе онкогенеза.

Вывод. Выявленные в настоящем исследова-
нии патогенные и вероятно патогенные варианты 
генов TP53 (17:g.7673803G>A, 17:g.7675088C>T, 
17:g.7674220C>T, 17:g.7675085C>A, 
17:g.7673704G>A, 17:g.7673717TG>T, 
17:g.7670685G>A, 17:g.7674894G>A, 
17:g.7673824C>T), KRAS (12:g.25245347C>T, 
12:g.25245350C>T, 12:g.25245350C>A, 
12:g.25245351C>A, 12:g.25245284G>T), 
APC (5:g.112839606C>T, 5:g.112828889C>T, 
5:g.112839942C>T), NRAS (1:g.114716126C>T, 
1:g.114713908T>A) и BRAF (7:g.140753336A>T), 
как поодиночке, так и в сочетаниях, с высокой ве-
роятностью (ОР 3000-11000) ассоциированы с раз-
витием ЛСОРП с дисплазией эпителия 1 степени.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Работа выполнена в рамках государ-
ственной программы научных исследований «Уста-
новить спектр мутаций эпителия у пациентов 
с лейкоплакией слизистой оболочки рта» (№ ГР 
20200246 от 2.03.2020).

Конфликт интересов. Авторы данной статьи 
подтверждают отсутствие конфликта интересов.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.
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О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы  3

Ген Тип мутации Частота gnomAD, % Частота в выборке, 
n (%)

ОР (95% ДИ)
ОШ (95% ДИ)

PIK3CA 3:g.179234302G>C
(p.Gly1049Arg) Нет данных 1 (4,17) -

PTEN 10:g.87952142C>T
(p.Arg173Cys) Нет данных 1 (4,17) -

Примечание: 1. ОР – отношение рисков, ОШ – отношение шансов, «нет данных» – сведения о частоте данной мутации в 
человеческой популяции в базе данных gnomAD отсутствуют (т.е. ОР и ОШ рассчитать невозможно). 2. * – показатель стати-
стически незначим (диапазон значений доверительного интервала включает в себя 1).



37 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯВЕСТНИК  СОВРЕМЕННОЙ  КЛИНИЧЕСКОЙ  МЕДИЦИНЫ   2023    Том 16,   вып. 3

© Н.М. Каштанова, Е.Н. Животова, Г.Г. Сучкова, Г.А. Дружинин, Т.И. Оранская, В.В. Валиуллин, А.Е. Хайруллин, 2023

УДК: 616.127-005.4-073.756.8                                                                                                                                  DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(3).37-41

СТАБИЛИЗАЦИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА 
ПЕРЕБОЛЕВШИХ COVID-19 ПРИ ПРИМЕНЕНИИ КВЧ-ТЕРАПИИ

КАШТАНОВА НАТАЛИЯ МИХАЙЛОВНА, ORCID ID: 0000-0001-5544-6614, канд. хим. наук, старший препода-
ватель кафедры медицинской и биологической физики с информатикой и медицинской аппаратурой ФГБОУ 
ВО «Казанский ГМУ Минздрава России», 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, 49; e-mail: natalia.kashtanova@
kazangmu.ru
ЖИВОТОВА ЕЛЕНА НИКОЛАЕВНА, ORCID ID: 0000-0003-3733-674X, канд. физ-мат. наук, доцент кафедры 
медицинской и биологической физики с информатикой и медицинской аппаратурой ФГБОУ ВО «Казанский 
ГМУ Минздрава России», 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, 49; e-mail: elzhivotova@gmail.com
СУЧКОВА ГАЛИНА ГРИГОРЬЕВНА, ORCID ID: 0000-0002-8640-8546, канд. хим. наук, ассистент кафедры 
медицинской и биологической физики с информатикой и медицинской аппаратурой ФГБОУ ВО «Казанский 
ГМУ Минздрава России», 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, 49; e-mail: galinasd@mail.ru
ДРУЖИНИН ГЕОРГИЙ АНДРЕЕВИЧ, ORCID ID: 0000-0002-1086-8503, ассистент кафедры медицинской и 
биологической физики с информатикой и медицинской аппаратурой ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ Минздрава 
России», 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, 49; e-mail: scor.druzh@mail.ru
ОРАНСКАЯ ТАТЬЯНА ИОСИФОВНА, ORCID ID: 0000-0002-8408-455X, канд. биол. наук, доцент кафедры ме-
дицинской и биологической физики с информатикой и медицинской аппаратурой ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ 
Минздрава России», 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, 49; e-mail: tatiana.oranskaya@kazangmu.ru
ВАЛИУЛЛИН ВИКТОР ВЛАДИМИРОВИЧ, ORCID ID: 0000-0002-0299-696X, доктор биол. наук, профессор ка-
федры гистологии, цитологии и эмбриологии ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ Минздрава России», 420012, Рос-
сия, Казань, ул. Бутлерова, 49; e-mail: valiullinvv@yandex.ru
ХАЙРУЛЛИН АДЕЛЬ ЕВГЕНЬЕВИЧ, ORCID ID: 0000-0001-6155-622X, канд. биол. наук, ассистент кафедры 
биохимии и клинической лабораторной диагностики ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ Минздрава России», 420012, 
Россия, Казань, ул. Бутлерова, 49, старший научный сотрудник НИЛ «Механобиология» ИФМиБ, ФГАОУ ВО 
«Казанский (Приволжский) федеральный университет», 420012, Россия, Казань, ул. Карла Маркса, 74; e-mail: 
khajrulli@yandex.ru

Реферат. Введение. В настоящее время внимание медицинского сообщества привлекают немедикаментозные 
подходы в коррекции нарушенных функций организма. Особенно интересными представляются исследования 
биологических эффектов электромагнитных излучений на живые клетки, ткани и даже целые организмы. Тру-
ды по изучению влияния электромагнитного излучения миллиметрового диапазона низкой интенсивности на 
биологические объекты (различные штаммы бактерий, сельскохозяйственные растения и т.п.) проводятся во 
многих ведущих научных центрах мира. Цель исследования – изучение возможного облегчающего действия 
крайне высокочастотной терапии при восстановлении после физической нагрузки переболевших COVID-19. 
Материал и методы. Исследования проводились на студентах-добровольцах 1-го и 2-го курса. Были образо-
ваны контрольные группы девушек и юношей, а также группы переболевших COVID-19 (юноши и девушки). В 
каждой из 4-х групп было по 11 человек 18-20 лет. С каждым испытуемым проводили всю серию экспериментов 
в один день; общее время проведения экспериментов занимало меньше одного часа. Производилась обработ-
ка излучением точки С5 на переднемедиальной (внутреннелоктевой) стороне предплечья, что используется 
при лечении акупунктурой ряда заболеваний сердца. При проведении исследования вначале измерялись с 
помощью стандартного тонометра артериальное давление и частота сердечных сокращений испытуемого – без 
нагрузки (контроль) и после 20 приседаний испытуемого. После чего подводили излучатель к указанной зоне 
предплечья, проводили 3-минутную терапию. Далее вновь проводили измерение кардиологических параме-
тров испытуемого. Проводили и альтернативные серии, с измерением без крайне высокочастотной обработки 
– просто после 3-х минут ожидания после физической нагрузки. Сравнение средних значений выборок прово-
дили на основании t-критерия Стьюдента. Результаты и их обсуждение. Было выявлено, что у неболевших 
COVID-19 проведенная крайне высокочастотной терапия достоверно не изменяла параметры артериального 
давления и частоты сердечных сокращений в группах юношей и девушек. У переболевших COVID-19 юношей 
наличествует тенденция к более раннему восстановлению после физической нагрузки при использовании край-
не высокочастотной терапии. Крайне высокочастотная терапия оказывала большее воздействие на девушек, 
переболевших COVID-19, чем на не перенесших это заболевание. При этом у данной группы испытуемых явно 
намечен вектор на более полное восстановление после физической нагрузки по всем исследуемым показате-
лям. Однако, достоверно (p<0.05) выравнивалось только систолическое давление. Выводы. Выявлено стаби-
лизирующее действие крайне высокочастотной терапии на значения систолического давления у переболевших 
COVID-19 девушек.
Ключевые слова: КВЧ-терапия, COVID-19, физическая реабилитация, восстановление после физической на-
грузки.
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Введение. Акупунктурная терапия основана 
на теории меридианов и анатомическом рас-

положении точек [1]. Нейроанатомические и ней-
рофизиологические исследования показали, что 
классические акупунктурные точки тесно связаны 
с функционированием внутренних органов посред-
ством воздействия через нервную систему [2].

Актуальность темы обусловлена тем, что зна-
чительной части населения необходима помощь 
в физической реабилитации после перенесенного 
заболевания коронавирусной инфекции.

Крайне высокочастотная терапия (КВЧ-тера-
пия) - применение электромагнитных волн мил-
лиметрового диапазона в лечебных целях. Малая 
длина волны КВЧ излучения хорошо поглощается 
молекулами воды, гидратированными протеинами 
и коллагеном. Ввиду чего они обладают низкой 
проникающей способностью в биологических объ-
ектах, что определяет, в отличие от волн большей 
длины, их локальный характер воздействия на от-
дельные участки тела [3].

Цель исследования. Целью работы является 
изучение возможного действия КВЧ-терапии на пе-

реболевших COVID-19 при восстановлении после 
физической нагрузки.

 Материалы и методы. Исследования проводи-
лись на студентах-добровольцах 1-го и 2-го курса 
КГМУ. От каждого участника было получено пись-
менное информированное согласие на участие в 
исследовании. Были образованы группы девушек 
и юношей, не болевших COVID-19 (контрольные 
группы), а также группы девушек и юношей, пере-
болевших COVID-19, в каждой группе было по 11 
человек. В процедурах КВЧ-терапии использовали 
электромагнитные волны миллиметрового диапа-
зона. Для лечебного воздействия использовалось 
излучение, плотность потока энергии которого не 
превышало 10 мВт*см2, генератором монохрома-
тических волн Явь-1 (СССР). 

Производилась обработка КВЧ-излучением 
точки С5 на переднемедиальной (внутреннелок-
тевой) стороне предплечья (выше проксималь-
ной лучезапястной складки, в углублении между 
сухожилиями), что используется при лечении 
акупунктурой ряда заболеваний сердца (нивели-
руются симптомы боли в области сердца, ощу-
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Abstract. Introduction. Currently, non-drug methods of correction of impaired body functions are becoming 
increasingly important. Especially intensive research is being conducted on biological effects associated with the effects 
of electromagnetic radiation on living organisms. Aim. The aim of the study is to study the possible facilitating effect of 
extremely high-frequency therapy in recovery after physical exertion of COVID–19 patients. Material and methods. 
The research was conducted on volunteer students of the 1st and 2nd year of KSMU. Control groups of girls and boys 
were formed, as well as groups of COVID-19 patients. Extremely high-frequency radiation treatment of the C5 point 
on the anteromedial (inner-elbow) side of the forearm was performed, which is used in the treatment of a number of 
heart diseases by acupuncture. During the study, the blood pressure and heart rate of the subject were first measured 
using a standard tonometer – without load (control) and after 20 squats of the subject. After that, the extremely high-
frequency emitter was brought to the indicated area of the forearm, and 3–minute therapy was performed. Then the 
blood pressure and heart rate of the subject were measured again. Alternative series were also carried out, with 
measurement without extremely high-frequency treatment. The comparison of the average values of the samples was 
carried out on the basis of the Student’s t-test. Results and discussion. It was found that in non-COVID-19 patients, 
the extremely high-frequency therapy performed did not significantly change the parameters of blood pressure and 
heart rate in the groups of boys and girls. In young men who have been ill with COVID-19, there is a tendency to earlier 
recovery after physical exertion when using extremely high-frequency therapy. Extremely high-frequency therapy had 
a greater impact on girls who had had COVID-19 than on those who had not had this disease. At the same time, this 
group of subjects clearly has a vector for a more complete recovery after physical exertion for all the studied indicators. 
However, only systolic pressure was significantly equalized (p<0.05). Conclusion. The stabilizing effect of extremely 
high-frequency therapy on systolic blood pressure values in COVID-19 girls was revealed.
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щении сдавленности грудной клетки, учащенном 
сердцебиении).

После подготовки аппарата к работе рупор из-
лучателя-волновода устанавливали на расстоя-
нии 2-5 мм от выбранного участка воздействия. 

При проведении исследования с помощью стан-
дартного тонометра вначале измерялись артери-
альное давление и частота сердечных сокращений 
и после 20 приседаний в течение 30 с. У отобран-
ных для исследования студентов чаще всего отме-
чался нормотонический тип реакции на пробу, кото-
рый выражался в том, что под влиянием нагрузки 
отмечалось в различной степени выраженное уча-
щение пульса. При нормотоническом типе реакции 
на нагрузку повышается максимальное артериаль-
ное давление. Другие типы реакций, атипические 
(гипертоническая, дистоническая, со ступенчатым 
подъемом максимального артериального давле-
ния) на физическую нагрузку не наблюдались.

После приседаний подводили КВЧ – излучатель 
к указанной зоне предплечья и проводили 3-ми-
нутную терапию. Далее вновь измеряли частоту 
сердечных сокращений и артериальное давление. 
Проводили и альтернативные серии и замером ар-
териального давления и пульса без КВЧ-обработки 
через 3 мин после прекращения физической на-
грузки.

Провели сравнение данных физиологического 
состояния испытуемых контрольной группы и груп-
пы переболевших.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы SPSS Statistics. Проверку 
соответствия полученных данных нормальному 
распределению проводили с помощью критерия 
Колмогорова. Рассчитывали средние арифмети-
ческие анализируемых параметров и стандартную 
ошибку. Статистическую значимость наблюдаемых 
изменений оценивали с помощью критерия Стью-
дента. Различия рассматривались как значимые 
при p<0.05. Данные представлены в виде среднего 
арифметического ± стандартной ошибки среднего 
значения.

Результаты и их обсуждение. Среди юношей 
воздействие КВЧ-терапии на их организм не выяви-
ло статистически значимых изменений артериаль-
ного давления и пульса, как у неболевших, так и пе-
реболевших COVID-19 в состоянии покоя (p > 0.05). 
Аналогичная картина наблюдалась в ходе экспери-
ментов с проведением КВЧ-терапии и после физи-
ческой нагрузки. Так у переболевших COVID-19, че-
рез 3 минуты ожидания после физической нагрузки 
систолическое АД менялось до 104.6 ± 3.1 (p > 0.05, 
n = 11) от исходного до нагрузки, а при сопутствую-
щей КВЧ-терапии – до 104.0 ± 4.1 (p > 0.05, n = 11); 
диастолическое - до 105.9 ± 4.7 (p > 0.05, n = 11), 
при сопутствующей КВЧ-терапии – до 104.6 ± 5.2 
(p > 0.05, n = 11); ЧСС - до 112.4 ± 6.0 (p > 0.05, n = 
11), при сопутствующей КВЧ-терапии – до 110.5 ± 
4.7 (p > 0.05, n = 11). Воздействие КВЧ-терапии не 
выявило статистически значимых изменений арте-
риального давления и пульса у неболевших и бо-
левших COVID-19 юношей как в покое, так и после 
физической нагрузки. 

В то время как у переболевших COVID-19 де-
вушек наличествует тенденция к более раннему 
восстановлению после физнагрузки при использо-
вании КВЧ-терапии (табл. 1).

Как видно из табл. 1, КВЧ-терапия оказывала 
большее воздействие на девушек, переболевших 
COVID-19, чем на неболевших. При этом у данной 
группы испытуемых явно намечена тенденция на 
более полное восстановление после физической 
нагрузки по всем трем исследуемым показателям: 
систолическому и диастолическому давлениям, а 
также пульсу. Однако, достоверно (p < 0.05) вырав-
нивалось из этих трех параметров только систоли-
ческое давление.

В настоящее время все большее значение при-
обретают немедикаментозные методы коррекции 
нарушенных функций организма. Особенно интен-
сивно проводятся исследования биологических 
эффектов, связанных с воздействием электромаг-
нитных излучений на живые организмы [4, 5]. Ра-
боты по изучению воздействия электромагнитного 

Т а б л и ц а  1
АД и ЧСС неболевших и переболевших COVID-19 девушек; n = 11

Ta b l e  1
Blood pressure and heart rate of non-ill and post-COVID-19 girls; n = 11

Параметр Исследуемая группа Девушки,
не болевшие COVID-19

Девушки, переболевшие 
COVID-19

Систолическое 
давление

исходное 110.2 ± 7.9 103.7 ± 6.5

физическая нагрузка + отдых 113.7 ± 3.1 121.4 ± 3.9

физическая нагрузка + отдых + КВЧ 107.1 ± 3.0 111.7 ± 5.7

Диастолическое 
давление

исходное 71.6 ± 3.6 69.6 ± 3.2

физическая нагрузка + отдых 76.7 ± 5.1 76.3 ± 4.2

физическая нагрузка + отдых + КВЧ 72.5 ± 3.6 72.7 ± 3.0

Пульс

исходное 78.2 ± 3.8 79.4 ± 5.0

физическая нагрузка + отдых 91.6 ± 9.1 99.5 ± 8.5

физическая нагрузка + отдых + КВЧ 88.4 ± 6.7 93.0 ± 7.9



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ40 ВЕСТНИК  СОВРЕМЕННОЙ  КЛИНИЧЕСКОЙ  МЕДИЦИНЫ   2023    Том 16,   вып. 3

излучения миллиметрового диапазона низкой ин-
тенсивности на биологические объекты (сельскохо-
зяйственные культуры, различные штаммы бакте-
рий) проводятся во многих научных центрах разных 
стран. 

Электромагнитные миллиметровые волны пред-
ставляют собой распространяющееся в простран-
стве, средах и тканях электромагнитное поле в ди-
апазоне частот от 30 до 300 ГГц, что соответствует 
длине волны от 1 до 10 мм. Глубина проникновения 
этого излучения при воздействии на кожу человека 
составляет 300 – 500 мкм, т.е. оно практически пол-
ностью поглощается в эпидермисе [4]. В лечебной 
практике используют нетепловые интенсивности ЭМ 
ММВ, при которых повышение температуры тканей 
при локальных воздействиях не превышает 0.10 °С.

Таким образом, объектом эффективной КВЧ-те-
рапии могут служит только точки акупунктуры. Не-
смотря на интенсивное исследование действия 
КВЧ на биообъекты в последние десятилетия, до 
сих пор очень мало сведений о влиянии КВЧ излу-
чения на клетки и ткани животных и человека.

Ранее было показано, что воздействие электро-
магнитных волн КВЧ диапазона не влияет на па-
раметры сокращения быстрой и медленной мышц 
при их прямой электрической стимуляции in vivo. 
Однако, при непрямой стимуляции КВЧ-излучение 
существенно влияло на одиночное мышечное со-
кращение медленной мышцы, но не быстрой. Это 
может быть объяснено разными свойствами (в том 
числе и особенностью синаптических образований) 
быстрых и медленных мышц [5].

Что касается действия КВЧ-излучения на сокра-
тительную активность других поперечнополосатых 
мышечных тканей, оно исследуется несколько де-
сятков лет [6]. Так, отмечалось как достоверное 
учащение [7], так и замедление частоты сердечных 
сокращений [6, 8, 9]. 

В приведенных в данной статье результатах на-
ших исследований в контрольных группах КВЧ-те-
рапия не оказывала однозначного влияния на 
артериальное давление и частоту сердечных со-
кращений. 

Иными были результаты наблюдений в груп-
пах, переболевших COVID-19. Как известно, при 
COVID-19 имеется высокий риск развития поли-
органной недостаточности, в т. ч. из-за поражения 
сердечно-сосудистой системы [10, 11, 12]. В нашем 
исследовании, у переболевших юношей наличе-
ствует тенденция к более раннему восстановлению 
после физнагрузки при использовании КВЧ-тера-
пии, однако для выявления статистически значимо-
го различия требуется, видимо, большая выборка.

КВЧ-терапия оказывала однозначное большее 
воздействие на девушек, переболевших COVID-19. 
При этом у данной группы испытуемых явно наме-
чен вектор на более полное восстановление после 
физической нагрузки по всем трем исследуемым 
показателям: систолическому и диастолическо-
му давлениям, а также пульсу, однако статически 
значимое восстановление наблюдалось лишь для 
систолического давления.

В доковидные времена было обнаружено [13], 
что применение процедур КВЧ-терапии разной 
продолжительности способствовало улучшению 
процессов регуляции сердечной деятельности и в 
большей мере положительный эффект проявлялся 
у больных с кардиальной патологией при гипоки-
нетическом варианте кровообращения и рассогла-
совании процессов вегетативной регуляции [14]. 
Сравнительный анализ эффективности лечения с 
учетом имеющегося сопутствующего заболевания 
позволил уточнить показания к назначению КВЧ-те-
рапии при кардиальной патологии. Эти показания 
включают использование ЭМП КВЧ у детей при ми-
окардиодистрофии неревматического генеза после 
перенесенного неревматического кардита, у детей 
с сопутствующей тиреоидной патологией при нали-
чии гипокинетического варианта кровообращения, 
гиперсимпатикотонического типа вегетативной ре-
активности, а также выраженной активности сим-
патического, либо парасимпатического отделов 
вегетативной нервной системы и рассогласовании 
процессов вегетативной регуляции [14]. 

Как показывают результаты приведенных нами 
исследований подобные подходы к назначению 
КВЧ-терапии могут быть использованы для улучше-
ния состояния сердечно-сосудистой системы после 
перенесенного COVID-19.

Тем не менее, по-видимому, для ответа на по-
ставленные вопросы необходимо проведение 
дальнейших исследований.

Выводы.
1. КВЧ-терапия оказывает однозначно более 

выраженное воздействие на девушек, переболев-
ших COVID-19, чем на мужчин.

2. КВЧ-терапия может быть использована для 
улучшения состояния сердечно-сосудистой систе-
мы после перенесенного COVID-19.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.
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норар за исследование. Работа выполнена в рамках 
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дерство Казанского федерального университета» 
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Реферат. Введение. Постлучевой язвенный проктит является серьезным осложнением после радиотерапии 
рака простаты, шейки и тела матки, анального канала и других опухолей тазовой локализации. Учитывая меха-
низм возникновения, патогенетические методы лечения постлучевого язвенного проктита на сегодняшний день 
отсутствуют. Цель исследования: разработать методику и оценить ее эффективность в лечении пациентов 
с постлучевыми язвами прямой кишки при помощи применения аутологичной микрофрагментированной ади-
позной ткани. Материалы и методы. В исследование было включено 30 пациентов, из которых 24 (80,0 % 
были женщины и 6 (20,0 %) мужчин. Для получения аутологичной жировой ткани использовался метод ручной 
липоаспирации. Затем проводилась микрофрагментация через трансферы. Введение аутологичной концентри-
рованной адипозной ткани выполнялось в края постлучевого язвенного дефекта стенки прямой кишки под эн-
доскопическим контролем. Результаты и обсуждение. Продолжительность манипуляции от момента забора 
жировой ткани до окончания введения составляла чуть больше часа (Ме = 75,0 мин). Интраоперационных 
осложнений не было выявлено. У одной больной (3,3 %) выявлен местный рецидив рака шейки матки, в связи 
с чем больная была исключена из исследования. При контрольной ректоскопии через 6 месяцев у 28 (93,3 
%) пациентов была отмечена полная эпителизация постлучевых язвенных дефектов прямой кишки. Выводы. 
Методика применения аутологичной микрофрагментированной адипозной ткани является доступной и эффек-
тивной в лечении пациентов с постлучевым язвенным проктитом.
Ключевые слова: язва прямой кишки, аутологичная адипозная ткань, поздние осложнения лучевой терапии.
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Abstract. Introduction. Post-radiation ulcerative proctitis is a serious complication after radiotherapy for cancer of 
the prostate, cervix and uterine body, anal canal, and other pelvic tumors. Given the mechanism of occurrence, there 
are currently no pathogenetic methods for the treatment of post-radiation ulcerative proctitis. Aim. Is to develop a 
technique and evaluate its effectiveness in the treatment of patients with post-radiation rectal ulcers using autologous 
microfragmented adipose tissue. Material and methods. The study included 30 patients, of which 24 (80.0% 
were women and 6 (20.0%) were men. Manual lipoaspiration was used to obtain autologous adipose tissue. Then, 
microfragmentation was performed through transfers. The introduction of autologous concentrated adipose tissue 
was performed in edges of post-radiation ulcerative defect of the rectal wall under endoscopic control. Results and 
discussion. The duration of the manipulation from the moment of adipose tissue sampling to the end of the injection 
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Введение. Постлучевой язвенный прок-
тит является серьезным осложнением, 

развившимся у пациентов через 3 и более ме-
сяцев после окончания радиотерапии рака про-
статы, шейки и тела матки, анального канала 
и других опухолей тазовой локализации [1,2]. 
Клинические проявления хронического постлу-
чевого язвенного проктита различны и зависят 
от глубины и локализации язвы в стенке прямой 
кишки. Большинство пациентов беспокоит выде-
ление крови из прямой кишки при дефекации, 
тенезмы, боли в области прямой кишки различ-
ной степени интенсивности, примесь слизи к 
калу, многократный жидкий стул [2,3,4]. При глу-
боких постлучевых язвенных дефектах прямой 
кишки для купирования болевого синдрома мно-
гим пациентам требуется прием наркотический 
анальгетиков [5].

Учитывая механизм возникновения, патогене-
тические методы лечения постлучевого язвен-
ного проктита на сегодняшний день отсутствуют. 
Описанные в литературе лекарственные препа-
раты в виде сукральфата, топических ректаль-
ных стероидов, препаратов группы 5-АСК мало-
эффективны при лечении глубоких постлучевых 
язвенных дефектов и зачастую не доступны мно-
гим пациентам. Как правило постлучевые язвен-
ные дефекты слизистой прямой кишки локализу-
ются по передней полуокружности и приводят к 
развитию ректовагинальных свищей у женщин и 
прямокишечномочевых фистул у мужчин [1,5,6].

Еще более 20 лет назад была доказала эф-
фективность применения стромально-васкуляр-
ной фракции жировой ткани с целью повышения 
регенеративного потенциала поврежденных ор-
ганов и тканей [7]. Есть единичные работы, до-
казавшие эффективность лечения постлучевых 
ректовагинальных свищей с помощью стромаль-
но-васкулярной фракции, полученной фермен-
тативным путем из аутологиченой жировой ткани 
[8]. Отсутствие специализированного оборудо-
вания и зарегистрированного в России фермен-
та коллагеназы затрудняет применение данной 
методики в широкой клинической практике [9]. В 
настоящее время на рынке регенеративной ме-
дицины есть множество дивайзов для получения 
концентирированной микрофрагментированной 
жировой ткани, обладающей схожим регенера-
тивным потенциалом, и широко применяемыми 
в лечении остеоартроза [10]. 

На наш взгляд применение аутологичной ми-
крофрагментированной адипозной ткани может 

быть доступным и эффективным методом лече-
ния хронического язвенного проктита. 

Цель исследования - разработать методику 
и оценить ее эффективность в лечении пациен-
тов с постлучевыми язвами прямой кишки при 
помощи применения аутологичной микрофраг-
ментированной адипозной ткани (АМАТ).

Материал и методы. На базе колопроктоло-
гического отделения ГБУЗ Московский клиниче-
ский научно-практический центр имени А.С.Ло-
гинова ДЗМ прошло лечение 30 больных с 
постлучевым язвенным проктитом при помощи 
инъекций аутологичной микрофрагментирован-
ной адипозной ткани. Исследование имело пи-
лотный характер, было разрешено локальным 
этическим комитетом ГБУЗ МКНЦ им. А.С. Ло-
гинова ДЗМ в рамках комплексной научно-ис-
следовательской работы «Лечение пациентов с 
поздними лучевыми повреждения прямой кишки 
и аноперианальной области». Критериями вклю-
чения было пациенты, которым была проведе-
на лучевой терапии по поводу опухолей тазовой 
локализации, срок окончания поле радиотера-
пии 3 и более месяцев. Постлучевой язвенный 
проктит был подтвержден эндоскопическим и 
морфологическим методами. У всех пациентов, 
включенных в исследование, не было рециди-
ва и прогрессии онкологического заболевания, 
а также отсутствие системных и сопутствующих 
заболеваний в стадии декомпенсации. 

Для получения аутологичной жировой ткани ис-
пользовался метод ручной липоаспирации. Забор 
жировой клетчатки проводился из передней по-
верхности живота. Данная манипуляция выполня-
лась в асептических условиях перевязочного каби-
нета. Первым этапом проводилась тумисцентная 
анестезия раствором Кляйна при помощи инфиль-
трационной канюли 16G. После 20 минутной экс-
позиции, выполнялся ручной забор жировой тка-
ни методом аспирации при помощи канюли 13G 
шприцами VacLok объемом 60 мл. Затем шприцы 
с липоаспиратом располагались вертикально на 
15 минут. В результате чего происходило разде-
ление липоаспирата на 3 фракции – нижняя рас-
твор Кляйна с форменными элементами крови, 
средняя – непосредственно живая ткань, верхний 
слой – масло. Нижний и верхний слои удалялись. 
После чего проводилось механическое измельче-
ние адипозной ткани через трансферы диаметром 
2 и 1 мм. В результате получалась аутологичная 
микрофрагментированная жировая ткань готовая 
для применения (рис. 1).

was a little more than an hour (Me = 75.0 min). No intraoperative complications were identified. One patient (3.3%) had 
a local recurrence of cervical cancer, and therefore the patient was excluded from the study. Control rectoscopy after 
6 months in 28 (93.3%) patients showed complete epithelialization of post-radiation ulcerative defects of the rectum. 
Conclusion. The technique of using autologous microfragmented adipose tissue is affordable and effective in the 
treatment of patients with post-radiation ulcerative proctitis.
Key words: rectal ulcer, autologous adipose tissue, late complications of radiotherapy.
For reference: Leontiev AV, Grishina EA, Danilov MA, et al. Application of autological microfragmented adipose tissue 
in the treatment of post-radiation ulcerative proctitis. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(3): 42-
47. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(3).42-47.
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Введение аутологичной концентрированной 
адипозной ткани проводилось в края постлучевого 
язвенного дефекта стенки прямой кишки под эн-
доскопическим контролем. Через канал эндоскопа 
вводился инъектор с иглой 25 G, посредством ко-
торого по периферии язвы папульно выполнялись 
инъекции аутологичной жировой ткани суммар-
ным объемом до 7,0 мм. Жировая ткань вводилась 
подслизисто до образования эффекта «подушки». 
Всем пациентам эндоскопические инъекции выпол-
нялись однократно. Оценка эффективности данной 
методики лечения постлучевого язвенного прок-
тита проводилась при помощи эндоскопического 
контроля эпителизации язвенного дефекта стенки 
прямой кишки. Контрольная ректоскопия прово-
дилась через 3 и 6 месяцев после проведенного 
лечения. Для оценки безопасности данной мето-
дики оценивались следующие показатели: интра-
операционные осложнения в виде кровотечения 
из места инъекции, а также осложнения в раннем 
послеоперационном периоде – инфекционные ос-
ложнения в месте забора жировой ткани, болевой 
синдром после манипуляции, гнойно-воспалитель-
ные заболевания в месте инъекции (парапроктит, 
свищ) и кровотечение из язвы. Учитывая исходное 
онкологическое заболевание у пролеченных паци-
ентов, одним из критериев безопасности примене-
ния аутологичной микрофрагментированной ади-
позной ткани было отсутствие местного рецидива 
и прогрессии основного заболевания. В связи с 
чем всем больным проводилось комплексное об-
следование в рамках мониторинга онкологического 

заболевания, включающее МСКТ грудной и брюш-
ной полостей с в/в контрастированием и МРТ ма-
лого таза с в/в контрастированием и анализ крови 
на специфические онкомаркеры. Качество жизни 
до и после лечения оценивалось с помощью опро-
сника EORTC QLQ PRT-23. Статистическая обра-
ботка данных проводилась при помощи программы 
StatTechv. 3.0.9 (разработчик – ООО «Статтех», 
Россия). Количественные показатели оценивались 
на предмет соответствия нормальному распреде-
лению с помощью критерия Шапиро-Уилка (при 
числе исследуемых менее 50) или критерия Колмо-
горова-Смирнова (при числе исследуемых более 
50). Количественные показатели, имеющие нор-
мальное распределение, описывались с помощью 
средних арифметических величин (M) и стандарт-
ных отклонений (SD), границ 95% доверительно-
го интервала (95% ДИ). В случае отсутствия нор-
мального распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1 – Q3). Категориальные 
данные описывались с указанием абсолютных зна-
чений и процентных долей.

 Результаты исследования. В исследование 
было включено 30 пациентов, из которых 24 (80,0 
%) были женщины и 6 (20,0 %) мужчин. Возраст 
больных составил 63,4 ± 11,1 лет. Все пациенты 
имели сопутствующие заболевания, которые ха-
рактеризовались разними степенями операци-
онно-анестезиологического риска по шкале ASA. 
Больше половины (17 (56,7 %) больных) имели 
умеренно выраженную сопутствующую патологию, 
11 пациентов (36,7 %) – тяжелые сопутствующие 
заболевания в стадии компенсации и всего 2 (6,7 
%) человека имели легкие сопутствующие болез-
ни. Преимущественно это были заболевания сер-
дечно-сосудистой системы в виде гипертонической 
болезни. Суммарная очаговая доза после которой 
развился постлучевой язвенный проктит составила 
66,1 ± 9,5 Гр. Поздние лучевые повреждения пря-
мой кишки развились у 6 (20,0 %) мужчин после 
радиотерапии рака простаты, у 21 (70,0 %) женщи-
ны – после лечения рака шейки матки, 3 (10,0 %) 
пациенток после комбинированного лечения тела 
матки. Срок появления постлучевого язвенного 
проктита после окончания лучевой терапии соста-
вил 7,83 ± 3,67 месяцев. Медиана максимального 
диаметра язвенного дефекта слизистой прямой 
кишки составляла 15,0 мм (10,0; 25,0). У 29 (96,7 
%) пациентов постлучевая язва локализовалась по 
передней полуокружности прямой кишки, у одного 
больного (3,3 %) - на левой боковой. Преимуще-
ственно (25 (83,3 %) пациентов) постлучевое язвен-
ное поражение затрагивало нижнеампулярный 
отдел прямой кишки. У 5 (16, 7 %) больных язвы 
располагались в среднеампулярном отделе прямой 
кишки. Глубина постлучевого язвенного дефекта 
доходила до мышечного слоя у 17 (56,7 %) боль-
ных, в пределах подслизистого слоя стенки прямой 
кишки располагалась у 13 (43,3 %) пациентов. Про-
должительность манипуляции от момента забора 
жировой ткани до окончания введения составляла 

Рис.1. Этапы получения аутологичной 
микрофрагментированной адипозной ткани. 

1 - этап липоаспирации. 2 – разделение на фракции. 
3 – микрофрагментирование. 4 – подготовка к введению

Fig.1. Stages of obtaining autologous 
microfragmented adipose tissue. 

1 - stage of lipoaspiration. 2 - division into fractions. 
3 - microfragmentation. 4 - preparation for the injection
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чуть больше часа (Ме = 75,0 мин). Интраопераци-
онных осложнений не было выявлено. 23 (76,7 %) 
пациента во время введения аутологичной микро-
фрагментированной адипозной ткани испытывали 
болевой синдром различной степени интенсивно-
сти. Сильная боль по ВАШ была у 3 больных (13,0 
%), остальные пациенты имели слабый (10,0 %) и 
умеренный болевой синдром (10,0 %). В раннем по-
слеоперационном периоде у 3 (10,0 %) пациентов 
было отмечено образование инфильтратов перед-
ней брюшной стенки в месте забора жировой ткани. 
На фоне проведенной консервативной терапии они 
регрессировали. Случаев асбцедирования в места 
забора адипозной ткани не было выявлено. 5 (16,7 
%) пациентов в первые сутки предъявляли жало-
бы на обильное выделение крови при дефекации 
после манипуляции, не приведшее к снижению ис-
ходного уровня гемоглобина крови. На фоне гемо-
статической терапии данные эпизоды ректального 
кровотечения у всех пациентов были купированы. 
Источником кровотечения являлись места вколов 
эндоиглы. 

При контрольном обследовании через 3 месяца 
после лечения у одной больной (3,3 %) выявлен 
местный рецидив рака шейки матки, в связи с чем 
больная была исключена из исследования. При 
эндоскопическом контроле постлучевой язвы пря-
мой кишки у данной больной отмечено двухкратное 
уменьшение язвы в размере. При морфологиче-
ском исследовании эндобиоптата из краев язвен-
ного дефекта злокачественных клеток не было вы-
явлено. 

При контрольной ректоскопии через 6 месяцев у 
28 (93,3 %) пациентов было отмечена полная эпи-
телизация постлучевых язвенных дефектов пря-
мой кишки. У одного больного (3,3 %) полностью 
отсутствовала динамика репаративных процессов. 
Однако следует отметить длительное сохранение 
грануляционной ткани в месте ранее существую-
щей язвы Ме 6,0 месяцев (6,0; 7,8) (рис. 2). В месте 
язвенного дефекта после инъекций аутологичной 
микрофрагментированной жировой ткани, несмо-
тря на макроскопические гипергрануляционные из-
менения, ни у одного больного не было выявлено 
атипичных клеток (рис. 3).

После лечения 25 пациентов (83,3 %) отметили 
нормализацию качества жизни, у 2 (6,7 %) больных 
не произошло изменений и у 3 (10,0 %) пациентов 
сохранялось его умеренное снижение. 

Обсуждение. Поздние осложнения лучевой 
терапии в виде язвенного проктита являют нере-
шенной проблемой современной онкологии и хи-
рургии. Несмотря на использование современного 
оборудования, методик прицельного контурирова-
ния опухоли, частота пациентов с тяжелыми позд-
ними постлучевыми реакциями остается достаточ-
но высокой и достигает более 5-10 %. Социально 
значимой является проблема формирования по-
стлучевых язв прямой кишки у пациентов после 
радиотерапии рака простаты и шейки матки, т.е. 
несвоевременная диагностики и лечение приводят 
к развитию межорганных свищей. Формирование 
постлучевого ректовагинального свища у женщин 
резко снижает качество жизни, инвалидизирует па-

Рис.2. Этапы заживления постлучевой язвы прямой кишки. 
1 – постлучевая язва прямой кишки с воронкообразным углублением. 

2 – постлучевая язва прямой кишки в узком спектре света. 
3 – вялая грануляционная ткань в дне постлучевой язвы через 1 месяц после введения АМАТ. 

4 - вид постлучевой язвы через 3 месяц после введения АМАТ. 
5 - вид постлучевой язвы через 6 месяц после введения АМАТ. 

6 – рубец стенки прямой кишки с единичной грануляцией через 8 месяцев после введения АМАТ. 
Fig.2. Stages of healing of post-radiation ulcer of the rectum. 

1 - post-radiation ulcer of the rectum with a funnel-shaped depression. 
2 - post-radiation ulcer of the rectum in a narrow spectrum of light. 

3 - flaccid granulation tissue in the bottom of the post-radiation ulcer 1 month after the injection of AMAT. 
4 - view of a post-radiation ulcer 3 months after the injection of AMAT. 
5 - view of a post-radiation ulcer 6 months after the injection of AMAT. 

6 - scar of the rectal wall with a single granulation 8 months after the injection of AMAT.
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циентов и зачастую приводит к формированию к 
жизни с постоянной кишечной стомой [4]. 

Регенеративные технологии являются приори-
тетным и альтернативным методом в лечении па-
циентов с поздними лучевыми повреждения тканей 
любой локализации. Учитывая нормативно-право-
вую базу, доступной для применения в настоящее 
время является использование жировой ткани, со-
держащей мультипотентные стволовые клетки, об-
ладающие высоким регеративным потенциалом. В 
состав аутологичной жировой ткани кроме мульти-
потентных стволовых клеток, входят эндотелиоци-
ты, гладкомышечные клетки и их предшественники, 
перицисты, фибробласты и тканевые макрофаги, 
которые попадая в поврежденные ткани стимули-
рую их регенерацию [5,10].

Проводя аналогию применения АМАТ в смежных 
областях медицины – травматологии и косметоло-
гии, продемонстрированные в статье результаты 
успешного заживления постлучевой язвы прямой 
кишки у большего числа пациентов, могут позво-
лить в дальнейшем внедрить технологию АМАТ в 
лечении пациентов с тяжелыми поздними лучевы-
ми повреждениями прямой кишки. 

Приведенная в данной статье методика позволя-
ет отказаться от применения ферментативных тех-
нологий получения стромально-васкулярной фрак-
ции жировой ткани. И применять аутологичный 
микрофрагментированный жир в реальной практи-
ке с положительным клиническим эффектом.

Выводы. Предложенная нами методика при-
менения аутологичной микрофрагментированной 
адипозной ткани является доступной и эффектив-
ной в лечении пациентов с постлучевым язвенным 
проктитом. Для использования данного метода сле-
дует проводить строгий отбор пациентов и их мо-
ниторинг во время лечения на предмет рецидива 
и прогрессии основного онкологического заболева-
ния. Применение аутологичной микрофрагменти-
рованной жировой ткани позволяет избежать про-
грессирование поздних постлучевых осложнений 

прямой кишки, улучшить качество жизни больных 
и профилактировать развитие ректовагинальных 
свищей у женщин и прямокишечномочевых свищей 
у мужчин. 

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
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А. Постлучевая язва. Хроническое воспаление. Окраска г-э. Ув.200. 

В. Биопсия из язвы через 1 месяц после введения АМАТ. Жировая ткань с участками фиброза. Окраска г-э. Ув.100. 
С. Биопсия из язвы через 3 месяца после введения АМАТ. Зрелая грануляционная ткань. Окраска г-э. Ув.100. 

Fig.2. Microscopic changes in the post-radiation ulcer at the stages of healing. 
A. Post-radiation ulcer. Chronic inflammation. Stained with hematoxylin and eosin х 200. 

B. Biopsy from the ulcer 1 month after the injection of AMAT. Adipose tissue with areas of fibrosis. Stained 
with hematoxylin and eosin х 100. 

C. Biopsy from the ulcer 3 months after the administration of AMAT. Mature granulation tissue. 
Stained with hematoxylin and eosin х 100
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Реферат. Введение. Сегодня в структуре мирового населения сохраняется тенденция к увеличению количе-
ства женщин менопаузального возраста. По статистике, лишь малая часть этих женщин не испытывает диском-
форта проявлений климактерического синдрома при вступлении в менопаузу, у большинства же наблюдается 
среднетяжелое и тяжелое его течение. Это диктует необходимость развития и усовершенствования такого на-
правления медицины как превентивная геронтология (anti-age medicine), частью которой также является кли-
мактология. Сегодня, используя новые технологии машинного обучения, в частности, градиентного бустинга, 
мы можем выявить основные черты и факторы, присущие женщине с патологическим течением климакса и 
даже составить медицинский «портрет» такой пациентки. Зная какие факторы оказывают наибольшее влия-
ние на развитие климактерического синдрома, врачи-клиницисты могут легко и быстро «вычислять» женщин, 
нуждающихся в наблюдении еще до манифестации первых симптомов и проявлений климакса у них, подходя к 
вопросу профилактически и тем самым продлевая здоровье и активное долголетие своих пациенток. Цель ис-
следования - составить социо-соматический «портрет» современной пациентки с патологическим климаксом. 
Материалы и методы. Проведено подробное анкетирование 1275 женщин 45-60 лет с оценкой социокультур-
ного статуса, общего соматического и гинекологического здоровья. Полученные данные были отсортированы и 
распределены по категориям с помощью методов современной статистической обработки и метода машинного 
обучения – градиентный бустинг. Результаты и их обсуждение. Определены факторы с наибольшим вли-
янием на выраженность проявлений климактерического синдрома: уровень образования (высшее и научная 
степень), наличие онкологических заболеваний в анамнезе, заболеваний ЖКТ, вегетативных и инсомнических 
расстройств, использование внутриматочных контрацептивов, количество детей 2 и более, наличие абортов в 
анамнезе. Остальные анкетные данные были охарактеризованы как оказавшие лишь небольшое влияние. Это 
патология щитовидной железы, сердечно-сосудистой системы; гиперпластические процессы в анамнезе; род 
деятельности, а именно работники социальной и медицинской сфер, а также негативное отношение к менопау-
зе. Важно подчеркнуть, что чем больше указанных параметров сочетает в себе одна женщина, тем выше веро-
ятность развития у нее патологического климакса, так как процент влияния отдельных факторов суммируется 
при их сочетании. Выводы. Полученный нами собирательный образ современной пациентки с патологически-
ми проявлениями менопаузального синдрома демонстрирует на какие аспекты жизни и здоровья женщины в 
первую очередь стоит обращать внимание. Это может служить неким ориентиром для врачей-клиницистов с 
целью своевременной коррекции гипоэстрогении во избежание развития патологического климакса.
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Введение. Наступление менопаузы — важ-
ный критический период в жизни каждой 

женщины. Он характеризуется истощением фол-
ликулярного аппарата яичников и окончательным 
прекращением менструаций. Женский организм 
оказывается в состоянии эстрогенного дефицита, 
который приводит к морфологическим изменени-
ям в тканях, и, как следствие, к общему старению 
организма. По данным Росстата, средний возраст 
наступления менопаузы в Российской Федерации 
(РФ) колеблется от 49 до 51 года, а средняя про-
должительность жизни женщин растет и на сегодня 
составляет 78,23 года [1]. Данная тенденция к ста-
рению населения ведет к увеличению количества 
женщин в периоде менопаузального перехода и по-
стменопаузе, в России оно составляет в настоящее 
время более 21 млн. человек [2]. Так, все большая 
часть жизни современной женщины приходится на 
период эстрогенного дефицита. Физиологическое 
течение климактерия характеризуется нормальны-
ми адаптационными процессами и не сопровожда-
ется ухудшением общего состояния. Однако, кли-
макс может протекать по-разному и в большинстве 
случаев требует наблюдения и медикаментозной 
коррекции. Согласно данным литературы, у 65-80% 
женщин физиологическое по своей сути гипоэстро-
генное состояние приводит к развитию патологиче-
ского климактерического синдрома, включающего 
комплекс вегетативных, психоэмоциональных и 
обменных нарушений [3]. Климактерий зачастую 
имеет среднетяжелое и тяжелое течение, причем с 
возрастом выраженность клинических проявлений 
может сохраняться и даже нарастать. Иначе гово-
ря, вступление в менопаузу редко протекает бес-
симптомно, а пациентки нуждаются в своевремен-
ной поддержке врача и грамотном приспособлении 
к новому биологическому и психологическому ста-
тусу [4]. По этой причине немаловажно вовремя 

распознать предикторы патологического течения 
климактерия, дабы иметь возможность профилак-
тировать нежелательные симптомы, вызванные 
гипоэстрогенией. Соответственно, выявить зако-
номерные черты и составить социо-соматический 
«портрет» такой пациентки на сегодня чрезвычайно 
актуально. 

Еще в 1990 гг. американский ученый Лео Гол-
ланд предложил подход, который получил название 
«Пациент-ориентированная диагностика и лече-
ние» [5]. Согласно данной модели, предполагает-
ся учитывать биологические и психосоциальные 
особенности каждого пациента с формированием 
многофакторной базы данных для предсказания 
и профилактики манифестирования патологий [6]. 
Сегодня же все большую популярность набирает 
антивозрастная медицина или превентивная гериа-
трия, задачи которой - раннее выявление и купиро-
вание клинических состояний и заболеваний, ассо-
циированных с возрастом [7], к этому направлению 
относится и климактология.

Для решения задач прогнозирования развития 
заболеваний и особенностей их течения все чаще 
применяются методы машинного обучения (МО) – 
«новое слово» в поле деятельности медицинской 
науки [8]. Как в мировом научном сообществе, так 
и, в частности, в России уже накоплена внушитель-
ная база исследований с применением этих мето-
дов в различных областях медицины [9].

Цель исследования - составить социо-сомати-
ческий «портрет» современной пациентки с патоло-
гическим климаксом. 

Материалы и методы. Проведено подробное 
анкетирование 1275 женщин 45-60 лет с оценкой 
социокультурного статуса, общего соматического 
и гинекологического здоровья. На кафедре аку-
шерства и гинекологии Казанской государственной 
медицинской академии – филиала ФГБОУ ДПО 

GARAFIEVA SALIMA M., ORCID ID: 0000-0002-5547-8277; Student, University of Manchester, Oxford Rd, Manchester 
M13 9PL, UK, e-mail: Salima.garafieva@gmail.com

Abstract. Introduction. Nowadays, the number of menopausal women in the world population has strong tendency 
to increase. According to statistics the majority have a moderate and severe course of it. This is the reason preventive 
gerontology develops today, especially climatology. That is why using new machine learning technologies is relevant 
today. Such method as gradient boosting helped us to identify the characteristic features and factors that cause the 
pathological course of menopause in women which made it possible to draw up a medical «portrait» of such patients. 
Using the knowledge of these factors influence it is easily to recognize women needs to be observed even before the 
manifestations of menopause. Aim. The aim of the study is to conduct a socio-somatic «portrait» of a modern patient 
with a pathological menopause. Material and methods. A detailed survey of 1275 women aged 45–60 years was 
carried out with an assessment of the socio-cultural status, general somatic and gynecological health. The received 
data were sorted and categorized using modern statistical processing methods and machine learning method - gradient 
boosting. Results and discussion. Firstly, there are factors with high influence on menopausal syndrome developing: 
level of education, oncological anamnesis, diseases of the gastrointestinal tract, vegetative and insomnia disorders, 
the use of intrauterine contraceptives, the number of children 2 or more, the presence of abortions in anamnesis. The 
rest of the questionnaires were characterized as having only a small impact. This is a pathology of the thyroid gland, 
the cardiovascular system; hyperplastic processes in history; occupation, namely social and medical workers, as well 
as a negative attitude towards menopause. The greater number of these features one woman has, the higher the 
likelihood of developing a pathological menopause she gets. Conclusion. The collective image we have received of 
a modern patient with pathological menopausal syndrome is based on aspects of the life and health of women which 
it is worth paying attention on. This can serve as a kind of guideline for clinicians in order to achieve correction of 
hypoestrogenism with the development of a pathological menopause.
Keywords: menopausal syndrome, menopause, menopause, machine learning, gradient boosting, modern portrait.
For reference: Mardieva RR, Mazitova MI, Mazitov DA, et al. A modern socio-somatic portrait of a woman with pathological 
climax. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(3): 48-53. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(3).48-53.
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РМАНПО в 2018 году был запущен научный проект 
по изучению здоровья женщин периода менопау-
зального перехода. На проведение исследования 
получено разрешение комитета по Этике Казанской 
государственной медицинской академии – филиа-
ла ФГБОУ ДПО «Российская медицинская акаде-
мия непрерывного профессионального образова-
ния» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации №01/10 от от 28.10.2021 г. Нами был 
использован специальный вопросник, предназна-
ченный для того, чтобы помочь женщинам больше 
узнать о состоянии своего здоровья и менопаузе, 
а также составить план поддержки их здоровья не 
только на данный момент, но и на ближайшие годы. 
За основу при составлении вопросника были взяты 
4 разные анкеты: Menopause Health Questionnaire 
(вопросник Северо-американского общества по 
менопаузе), Uqol (опросник качества жизни в пе-
риод менопаузы), Memory mood and Information 
processing (опросник памяти, настроения и обра-
ботки информации), разработанные и внедренные 
в практику Северо-американским обществом по 
менопаузе в 2005 году [10-12]. Вопросник включал 
в себя 74 вопросов: с тестовым вариантом ответа, 
где необходимо выбрать из предложенных опций 
или с развернутым ответом, где нужно вписать свой 
вариант. Все вопросы были разделены на 11 бло-
ков: анамнез жизни, антропометрические данные, 
история основных заболеваний и травм, гинеко-
логический статус, родовая (акушерская) история, 
сексуальная активность, информация об аллерги-
ях, лекарственный анамнез, генеалогия, личные 
привычки и блок о менопаузе и гормональной те-
рапии. Также в состав вопросника были включены 
4 анкеты-таблицы: история болезни, сведения о 
контрацепции, беспокоящие симптомы, оценка ка-
чества жизни (по 5-бальной шкале). Анализ этниче-
ского происхождения показал, что в исследовании 
преобладали представительницы татарской и рус-
ской национальности: 688 (54%) и 497 (39%) соот-
ветственно, в меньшем количестве представлены 
лица чувашской национальности – 2,6%, еврейской 
–1,5%, украинской –1,4%, марийской – 27 (0,8%), 
башкирской – 24 (0,7%). 

Полученные результаты были подвергнуты со-
временному статистическому анализу. Програм-
мы STATISTICA 13.3 (разработчик – StatSoft.Inc) и 
Microsoft Office Excel 2016 применяли для анализа 
полученных данных. Анализ и визуализацию данных 
проводили с использованием среды для статисти-
ческих вычислений R версии 4.0.4. Был применен 
точный критерий Фишера для анализа симптомов 
менопаузы и соматических заболеваний; U-крите-
рий Манна-Уитни – для анализа влияния регуляр-
ности менструального цикла до менопаузы, куре-
ния, приема алкоголя, соматических заболеваний 
на возраст менопаузы; корреляционный анализ ис-
пользовали для анализа связи между количествен-
ными переменными (возраст первой менструации 
и возраст менопаузы, количество детей и возраст 
менопаузы, количество абортов и возраст мено-
паузы). В качестве альтернативного метода для 

сравнительной оценки полученные данные были 
отсортированы и распределены по категориям с по-
мощью метода машинного обучения – градиентный 
бустинг с оценкой социокультурного статуса, об-
щего соматического и гинекологического здоровья. 
Градиентный бустинг строит модель предсказания 
в форме ансамбля слабых предсказывающих мо-
делей, обычно деревьев решений. Ансамбль — это 
набор предсказателей, которые вместе дают ответ. 
Причина использования ансамбля — несколько 
предсказателей, которые пытаются получить одну 
и ту же переменную и дают более точный резуль-
тат, нежели одиночный предсказатель. Техники ан-
самблирования впоследствии классифицируются в 
Бустинг. Он строит предсказание в виде ансамбля 
слабых предсказывающих моделей, которыми в ос-
новном являются деревья решений. Из нескольких 
слабых моделей в итоге мы собираем одну, но уже 
эффективную. Нами были собраны данные, обуче-
на модель, валидированы результаты, подтвержде-
на работоспособность модели и далее из неё полу-
чена оценка важности параметров. 

Результаты исследования и их обсуждение. В 
анкетировании приняли участие 1275 женщины в 
возрастном диапазоне 45-60 лет, от каждой женщи-
ны было получено письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. Нам удалось 
выявить различную по силе связь между отдель-
ными аспектами жизни, здоровья пациенток и те-
чением менопаузального периода. Мы выделили 
основные факторы, связанные с выраженностью 
климактерических симптомов у женщин различ-
ной национальности, образа жизни, социального 
статуса и состояния здоровья. В настоящем иссле-
довании была проведена оценка подверженности 
климактерическому синдрому женщин в период ме-
нопаузального перехода и постменопаузы. Соглас-
но современным методам статистической обработ-
ки данных климактерическим синдромом страдают 
больше вдовы (p=0,02) (табл. 1) с высшим образо-
ванием (p=0,05) (табл. 2), спящие менее 8 часов 
(p=0,04). Что же касается экстрагенитальной па-
тологии, то это женщины, страдающие вегето-со-
судистой дистонией (p=0,05), заболеваниями же-
лудочно-кишечного тракта (р=0,04) и онкологией в 
анамнезе (p=0,05) (табл. 3).

Учитывая развитие искусственного интеллекта, 
нами был также применен один из наиболее со-
временных алгоритмов машинного обучения на се-
годня – градиентный бустинг, который в последние 
годы привлекает все большее внимание ученых и 
клиницистов своей простотой и высокой точностью 
результата [13]. Возвращаясь к теме менопаузы, 
следует отметить, что в данной области в послед-
ние годы также появляются работы, построенные 
на применении градиентного бустинга. Так, в 2020 
году Jae-Geum Shim с соавт. провел исследование 
по предсказанию развития остеопороза у постме-
нопаузальных пациенток с применением метода 
градиентного бустинга. В исследовании приняли 
участие 1792 женщины [14]. Похожая работа была 
проведена в 2022 году Youngihn Kwon в корейской 
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Т а б л и ц а  1
Зависимость проявлений климактерического синдрома

от семейного положения респонденток (попарное сравнение)
Ta b l e  1

Dependence of manifestations of climacteric syndrome
on the marital status of the respondents (pairwise comparison)

Семейное положение
Климактерический синдром

р
Абсолютное число %

Замужем 492 57,11 р=0,02*

р1-4=0,02*

р2-3=0,04*

р3-4=0,004*

Не замужем 218 60,11

Гражданский брак 18 36,36

Вдова 94 72,31

Т а б л и ц а  2
Зависимость проявлений климактерического синдрома

от уровня образования респонденток (попарное сравнение)
Ta b l e  2

Dependence of manifestations of climacteric syndrome
on the level of education of the respondents (pairwise comparison)

Образование
Климактерический синдром

р
Абсолютное число %

Начальная или средняя школа 46 34,4 р=0,05*

р1-5=0,05*

р2-5=0,001*

р3-5=0,001*

р4-5=0,001*

Средне-специальное образование 202 45,4

Высшее образование 300 41,23

Второе высшее образование 32 38,2

Научная степень 24 70,5

Т а б л и ц а  3
Связь симптомов климактерического синдрома с соматическими заболеваниями

Ta b l e  3
Relationship of symptoms of climacteric syndrome with somatic diseases)

Соматические заболе-
вания

Климактерические проявления
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Гипертоническая болезнь p=0,7 p=0,45 p=0,2 p=0,86 p=0,29 p=0,21 p=0,49 p=0,46

Заболевания ССС p=0,56 p=0,79 p=0,41 p=0,29 p=0,78 p=0,89 p=0,42 p=0,87

Заболевания ЖКТ p=0,04* p=0,25 p=0,43 p=0,6 p=0,05* p=0,93 p=0,16 p=1

Заболевания репродук-
тивной системы p=0,05* p=0,14 p=0,75 p=0,39 p=0,81 p=0,04* p=0,63 p=0,49

Заболевания ЩЖ p=0,77 p=0,42 p=0,72 p=0,15 p=0,51 p=0,24 p=0,27 p=0,26

Расстройсва вегетатив-
ной нервной системы p=0,05* p=0,05* p=0,01* p=0,66 p=0,05* p=0,01* p=0,04* p=0,65

Онкология p=0,05* p=0,94 p=0,76 p=0,71 p=1 p=0,82 p=1 p=0,28
Примечание: *- различия статистически значимы (р<0,05)

популяции с участием 1431 женщины [15]. Далее, в 
2022 в Китае и Италии было проведено несколько 
анализов прогнозирования развития рака молоч-
ной железы и рака яичников у женщин в менопаузе 
с использованием методов машинного обучения 

[16,17]. В России также имеются единичные работы 
в этой области, однако база исследований пока не 
накоплена, она постепенно совершенствуется как в 
нашей стране, так и в мире, что связано, по всей 
вероятности, с новизной методов машинного обу-



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ52 ВЕСТНИК  СОВРЕМЕННОЙ  КЛИНИЧЕСКОЙ  МЕДИЦИНЫ   2023    Том 16,   вып. 3

чения и сравнительно недавним их распростране-
нием в научной отрасли медицины [18,19].

Так, в основу метода градиентного бустинга, 
который мы применили для статистической оцен-
ки ответов пациенток, легла специальная модель. 
Данные анкетирования – или входные данные – 
были преобразованы в числовой код, используя 
который модель училась предсказывать наступле-
ние менопаузы. Так, 80% данных были выбраны 
случайным образом для формирования обучаю-
щей выборки, на которой модель учится опреде-
лять важность входных данных. А на основании 
остальных 20% была создана тестовая выборка, 
на которой модель «проверяла» свои способности. 
Далее для решения вопроса прогнозирования раз-
вития патологического климакса был использован 
градиентный бустинг. Таким образом, из обученной 
модели была получена степень важности каждого 
отдельного фактора из анкеты. Распределение ре-
зультатов прогнозирования (т.е. разовьется климак-
терический синдром или нет) получилось, как 535 
«да» к 740 «нет», AUC= 0.95, что говорит о высокой 
предсказательной силе и точности модели. 

Так, факторами с наибольшим влиянием на вы-
раженность проявлений климактерического син-
дрома стали:

1. Уровень образования (высшее и научная сте-
пень).

2. Наличие онкологических заболеваний в ана-
мнезе.

3. Использование внутриматочных контрацепти-
вов (ВМС).

4. Количество детей 2 и более.
5. Наличие абортов в анамнезе.
Остальные анкетные данные были охарактери-

зованы как оказавшие лишь небольшое влияние. 
Тем не менее, наиболее значимые из них – это 
патология щитовидной железы и сердечно-сосу-
дистой системы, гиперпластические процессы в 
анамнезе, род деятельности (работники социаль-
ной и медицинской сфер), а также негативное от-
ношение к менопаузе (например, для пациентки 
менопауза означает утрату способности рожать и 
потерю молодости). Здесь важно подчеркнуть, что 
чем больше указанных параметров сочетает в себе 
одна женщина, тем выше вероятность развития у 
нее климакса, так как процент влияния отдельных 
факторов суммируется при их сочетании. При этом 
стоит выделить аспекты, влияние которых несопо-
ставимо велико – группа факторов с наибольшим 
влиянием, упомянутых ранее. 

Выводы. Так каков же «портрет» современ-
ной женщины, столкнувшейся с патологическим 
течением климакса? Согласно полученным нами 
данным, это женщина 45-60 лет, с высшим обра-
зованием и, возможно, с научной степенью. Также 
высока вероятность наличия у нее онкологической 
патологии, вегето-сосудистой дистонии, заболева-
ний ЖКТ, инсомнических нарушений, а в акушер-
ско-гинекологическом анамнезе у такой пациентки 
2 и более детей, наличие абортов и применение 
внутриматочной контрацепции (ВМС). Если хотя 
бы 1 из указанных параметров присущ женщине, 

уже можно предполагать достаточно высокую ве-
роятность развития климактерического синдрома, 
не говоря уже о сочетании нескольких параметров: 
такая ситуация определенно потребует врачебного 
контроля. 

Таким образом, составленный нами «портрет» 
современной менопаузальной пациентки рас-
ставляет акценты и представляет собой градацию 
значимости тех или иных параметров в отноше-
нии климакса, что поможет врачам в составлении 
плана наблюдения и прогноза для таких женщин. 
Следует отметить, что сбор информации о паци-
ентах для построения прогностических моделей 
не потребовал никаких сложных, длительных, ин-
вазивных методов диагностики – необходимый круг 
сведений нами предлагается собирать путем про-
стого и быстрого анкетирования женщин. Результа-
ты, полученные нами при использовании методик 
современной статистической обработки данных, 
по многим основным параметрам подтверждают-
ся и при применении градиентного бустинга. И, так 
как, последний – это более быстрый, простой спо-
соб обработки большого количества информации, 
например, анкетных данных, как в нашей работе, 
то представляется возможным широкое внедрение 
градиентного бустинга в дальнейшие исследования 
с целью повышения эффективности выполняемой 
работы за меньший временной промежуток в до-
полнение к методам статистического анализа. 

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

Этика публикации. На проведение исследования 
получено разрешение комитета по Этике Казанской 
государственной медицинской академии – филиала 
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия не-
прерывного профессионального образования» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
№01/10 от от 28.10.2021 г.

Декларация о финансовых и других взаимоот-
ношениях. Все авторы принимали участие в разра-
ботке концепции, дизайна исследования и в написа-
нии рукописи. Окончательная версия рукописи была 
одобрена всеми авторами. 
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Реферат. Введение. Прогнозирование риска развития кардиоваскулярных заболеваний и неблагоприятных 
исходов от них является перспективным направлением в медицине. Использование методов машинного обу-
чения при обработке больших баз данных для выявления новых предикторов и установления более сложных и 
глубоких взаимодействий между ними создает другие прогностические возможности в области персонализиро-
ванного подхода к оценке рисков. Принципиальным подходом к улучшению прогнозирования является возмож-
ность использования методов искусственного интеллекта путем создания комбинации сложных математических 
моделей и алгоритмов при наличии определенных условий вычислительной мощности и улучшения качества 
баз данных. Цель. Оценить точность и надежность моделей на основе машинного обучения для решения задач 
прогнозирования рисков кардиоваскулярных заболеваний. Материалы и методы исследования. Данные 
одномоментного анонимного опроса добровольцев в Приморском крае были собраны в ходе проведения мно-
гоцентрового обсервационного исследования «Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний в регионах 
Российской Федерации». В исследовании приняли участие 2 131 человек. Отобраны основные и дополнитель-
ные предикторы кардиоваскулярных заболеваний для последующего анализа и включения в модели прогнози-
рования. Модели были созданы и оценены с использованием статистических и нейросетевых библиотек языка 
программирования Python. Качество моделей определялось с помощью расчета показателя общей площади 
под кривой операционной характеристики приемника. Результаты и их обсуждение. По сравнению с установ-
ленным алгоритмом прогнозирования риска с помощью расчета площади под кривой рабочей характеристики 
приемника машинно-обучающиеся алгоритмы улучшили прогноз: случайный лес +1,7%, логистическая регрес-
сия +3,2%, нейронные сети +3,6%. Алгоритм с наивысшими показателями (нейронные сети) предсказал 320 
случаев (чувствительность 70,2%) и 1217 не случаев (специфичность 74,7%), правильно предсказав на 248 
(+7,6%) больше пациентов, у которых развилось кардиоваскулярное заболевание, по сравнению с установлен-
ной шкалой расчета абсолютного кардиоваскулярного риска Systematic COronary Risk Evaluation. Заключение. 
Использование нейронных сетей с многослойным перцептроном, как одного из методов послойного построения 
алгоритма машинного обучения, является наиболее оптимальным вариантом для создания прогностической 
модели и в настоящее время дает наиболее достоверный результат.
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Введение. Кардиоваскулярные заболева-
ния (КВЗ) остаются в числе ведущих причин 

смертности населения. Наиболее доказанным под-
ходом к увеличению продолжительности жизни и 
снижению смертности от КВЗ является разработка 
и внедрение научно обоснованных профилактиче-
ских мероприятий с учетом традиционных и вновь 
разрабатываемых предикторов [1,2,3,4]. С другой 
стороны, мощное развитие современных техноло-
гий лабораторной диагностики, в том числе моле-
кулярной, предлагает достаточно большое количе-
ство параметров для оценки состояния организма, 
интерпретация которых вызывает затруднения у 
врачей. С этой точки зрения методы машинного об-
учения (МО) могут быть полезны как средство опре-
деления прогностически значимых предикторов 
среди миллионов точек фенотипических данных. 
Большинство из этих переменных можно получить 
автоматически, в то время как клинические пере-
менные требуют ручного сбора, что отнимает мно-
го времени и чревато ошибками [5]. В настоящее 
время прогнозирование событий является активно 
развивающимся направлением в эпидемиологии 
КВЗ, примером чего является Фрамингемское ис-
следование и другие проспективные исследования 
[6]. Подобные эпидемиологические исследования 
в области создания прогностических моделей со-
держат сотни или тысячи переменных и позволяют 
охарактеризовать субклинические процессы забо-
левания. Практическое применение таких моде-
лей обосновано выявлением ключевых факторов 
риска (ФР) развития КВЗ с целью своевременного 
применения профилактических мер (например, 

отказ от курения, терапия статинами, контроль ар-
териального давления) [7]. Используемые для это-
го прогностические шкалы основаны на данных, 
полученных в результате крупных популяционных 
исследований, с учетом набора жестко обозначен-
ных ФР. В США для оценки риска КВЗ в первичной 
медицинской помощи чаще всего используется 
шкала Framingham Risk Score [8]. В Европе и Рос-
сии широкое применение нашла шкала Systematic 
COronary Risk Evaluation (SCORE), дополненная в 
2021 году (SCORE-2 и SCORE2-Older Persons) [9]. 
Валидированные шкалы риска имеют ряд ограниче-
ний, обусловленных применяемым математическим 
аппаратом с использованием множественной ре-
грессии, которая предполагает наличие или полное 
отсутствие связи между ограниченным числом ФР и 
исходами КВЗ. Попытки повысить прогностическую 
эффективность прогностических шкал заключаются 
в выделении экспертными сообществами дополни-
тельных ФР, в частности сахарного диабета, ожире-
ния, хронических неинфекционных воспалительных 
заболеваний, депрессии и так далее, которые мо-
гут повышать кардиоваскулярный риск (КР) без его 
точного значения [9,10]. С этой же целью, ориенти-
руясь на данные национальной статистики смерт-
ности от КВЗ, используются разновидности шкалы 
SCORE для стран с различными фенотипами КР, 
разрабатываются национальные шкалы риска, со-
поставимые с базой данных (БД) Framingham Heart 
Study [3,11]. Другим принципиальным подходом к 
улучшению прогнозирования рисков КВЗ является 
возможность использования методов искусственно-
го интеллекта путем создания комбинации сложных 
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Abstract. Introduction. Predicting the risk of cardiovascular diseases and adverse outcomes are a promising direction 
in medicine. Using machine learning methods to process large databases to identify new predictors and establish 
more complex and deeper interactions between them creates other predictive capabilities in a personalized approach 
to risk assessment. The new approach to improving forecasting is the ability to use artificial intelligence techniques by 
creating a combination of sophisticated mathematical models and algorithms under certain conditions of computational 
power and improved database quality. Aim. To estimate the accuracy and reliability of models based on machine 
learning for solving problems of cardiovascular disease risk prediction. Materials and Methods. Data from a one-stage 
anonymous survey of volunteers in Primorsky Krai were collected in a multicenter observational study «Epidemiology 
of Cardiovascular Diseases in the Regions of the Russian Federation». A total of 2 131 participants took part in the 
study. The main and additional predictors of cardiovascular diseases were selected for further analysis and inclusion 
in prediction models. Models were created and evaluated using statistical and neural network libraries of the Python 
programming language. The quality of the models was determined by calculating the total area under the receiver 
operating characteristic curve. Results and discussion. Compared to the established risk prediction algorithm by 
calculating the area under the receiver operating characteristic curve, machine-learning algorithms improved the 
prediction: random forest +1.7%, logistic regression +3.2%, neural networks +3.6%. The algorithm with the highest 
performance (neural networks) predicted 320 cases (sensitivity 70.2%) and 1217 non-cases (specificity 74.7%), 
correctly predicting 248 (+7.6%) more patients who developed cardiovascular disease compared to the established 
absolute cardiovascular risk calculation scale Systematic Coronary Risk Evaluation. Conclusion. The use of neural 
networks with multilayer perceptron, as one of the methods of layer-by-layer construction of machine learning algorithm, 
is the best option for creating a prognostic model and currently provides the most reliable results.
Key words: cardiovascular risk, cardiovascular disease, Python, neural network, Random Forest.
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математических моделей и алгоритмов при наличии 
определенных условий вычислительной мощности 
и улучшения качества БД [12].

Использование методов МО при обработке 
больших БД для выявления новых предикторов и 
установления более сложных и глубоких взаимо-
действий между ними создает другие прогности-
ческие возможности в области персонализиро-
ванного подхода к оценке КР. Однако в настоящее 
время эта проблема освещена лишь в нескольких 
исследованиях [13,14,15]. При изучении возможно-
стей использования методов МО внимание иссле-
дователей привлекает разрешение и надежность 
использования того или иного метода для проведе-
ния аналитических расчетов и построения прогно-
стических моделей [4]. 

Цель исследования. Оценить точность и на-
дежность моделей на основе машинного обучения 
для решения задач прогнозирования рисков карди-
оваскулярных заболеваний.

Материалы и методы. Данные одномо-
ментного анонимного опроса добровольцев в 
Приморском крае были собраны в ходе прове-
дения многоцентрового обсервационного иссле-
дования «Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний в регионах Российской Федерации, 
(ЭССЕ-РФ)». В исследовании приняли участие 2 
131 человек на основании полученного письмен-
ного информированного добровольного согласия. 
Этическое и исследовательское одобрение было 
получено от Этического комитета Тихоокеанского 
государственного медицинского университета (со-
глашение № 46 от 23.11.2014).

Данные добровольцев в возрасте от 24 до 65 лет 
на момент первого обследования включали восемь 
основных исходных переменных (пол, возраст, ста-
тус курения, систолическое артериальное давле-
ние (САД), общую фракцию холестерина (ОФХ), 
холестерин-липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) и диабет), используемых в разработанной 
American College of Cardiology и American Heart 
Association (ACC/AHA) 10-летней модели прогнози-
рования риска [16]. Дополнительно были введены 
параметры рост, масса тела, индекс массы тела 
(ИМТ). Последний показатель рассчитывался об-
щепринятым способом путем вычисления отноше-
ния массы тела в килограммах к квадрату роста в 
метрах. Окружность талии (ОТ) измеряли на поло-
вине расстояния между нижним краем нижнего ре-
бра и подвздошным гребнем тазобедренной кости 
на горизонтальном уровне. Значения окружности 
талии определялись в соответствии с кардио-мета-
болическим риском. 

Для биохимического исследования образцы кро-
ви набирались в пробирки натощак от пациентов и 
в тот же день центрифугировались для отделения 
сыворотки, которая хранилась в замороженном 
виде (-80 градусов Цельсия) для последующего 
анализа. В качестве биохимических маркеров пред-
ставляли интерес и анализировались следующие: 
гликемия, мочевая кислота; из липидного профиля 
ОФХ, ЛПВП и липопротеиды низкой (ЛПНП) плотно-

сти, триглицериды (ТГ); С-реактивный белок (СРБ) 
и натрийуретический пептид (PROBNP). Все пере-
менные определялись колориметрическим методом 
с использованием автоматического биохимическо-
го анализатора Mindray BS-200 (Shenzhen Mindray 
Bio-Medical Electronics, Китай) и реагентов Alpha 
Diagnostics (San Antonio, США). Атерогенный индекс 
плазмы (Atherogenic index of plasma, AIP) и атероген-
ный коэффициент (Atherogenic coefficient, AC) рас-
считывались как log (triglycerides (TG)/ high-density 
lipoproteins (HDL)) и non-HDL/HDL, соответственно.

Исследование ЭССЕ-РФ инициировано с 1 ян-
варя 2014 года. Далее в течение 5 лет проводи-
лось динамическое наблюдение за исследуемой 
когортой жителей Приморского края, промежуточ-
ные результаты представлены в публикации [17]. 
В наблюдаемую группу не вошли лица, имевшие в 
анамнезе наследственные дислипидемии, а также 
респонденты с фоновой фармакотерапией гиполи-
пидемическими препаратами.

В дополнение к восьми основным переменным 
риска развития КВЗ, которые указаны выше и ре-
комендованные ACC/AHA 2013 [16], алгоритмы МО 
включают показатели, которые потенциально могут 
быть связаны с КВЗ. Эти показатели были выбраны 
на основе литературных данных, которые указыва-
ют на их потенциал в качестве предикторов риска 
развития КВЗ [14-20]. Для общего подхода к рабо-
те с недостающими значениями в МО использо-
валась медианная интерполяция [21]. Была также 
выдвинута гипотеза, что отсутствующие значения 
некоторых клинических переменных (например, 
ИМТ и результаты лабораторных исследований) 
могут свидетельствовать о том, что некоторые па-
циенты считают их менее значимыми, учитывая 
неполную регистрацию нормальных значений ИМТ 
в медицинских картах первичной медико-санитар-
ной помощи. В общей сложности 26 переменных 
были проанализированы в моделях МО до базово-
го уровня (за исключением фиктивных переменных 
для отсутствующих значений) (Таблица 1). 

Чтобы сравнить алгоритмы МО риска, исследу-
емая популяция была разделена в наборе данных 
на «обучающую» когорту, в которой были получены 
алгоритмы риска КР, и «валидационную» когорту, 
в которой алгоритмы были применены и протести-
рованы. Сформированы 2 выборки путем исполь-
зования функции рандомизации: обучающая (80% 
участников) и тестовая (20% участников) для оцен-
ки эффективности прогноза, в которую вошли дан-
ные пациентов с установленным диагнозом КВЗ. 
Гиперпараметры моделей определялись с помо-
щью сеточного поиска. Для создания алгоритмов 
МО использовался язык высокого уровня Python 
3.9.2 (Python Software Foundation License) с привле-
чением библиотеки Scilit-learn, представляющей 
собой набор инструментов для анализа данных. 
Использовались четыре широко распространенных 
класса алгоритмов МО: логистическая регрессия 
[22], случайный лес [23,24] и нейронные сети (НС) 
[25,26]. Замена отсутствующих данных оценочным 
значением - импутация для всех моделей осущест-
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влялась с помощью алгоритма missForest. В каче-
стве базовой модели (БМ) для сравнения выбрана 
модель шкалы SCORE.

Была представлена описательная характери-
стика показателей исследуемой популяции, вклю-
чая количество (%) и среднее значение (SD) для 
категориальных и непрерывных переменных, соот-
ветственно. Точность алгоритмов прогнозирования 
МО, которые разрабатывались на основе обучаю-
щей выборки, оценивалась с помощью 10-кратной 
стратифицированной кросс-валидации с использо-
ванием меры общей площади под кривой опера-
ционной характеристики приемника (area under the 
curve - receiver operating characteristic curve (AUC-
ROC)). Кроме того, используя пороговые значения, 
соответствующие 10-летнему риску КВЗ >7,5%, как 
рекомендовано ACC/AHA [2], для сравнения наблю-
даемых и ожидаемых прогнозов был использован 
анализ бинарной классификации случаев и неслу-
чаев при валидации когорт. Этот процесс обеспечил 
чувствительность, специфичность, положительную 
предсказательную ценность и отрицательную пред-

сказательную ценность. Статистический анализ, 
оценивающий эффективность алгоритма, прово-
дился с использованием STATA13MP4 (разработ-
чик StataCorp LLC, США).

Протокол исследования был одобрен незави-
симым Междисциплинарным комитетом по этике 
Федерального государственного бюджетного об-
разовательного учреждения высшего образования 
«Тихоокеанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (протокол № 5 от 17.01.2022 г.).

Результаты и их обсуждение. Всего в БД на 
начальном уровне (1 января 2014 года) было 2 
500 добровольцев, которые соответствовали 
критериям отбора. После исключения 369 паци-
ентов с ошибками кодирования (то есть нечис-
ловые записи для САД, ОФХ) и чрезвычайно 
отдаленных наблюдений (> 5 SD от среднего зна-
чения), когорта анализа состояла из 2131 добро-
вольца. Затем когорта была случайным образом 
разделена на выборку из 1 440 добровольцев 
(80%) для создания алгоритма МО, а оставшая-

Т а б л и ц а  1
Переменные, включенные в алгоритмы МО

Ta b l e  1
Variables included in machine learning algorithms

n Переменные Характеристика

1 Пол мужчина 0, женщина 1

2 Возраст лет

3 Семейный анамнез КВЗ < 60 лет нет 0, есть 1

4 Курение нет 0, есть 1

5 Этническая принадлежность европейцы 0, корейцы/восточные азиаты 1

6 Диабет нет 0, есть 1

7 Артериальная гипертония (АГ) нет 0, есть 1

8 Гипоальфахолестеринемия нет 0, есть 1

9 САД Мм рт. ст.

10 ИМТ кг/м²

11 ОТ мм

12 Частота сердечных сокращений ударов в 1 минуту

13 Глюкоза ммоль/л 

14 ОФХ ммоль/л

15 Aполипопротеин A (ApoA-I) мкмоль/л

16 Aполипопротеин B мкмоль/л

17 ТГ ммоль/л

18 ЛПНП ммоль/л

19 ЛПВП ммоль/л

20 Креатинин сыворотки мкмоль/л

21 СРБ мкмоль/л

22 Инсулин мкЕД/мл

23 Мочевая кислота мкмоль/л

24 Фибриноген г/л

25 Креатинин мкмоль/л

26 PROBNP нг/мл
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ся выборка составила 360 добровольцев для его 
тестирования.

На момент инициации исследования возраст 
участников составил в среднем 45,75 (11,7) лет, 
доля лиц мужского пола - 41%. В течение наблюде-
ния (5-95-й процентили: 3,44,7 лет) КВЗ выявлены 
среди 422 исследуемых в возрасте 60,2±5,6 лет у 
мужчин и 61,1±4,8 лет у женщин. У лиц без артери-
альной гипертензии (АГ) (n=1398) КВЗ имели место 
у 13,38% (n=187) обследуемых, тогда как среди лиц 
с АГ (n=733) - у 32,06% (n=235). Согласно кодам 
«Международной статистической классификации 
болезней» (МКБ-10), в исследуемой популяции за-
фиксировано наличие следующих нозологий, кото-
рые указаны в таблице 2. 

При этом абсолютный риск фатальных событий 
в группе пациентов с гипертонией составил 0,037, 
что значительно превышало показатель для лиц 
без гипертонии (0,017, p<0,05) при относительном 
значении равном 2,146.

Переменные, составляющие входные данные 
для моделей МО, были обучены на когорте из 1 440 
пациентов с 244 случаями КВЗ (35,1%), развивши-
мися в течение 5-летнего периода наблюдения. В 
качестве первого шага для оценки значимости пе-
ременной в обучающем наборе данных мы исполь-
зовали обучение сгенерированного случайного 
леса. Для каждого элемента в процессе построения 
модели обучающей выборки для МО рассчитыва-
лась ошибка на невыбранных выборках (out-of-bag 
error), значение которой затем усреднялось, приме-
няясь ко всему случайному лесу. Второй шаг заклю-
чался в оценке важности отображения параметра 
после обучения, для чего их значения смешивались 
и, опять же, вычислялась out-of-bag error. Важность 

параметра оценивалась путем усреднения по всем 
деревьям разницы в показателях ошибки out-of-bag 
до и после смешивания значений. При этом нор-
мальность величины таких ошибок рассчитывалась 
по стандартному отклонению. Использование при-
веденного выше метода перестановок позволяет 
оценить снижение значимости каждой переменной 
после пермутации этой переменной для каждого 
дерева решений. 

НС – представляет собой модель, построенную 
по образу и подобию биологических сетей, где каж-
дый нейрон выполняет математические задачи. С 
помощью библиотеки МО, написанной на языке 
программирования Python, анализировались дан-
ные. В нашей работе мы использовали модель мно-
гослойного перцептрона - простейшего вида НС. В 
такой модели входной сигнал распространяется от 
слоя к слою в прямом направлении. Сам много-
слойный перцептрон состоял из трех основных эле-
ментов: входного слоя, включающего множество 
нейронов (20 переменных), нескольких слоев скры-
тых вычислительных нейронов и одного выходно-
го слоя (наличие установленного КВЗ). Обучение 
и оптимизация НС проводились в соответствии с 
алгоритмом адаптивной оценки момента Adam, за 
1000 эпох, объем единовременно поступающих 
данных составлял 20 единиц. Наибольший вклад 
в реализацию модели вносят следующие перемен-
ные: возраст, ОТ, ИМТ, глюкоза, частота сердечных 
сокращений. Такие параметры, как ЛПНП, аполипо-
протеин B, ОФХ и другие, имели наименьшее зна-
чение в реализации модели. 

Для оценки уровня точности методов построе-
ния прогностических моделей (деревьев решений, 
множественной линейной регрессии и НС) исполь-

Т а б л и ц а  2
Заболевания, согласно МКБ-10, выявленные среди исследуемых в зависимости 

от наличия АГ
Ta b l e  2

ICD-10 diseases detected among subjects depending on the presence of AH

Заболевание, согласно МКБ-10 Частота случаев среди лиц 
без АГ

Частота случаев среди лиц 
с АГ

Стенокардия - 51,06%

Нарушения ритма (фибрилляция и трепетание предсердий) 14,44% 11,06%

Инфаркт миокарда в прошлом 9,09% 5,53%

Неуточненный инсульт с АГ - 6,81%

Т а б л и ц а  3
Качество прогнозирования рассматриваемых моделей

Ta b l e  3
Prediction quality of the models under consideration

Модель AUC-ROC Изменение в процентах

SCORE 0.724 БМ

Нейронная сеть 0.789 8.98

Линейная регрессия 0.779 7.60

Random Forest 0.759 4.83
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зовался AUC-ROC, рекомендованный для оценки 
качества моделей на несбалансированных данных. 
ROC — это линия от (0,0) до (1,1) в координатах от-
ношения доли истинно положительных показателей 
к доле ложно положительных. Чем выше AUC-ROC, 
тем лучше классификатор. Модель риска SCORE 
служила основой для сравнения (AUC 0,728, 95% 
доверительный интервал (ДИ) 0,723±0,735). Точ-
ность прогнозирования в зависимости от дискри-
минации (c-статистика AUC) представлена в та-
блице 3 для всех моделей. Достаточно высокие 
значения ROC-индекса AUC - 0,789 с отношением 
к БМ SCORE 8,98 свидетельствуют о наибольшей 
пригодности НС для прогнозирования выбранных 
диагнозов КВЗ.

БМ SCORE правильно предсказала 1316 случа-
ев из 2100 общих случаев, в результате чего чув-
ствительность составила 62,7%. Алгоритм случай-
ного леса привел к увеличению сети на 191 случай 
КР по сравнению с БМ, что привело к увеличению 
чувствительности до 65,3%. НС работали лучше 
всего для повышения точности прогнозирования, 
что показало увеличение КР до 1564 случаев (чув-
ствительность 74,5%) правильно предсказанных 
случаев, соответственно.

Модель Random forest заключается в использо-
вании ансамбля элементов, каждый из которых в 
единичном исполнении дает очень низкое качество 
классификации, но при учете их большого коли-
чества результат становится достоверным [23,24]. 
Таким образом, использование ансамбля деревьев 
решений на основе обучающей выборки позволяет, 
с учетом источников случайности, уменьшить зна-
чение дисперсии в модели, так как по отдельности 
каждое дерево решений демонстрирует высокий 
уровень дисперсии и ошибок [25,26]. Объединение 
различных деревьев решений делает эту модель 
одной из наиболее точных и часто используемых 
для решения задач классификации и регрессии. 
Для определения относительной прогностической 
значимости переменных мы использовали под-
ход «после факта», чтобы ранжировать их вклад 
в конечный результат, выдаваемый прогностиче-
ской моделью. Преимуществом множественной 
линейной регрессии, по сравнению с простой, яв-
ляется использование в модели нескольких вход-
ных переменных, что позволяет увеличить долю 
объясненной дисперсии выходной переменной, а 
вместо прямой используется гиперплоскость [27]. 
Эта модель чаще всего используется в медицине 
из-за простоты использования и хорошей точности. 
При добавлении в модель каждой новой перемен-
ной коэффициент детерминации увеличивается, и, 
чтобы исключить мультиколлинеарность, выбран-
ная нами модель с использованием минимального 
набора независимых переменных объясняет наи-
большую долю дисперсии зависимой переменной. 
Для этого мы использовали метод наименьших ква-
дратов с минимизацией суммы квадратов разницы 
между зависимой переменной и ее значениями, 
предсказанными линейной функцией. Таким обра-
зом, используя метод наименьших квадратов, из 

первоначального набора переменных (26 показате-
лей) были удалены показатели с наименьшей зна-
чимостью и оставлены показатели с наибольшей 
значимостью для прогноза (15 показателей). 

На основе последних параметров была постро-
ена регрессионная модель прогноза для расчета 
риска развития КВЗ. При построении НС мы ис-
пользовали модель многослойного перцептрона, в 
которой входной сигнал распространяется от слоя 
к слою в прямом направлении. Именно такая струк-
тура позволяет НС хорошо справляться с решени-
ем не только линейных, но и нелинейных задач [28]. 
В серии предварительных вычислительных экспе-
риментов с использованием построения прогности-
ческих моделей (деревья решений, множественная 
линейная регрессия и НС) наилучший результат 
показала модель многослойного перцептрона, ко-
торая представляет собой модель послойного по-
строения алгоритма МО. Полученные показатели с 
помощью AUC-ROC свидетельствовали о высоком 
уровне прогнозирования КВЗ с помощью методов 
МО. В то же время модель деревьев решений ока-
залась предпочтительной для применения реше-
ния задачи определения значимости ФР в разви-
тии заболевания. Преимуществом разработанной 
модели является одномоментное рассмотрение 
целого набора данных: лабораторных маркеров, 
совокупности признаков, таких как возраст, ОТ, 
ИМТ. Кроме того, представленный аналитический 
алгоритм способен обрабатывать большой объем 
данных, полученных в результате многоцентрового 
эпидемиологического исследования «ЭССЕ-РФ» в 
Приморском крае. Фокусировка на конкретных КВЗ 
в сочетании с данными первичного обследования 
условно здоровых лиц, которым еще не поставлен 
диагноз, позволит повысить точность прогнозиро-
вания риска развития заболевания. Для повыше-
ния качества моделей необходима дополнительная 
разработка различных методов предварительной 
обработки медицинских данных.

По сравнению с установленным алгорит-
мом прогнозирования риска (AUC 0,728, 95% ДИ 
0,723±0,735), машинно-обучающиеся алгоритмы 
улучшили прогноз: случайный лес +1,7% (AUC 
0,745, 95% ДИ 0,739±0,750), логистическая регрес-
сия +3,2% (AUC 0,760, 95% ДИ 0,755±0,766), НС 
+3,6% (AUC 0,764, 95% ДИ 0,759±0,769). Алгоритм 
с наивысшими показателями (НС) предсказал 320 
случаев (чувствительность 70,2%) и 1217 неслуча-
ев (специфичность 74,7%), правильно предсказав 
на 248 (+7,6%) больше пациентов, у которых разви-
лось кардиоваскулярное заболевание, по сравне-
нию с установленным алгоритмом SCORE.

Использование в исследовании трех алгорит-
мов МО показало различия в степени важности ФР 
в зависимости от метода моделирования. Модель 
на основе деревьев решений показала превосход-
ство в важности предикторов некоторых факторов, 
а нейросетевая модель превосходила по эффек-
тивности случайные леса. НС имеют категориаль-
ные переменные с возможностью анализировать 
состояние здоровья, связанное с КР, группируя 
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пациентов с похожими характеристиками в каждой 
группе. Это может помочь в дальнейшем изучении 
различных прогностических ФР и разработке в бу-
дущем новых подходов к прогнозированию риска и 
алгоритма развития КВЗ. Наконец, важность отсут-
ствующих значений или отсутствия ответов часто 
не оценивается с помощью традиционных инстру-
ментов для прогнозирования риска КВЗ [16,28]. В 
то время как наше исследование демонстрирует, 
что отсутствующие значения, в частности, рутин-
ные биометрические переменные, такие как ИМТ, 
являются независимыми предикторами КР.

Заключение. Использование НС с многослой-
ным перцептроном, как одного из методов послой-
ного построения алгоритма МО, является наиболее 
оптимальным для создания прогностической моде-
ли и в настоящее время дает наиболее надежный 
результат. Значительное повышение надежности 
моделей на основе МО связано с тем, что в них ис-
пользуется большее количество предикторов, чем 
при расчете по шкале SCORE. Использование на-
бора персональных данных, полученных в резуль-
тате опроса, клинических и лабораторных исследо-
ваний, для МО при прогнозировании заболеваний 
позволяет целенаправленно создавать индивиду-
альные терапевтические рекомендации.

Прозрачность исследования. Исследование не 
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Реферат. Введение. Оксидативный стресс является патогенетическим звеном развития многих заболеваний, 
в том числе патологии дыхательной системы и сердечно-сосудистых событий. Коморбидность – актуальная 
проблема современной медицины. Одним из часто встречающихся сочетаний является инфаркт миокарда на 
фоне хронической обструктивной болезни легких. Интересны особенности изменения пероксидации белков и 
липидов, а также состояние антиоксидантной защиты у коморбидных больных. Цель: изучить процессы пе-
рекисного окисления белков и липидов у больных инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной 
болезни легких. Материал и методы: Обследовано 195 больных инфарктом миокарда на фоне хронической 
обструктивной болезни легких. Группы сравнения были представлены 130 больными инфарктом миокарда без 
хронической обструктивной болезни легких и 104 больными хронической обструктивной болезнью легких. В 
группу контроля вошло 110 соматически здоровых лиц. В качестве маркера пероксидации липидов оценивал-
ся уровень малонового диальдегида, в качестве маркера свободнорадикального окисления белков – уровень 
продуктов глубокого окисления белков. Антиоксидантная защита оценивалась при помощи плазменного уровня 
общей супероксиддисмутазы. Для оценки неферментативных компонентов антиоксидантной защиты методом 
спектроскопии определялся общий антиоксидантный статус сыворотки. Статистическую обработку данных про-
водили с помощью пакета программ SPSS 26.0. Результаты и их обсуждение. У больных с хронической 
обструктивной болезнью легких уровни маркеров окисления белков и липидов были более высокими, чем при 
инфаркте миокарда. Самый высокий уровень отмечен у коморбидных больных. Уровни антиоксидантов были 
снижены во всех группах по сравнению с контролем. У больных с мононозологиями при инфаркте миокарда 
отмечен более низкий уровень антиоксидантов по сравнению с больными хронической обструктивной болезнью 
легких. Самые низкие значения наблюдались в группе коморбидных больных. Выводы: Хроническая обструк-
тивная болезнь легких сопровождается более выраженной активизацией процессов перекисного окисления 
липидов и белков, однако сопровождается включением адаптационных механизмов, чего не наблюдается при 
острой коронарной патологии. Наибольшая выраженность оксидативного стресса характерна для коморбидных 
больных. 
Ключевые слова: инфаркт миокарда, хроническая обструктивная болезнь легких, коморбидность, оксидатив-
ный стресс, перекисное окисление белков и липидов.
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OXIDATIVE STRESS SEVERITY IN PATIENTS WITH MYOCARDIAL INFARCTION 
AND COPD
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Abstract. Introduction. Oxidative stress is a pathogenetic link in the development of many diseases, including 
pathology of the respiratory system and cardiovascular events. Comorbidity is a topical problem of modern medicine. 
One of the frequent combinations is myocardial infarction against the background of chronic obstructive pulmonary 
disease. The peculiarities of changes in protein and lipid peroxidation, as well as the state of antioxidant protection in 
comorbid patients are of interest. Aim. To study protein and lipid peroxidation processes in patients with myocardial 
infarction against the background of chronic obstructive pulmonary disease. Material and Methods: 195 patients with 
myocardial infarction against the background of chronic obstructive pulmonary disease were examined. Comparison 
groups were represented by 130 patients with myocardial infarction without chronic obstructive pulmonary disease 
and 104 patients with chronic obstructive pulmonary disease. The control group included 110 somatically healthy 
individuals. The level of malondialdehyde was assessed as a marker of lipid peroxidation, the level of deep protein 
oxidation products was assessed as a marker of free radical oxidation of proteins. Antioxidant protection was assessed 
using plasma level of total superoxide dismutase. To evaluate non-enzymatic components of antioxidant protection, 
total serum antioxidant status was determined by spectroscopy. The data were statistically processed using the SPSS 
26.0 software package. Results and discussion. In patients with chronic obstructive pulmonary disease the levels of 
protein and lipid oxidation markers were higher than in myocardial infarction. The highest levels were noted in comorbid 
patients. Antioxidant levels were decreased in all groups compared to controls. Patients with monosomatic myocardial 
infarction had lower levels of antioxidants compared with patients with chronic obstructive pulmonary disease. The 
lowest values were observed in the group of comorbid patients. Conclusion. Chronic obstructive pulmonary disease 
is accompanied by a more pronounced activation of lipid and protein peroxidation processes, but accompanied by 
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Введение. Роль свободнорадикального окис-
ления в организме многообразна. В физио-

логических условиях активные формы кислорода, 
образующиеся под влиянием прооксидантов, вы-
полняют важнейшие регуляторные и метаболиче-
ские функции: участвуют в образовании фермен-
тов, работе иммунной системы, экспрессии генов, 
клеточной репродукции и т.д. При избыточном воз-
действии прооксидантов или недостаточной анти-
оксидантной защите происходит разбалансировка 
процессов пероксидации белков и липидов и анти-
оксидантной защиты, то есть оксидативный стресс. 
Через повреждение белков, нуклеиновых кислот, 
ферментов, биомембран оксидативный стресс при-
водит к развитию различных патологических состо-
яний. В настоящее время насчитывается более 200 
болезней, при которых установлено участие меха-
низмов свободнорадикального окисления [1].

Одной из наиболее уязвимых систем относи-
тельно перекисного повреждения является система 
дыхания. Это связано с непосредственным контак-
том респираторного тракта с кислородом, высоким 
содержанием в дыхательных путях прооксидантов 
экзогенного происхождения, избытком клеточных 
элементов, продуцирующих активные формы кис-
лорода, а также ненасыщенных жирных кислот, 
являющихся субстратом перекисного окисления 
липидов [2].

Интенсификация свободно-радикальных про-
цессов является также патогенетическим звеном 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. До-
казано, что при ишемии происходит нарушение 
процесса β-окисления жирных кислот в мито-
хондриях, в результате чего накапливаются не-
доокисленные активированные формы жирных 
кислот, оказывающие токсическое воздействие 
на мембраны кардиомиоцитов, способствующие 
развитию эндотелиальной дисфункции и наруше-
ний микроциркуляции. Наряду с гиперпродукцией 
активных форм кислорода при сердечно-сосуди-
стой патологии происходит необратимое ингиби-
рование активности антиоксидантных ферментов 
в ишемизированной ткани. Процессы перекисного 
окисления при этом приобретают неконтролиру-
емый характер, вызывают прогрессирующее по-
вреждение и последующую гибель кардиомиоци-
тов [3, 4]. 

Коморбидность во всех ее аспектах является 
чрезвычайно актуальной проблемой медицины на 
сегодняшний день [5]. Особенно тревожно нали-
чие кардиореспираторной коморбидности, в част-
ности хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) и инфаркта миокарда (ИМ) [6-8]. Оба этих 
заболевания затрагивают жизненно важные систе-
мы и оказывают взаимонегативное влияние [9-11]. 

На сегодняшний день перекисное окисление 
хорошо изучено при острой коронарной патологии 
[12-14] и при ХОБЛ [15, 16], однако работы по из-
учению пероксидации белков и липидов у комор-
бидных больных с ИМ на фоне ХОБЛ немногочис-
ленны. Нам представлялось интересным оценить 
уровень оксидативного стресса именно в группе 
коморбидных больных.

Цель исследования. Изучить процессы пере-
кисного окисления белков и липидов у больных ин-
фарктом миокарда на фоне хронической обструк-
тивной болезни легких.

Материал и методы. В условиях регионального 
сосудистого центра ГБУЗ АО АМОКБ г. Астрахани 
(2016-2019 гг.) нами было обследовано 325 боль-
ных ИМ. Из них у 195 человек ИМ развился на фоне 
ХОБЛ, у 130 – имел место ИМ без ХОБЛ, они со-
ставили группу сравнения. Диагностика и лечение 
инфаркта осуществлялись в соответствии с клини-
ческими рекомендациями [17]. Среди больных ИМ 
на фоне ХОБЛ медиана возраста составила 56,0 
[52,0; 60,0] лет, мужчин было 189, женщин – 6. Ме-
диана возраста больных ИМ без ХОБЛ составила 
56,0 [50,0; 62,0] лет, мужчин было 89, женщин - 41. 

Вторую группу сравнения составили больные 
ХОБЛ вне обострения, находящиеся под наблю-
дением пульмонологов в амбулаторных услови-
ях. Диагноз ХОБЛ устанавливался в соответствии 
с клиническими рекомендациями [18]. 68 (34,9%) 
больных ИМ на фоне ХОБЛ имели II, 88 (45,1%) – 
III, 39 (20,0%) – IV степень бронхообструкции. Стаж 
курения составил 35 [30; 40] лет, индекс курения 
– 18,85 [16,0; 22,7] пачка/лет. Группа контроля, со-
поставимая по гендерно-возрастным характеристи-
кам, была представлена соматически здоровыми 
добровольцами, проходящими диспансеризацию в 
поликлиниках города.

Проведение данного исследования было одо-
брено Региональным Независимым Этическим 
комитетом (от 18.01.2016, протокол № 12). От каж-
дого участника было получено письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в исследование: ИМ I типа, 
ранняя госпитализация (не позже 2 часов от момен-
та ангинозного приступа). Критериями исключения 
из исследования стали: возраст старше 65 лет, на-
личие соматической патологии, способной оказать 
влияние на результаты исследования (сахарный 
диабет, печеночная, почечная недостаточность, он-
кологические заболевания), нежелание соблюдать 
комплайнс.

Помимо стандартных общеклиничеких иссле-
дований, определялись маркеры оксидативного 
стресса при помощи иммуно-флюоресцентного 
анализа (на анализаторе иммуноферментных ре-

activation of adaptive mechanisms, which is not observed in acute coronary pathology. The greatest severity of oxidative 
stress is characteristic of comorbid patients. 
Key words: myocardial infarction, chronic obstructive pulmonary disease, comorbidity, oxidative stress, protein and 
lipid peroxidation.
For reference: Prokofyeva TV, Polunina OS. Oxidative stress severity in patients with myocardial infarction and COPD. 
The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(3): 62-67. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(3).62-67.
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акций «Униплан» АИФР-01, производство ЗАО «Пи-
кон»). В качестве показателя пероксидации липи-
дов оценивался уровень малонового диальдегида 
(МДА) (набор TBARS (TCA Method) Assay Kit, про-
изводства «Cayman Chemical Company», США). В 
качестве характеристики свободнорадикального 
окисления белков изучен уровень глубокого окис-
ления белков (Advanced Oxidation Protein Product, 
AOPP) (с помощью коммерческой тест-системы 
фирмы «Immundiagnostik», Германия). В качестве 
маркера антиоксидантной защиты исследовали 
плазменный уровень общей ферментативной ак-
тивности супероксиддисмутазы (СОД) (с помо-
щью коммерческой тест-системы фирмы «Cayman 
Chemical Company», США). Для оценки состояния 
актиоксидантной защиты методом спектроскопии 
определялся общий антиоксидантный статус сыво-
ротки (АОС).

Анализ полученных данных проводился при по-
мощи программы SPSS 26.0. В связи с непараме-
трическим распределением полученных данных, 
описательная статистика представлена медианой 
(Me) и интерквартильным размахом (Q1; Q3). Для 
сравнения данных в нескольких независимых груп-
пах применялся критерий Краскела-Уоллиса с по-
правкой Бонферрони. Различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты. При множественном сравнении по-
казателей оксидативного стресса и антиоксидант-
ной защиты методом Краскела-Уоллиса получены 
статистически значимые различия (p<0,001). Уро-
вень МДА у больных ИМ без ХОБЛ составил 4,72 
[4,38; 5,66] мкмоль/мл, у больных ХОБЛ – 4,2 [4,02; 
6,88] мкмоль/мл, что было сопоставимо между со-
бой (p=1,0), но статистически значимо (p<0,001) 
выше, чем в контрольной группе, где его значение 
составило 2,26 [1,21; 4,2] мкмоль/мл (рисунок 1).

 

Рис. 1. Уровень МДА (мкмоль/л) у больных 
обследуемых групп (n=539)

Fig 1. MDA levels (μmol/L) in patients of the 
groups examined (n=539)

Примечание: * – различия с группой контроля статистиче-
ски значимы; « – различия с группой больных ИМ без ХОБЛ 
статистически значимы; ⁰ – различия с группой больных 
ХОБЛ статистически значимы (р<0,05)

Note: * – differences with the control group are statistically 
significant; « – differences with the group of MI patients without 
COPD are statistically significant; ⁰ – differences with the group of 
COPD patients are statistically significant (p<0,05)

Наиболее высокие значения МДА определялись 
у больных ИМ на фоне ХОБЛ – 6,72 [4,63;9,55] мк-
моль/мл. Это статистически значимо (p<0,001) пре-
вышало значения в группе контроля, среди боль-
ных ИМ без ХОБЛ и среди больных ХОБЛ.

Аналогичная тенденция отмечалась и в уровнях 
АОРР (рисунок 2). 

 

Рис. 2. Уровень АОРР (мкмоль/л) у больных
 обследуемых групп (n=539)

Fig 2. АОРР levels (μmol/L) in patients of the 
groups examined (n=539))

Примечание: * – различия с группой контроля статистиче-
ски значимы; « – различия с группой больных ИМ без ХОБЛ 
статистически значимы; ⁰ – различия с группой больных 
ХОБЛ статистически значимы (р<0,05)

Note: * – differences with the control group are statistically 
significant; « – differences with the group of MI patients without 
COPD are statistically significant; ⁰ – differences with the group of 
COPD patients are statistically significant (p<0,05)

Значения АОРР у больных ИМ без ХОБЛ и у 
больных ХОБЛ составили 100,07 [81,57; 274,45] 
мкмоль/л и 110,05 [72,08; 192,69] мкмоль/л соответ-
ственно, что было статистически значимо (p<0,001) 
выше, чем в группе контроля – 59,99 [16,52; 153,57] 
мкмоль/л, при этом между собой значения АОРР 
были сопоставимы между собой (p=0,449). Медиана 
АОРР в группе больных ИМ на фоне ХОБЛ соста-
вила 192,67 [96,55; 315,48] мкмоль/л, статистически 
значимо превышая значение соответствующего по-
казателя во всех сравниваемых группах (p<0,001).

Медиана уровня общей СОД в группе контроля 
составила 0,15 [0,073; 0,196] у.е./мл (рисунок 3).

 

Рис. 3. Уровень общей СОД (у.е./мл) у больных 
обследуемых групп (n=539)

Fig 3. Total SOD levels (u.u./ml) in patients of the
 groups examined (n=539)
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Примечание: * – различия с группой контроля статистиче-
ски значимы; « – различия с группой больных ИМ без ХОБЛ 
статистически значимы; ⁰ – различия с группой больных 
ХОБЛ статистически значимы (р<0,05)

Note: * – differences with the control group are statistically 
significant; « – differences with the group of MI patients without 
COPD are statistically significant; ⁰ – differences with the group of 
COPD patients are statistically significant (p<0,05)

У больных ИМ без ХОБЛ значение СОД было 
0,064 [0,038; 0,074] у.е./мл, у больных ХОБЛ – 0,106 
[0,06; 0,152] у.е./мл, что было статистически значи-
мо (p<0,001 и p=0,05 соответственно) ниже значе-
ний в контрольной группе – 0,15 [0,073; 0,196] у.е./
мл. При этом в группе больных ИМ без ХОБЛ зна-
чение СОД было статистически значимо (p=0,012) 
более низким по сравнению со значениями в 
группе больных ХОБЛ. Минимальные значения 
СОД определялись в группе больных ИМ на фоне 
ХОБЛ – 0,038 [0,018; 0,074] у.е./мл, что было ста-
тистически значимо (p<0,001) ниже по сравнению 
с контрольной группой, больными ИМ без ХОБЛ и 
больными ХОБЛ.

Медиана ОАС в группе контроля составила 2,03 
[1,76; 2,55] ммоль/л (рисунок 4).

 

Рис. 4. Общий антиоксидантный статус (моль/л)
 у больных обследуемых групп (n=539)

Fig 4. Total antioxidant status (mol/L) in patients 
of the examined groups (n=539)

Примечание: * – различия с группой контроля стати-
стически значимы; « – различия с группой больных ИМ без 
ХОБЛ статистически значимы; ⁰ – различия с группой боль-
ных ХОБЛ статистически значимы (р<0,05)

Note: * – differences with the control group are statistically 
significant; « – differences with the group of MI patients without 
COPD are statistically significant; ⁰ – differences with the group of 
COPD patients are statistically significant (p<0,05)

У больных ИМ без ХОБЛ значение данного по-
казателя было 1,45 [0,84; 2,23] ммоль/л, у больных 
ХОБЛ – 1,53 [1,14; 2,61] ммоль/л. Это было стати-
стически значимо (p<0,001 и p=0,01) ниже значе-
ний в группе контроля и сопоставимо между собой 
(p=0,131). Медиана ОАС у больных ИМ на фоне 
ХОБЛ составила 0,93 [0,48; 1,53] ммоль/л, что было 
статистически значимо (p<0,001) ниже по сравне-
нию со значениями во всех сравниваемых группах.

Обсуждение. Таким образом, в целом, уровни 
продуктов перекисного окисления липидов и бел-
ков во всех обследованных группах были выше по 

сравнению контролем. Вероятно, это связано с тем, 
что в патогенезе обоих заболеваний имеют место 
факторы – триггеры оксидативного стресса. Пре-
жде всего, это гипоксия. При ХОБЛ она имеет ре-
спираторный характер и обусловлена нарушением 
газообмена на уровне респираторного тракта. При 
острой коронарной патологии гипоксия связана с 
несостоятельностью насосной функции сердца. 

Помимо гипоксии у подавляющего большинства 
больных ХОБЛ имеется фактор курения, а сигарет-
ный дым провоцирует оксидативный стресс. Кроме 
этого, ХОБЛ является воспалительным процессом, 
а воспаление, как известно, также сопровождается 
увеличением прооксидантного потенциала. Нали-
чие, в дополнение к гипоксии, более выраженного 
воспалительного процесса при ХОБЛ, объясняет, 
на наш взгляд, тенденцию к более высоким уров-
ням продуктов перекисного окисления в группе 
больных ХОБЛ и у больных ИМ на фоне ХОБЛ.

Уровни маркеров антиоксидантной защиты, на-
против, были снижены во всех группах обследован-
ных по сравнению с контролем. При этом у больных 
ИМ без ХОБЛ уровни продуктов антиоксидантной 
защиты были ниже, чем у больных ХОБЛ. При 
сравнении больных с ИМ без ХОБЛ и ХОБЛ более 
низкие значения отмечались у больных ИМ. Полу-
ченные данные могут быть связаны с различиями 
в течении острого и хронического процессов. При 
последнем включаются процессы адаптации, что 
приводит к увеличению и поддержанию повышен-
ного уровня продуктов антиоксидантной защиты. 
Можно предположить, что ХОБЛ характеризуется 
более высоким уровнем окислительного стресса за 
счет более выраженной системной гипоксии, одна-
ко включение адаптационных механизмов за счет 
того, что патология является хронической, приво-
дит к тому, что уровни про- и антиоксидантов сопо-
ставимы между собой. При ИМ, с учетом остроты 
процесса, компенсаторные механизмы не успева-
ют адекватно включиться, о чем свидетельствует 
выраженное снижение маркеров антиоксидантной 
защиты. 

Наиболее выраженный дисбаланс про- и ан-
тиоксидантов отмечалась в группе коморбидных 
больных ИМ на фоне ХОБЛ. 

Заключение. У больных инфарктом миокарда 
и хронической обструктивной болезнью легких в 
качестве мононозологий уровень продуктов пе-
рекисного окисления белков и липидов повышен, 
а маркеров антиксидантной защиты – снижен. 
Самый высокий уровень прооксидантов отмечен 
при хронической обструктивной болезни лег-
ких, наиболее низкий уровень антиоксидантов 
– при инфаркте миокарда. Вероятно, это связа-
но с тем, что хроническое течение хронической 
обструктивной болезни легких сопровождается 
включением адаптационных механизмов, чего не 
наблюдается при острой коронарной патологии. 
Наибольшая выраженность оксидативного стрес-
са наблюдалась в группе коморбидных больных 
инфарктом миокарда на фоне хронической об-
структивной болезни легких. 
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Полученные данные о выраженности оксида-
тивного стресса могут учитываться при ведении 
больных с инфарктом миокарда на фоне хрони-
ческой обструктивной болезни легких, разработке 
реабилитационных программ и использоваться при 
создании прогностических алгоритмов в отношении 
данных пациентов. 

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, дизайна исследования и в написа-
нии рукописи. Окончательная версия рукописи была 
одобрена всеми авторами. Авторы не получали го-
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Реферат. Введение. Эндотелиальная дисфункция, артериальная гипертензия и суррогатные события инфар-
кта миокарда – взаимосвязанные явления, при этом генетическая предрасположенность у этих пациентов – 
является независимым фактором риска развития сердечно-сосудистой патологии. Цель исследования - оце-
нить значимость взаимодействия ассоциаций полиморфных локусов генов молекул адгезии (иммуноглобулин 
VCAM1), хемокина MCP-1, сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGFA), фермента, контролирующего 
содержание оксида азота (DDAH1), маркеров воспалительного ответа, сосудистого ремоделирования и эндо-
телиальной дисфунции у пациентов инфарктом миокарда мужского пола в зависимости от наличия или отсут-
ствия артериальной гипертензии в анамнезе в развитие инфаркта миокарда. Материал и методы. Обследо-
вано 667 пациентов мужского пола и 621 практически здоровых лиц в группе сравнения. Пациентам проведено 
определение общеклинических параметров, сывороточных концентраций моноцитарно-хемоаттрактантного 
протеина-1 (МСР-1), сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGFA), цитокинов (IL-1,6; TNF-α), моле-
кулярно-генетическое исследование, измерение толщины интима медиа общей сонной артерии. Выделены в 
группе пациентов инфарктом миокарда лица с наличием или отсутствием артериальной гипертензии в анам-
незе. Результаты и их обсуждение. В результате сравнительного анализа групп пациентов с наличием и 
без артериальной гипертензии в анамнезе с группой здоровых лиц, выявлены достоверные различия частот 
генотипов и аллелей по следующим полиморфным локусам генов: MCP-1, VEGFA, DDAH1, VCAM1. Сывороточ-
ная концентрация цитокинов (IL-1,6; TNF-α) у больных независимо от наличия или отсутствия гипертонического 
анамнеза статистически значимо превышала уровень у группы сравнения. Показатель VEGFA у больных ин-
фарктом миокарда с артериальной гипертензией значимо был повышен по сравнению с сывороточным уровнем 
у больных инфарктом миокарда без артериальной гипертензии. Выводы. Выявлена более высокая значимость 
взаимодействия между показателями ремоделирования сосудов, воспаления, полиморфизма генов дисфунк-
ции эндотелия в развитие инфаркта миокарда у пациентов с гипертоническим анамнезом в отличие негипертен-
зивных пациентов с инфарктом миокарда, что свидетельствует о мощном вкладе артериальной гипертензии в 
этиологию и реализацию инфаркта миокарда. 
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Введение. Сочетание внешнесредовых и 
сложных генетических факторов приводит 

к развитию атеросклероза коронарных артерий с 
последующим клиническим проявлением заболе-
вания в виде инфаркта миокарда (ИМ) [1,2]. Сле-
довательно, ИМ без сомнения является полиэти-
ологическим заболеванием, но вклад отдельных 
составляющих в реализацию этого грозного ослож-
нения ишемической болезни сердца (ИБС) изучен 
недостаточно. 

Известно, что атеросклероз, в частности, пред-
ставляет собой воспалительную реакцию в ответ 
на повреждение эндотелия сосудов, что еще боль-
ше потенциирует дисфункцию эндотелия (ЭД). В 
свою очередь, ЭД вносит мощный вклад в разви-
тие и прогрессирование артериальной гипертензии 
(АГ), а характерное для АГ повышение риска раз-
вития ИБС и суррогатных событий (ИМ) во многом 
реализуется через ЭД. Наличие у пациентов с ИМ 
отягощенной наследственности по сердечно-сосу-
дистым заболеваниям является независимым фак-
тором риска развития данной патологии [1,3,4].

В целом, достигнутые за последние годы успе-
хи в области генетики позволили получить опре-
деленные данные, которые могут уточнить новые 
механизмы, лежащие в основе наследуемого ри-
ска ИМ, а также разработать возможности генной 
терапии и усовершенствовать имеющиеся тера-
певтические подходы. Понимание наследственных 
причин развития ИМ дает возможности для фор-
мирования направления стратегии профилактики, 
прогнозирования и лечения. Причем, чем больше 
будет известно о генетических детерминантных 
признаках, тем больше появится возможностей 
для использования этой информации в фармако-
логических целях. 

В связи с вышеизложенным, необходимость ис-
следования полиморфных локусов генов, контро-
лирующих экспрессию белков, участвующих в про-
цессе атерогенеза не вызывает сомнений. 

VCAM-1 (ген VCAM1) – это молекула сосудистой 
адгезии-1, которая опосредует адгезию лейкоцитов 
к эндотелию и их трансэндотелиальную миграцию 
через стенки сосудов, участвует в развитии ранних 
этапов атеросклероза [1,5]. Значимость полимор-
физма гена VCAM1 в формировании предрасполо-
женности к развитию ИМ у лиц без АГ в анамнезе 
объясняется той ролью, которую играет VCAM-1 
в атерогенезе. VCAM-1 обладает селективной ад-
гезивностью к моноцитам и лимфоцитам. Важно 
отметить, что VCAM-1 экспрессируется in vivo на 
интактном эндотелии, что способствует раннему 
привлечению мононуклеарных лейкоцитов в коро-
нарные атеросклеротические бляшки, где стиму-
ляторами выступают гиперхолестеринемия, окис-
лительный стресс [6,7]. Наконец, делеция гена 
VCAM-1 у модельных объектов приводит к умень-
шению размеров атероматозного очага [8].

Таким образом, эти данные выявили патогене-
тическую значимость VCAM-1 в атерогенезе и при-
вели исследователей к выводу, что эта молекула 
является маркером дисфункции эндотелиоцитов в 
клинических условиях. 

Ген MCP-1 кодирует молекулу хемокина MCP-1 
(моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1), 
проявляющего наиболее сильную хемотаксическую 
активность по отношению к Т-лимфоцитам и моно-
цитам, что способствует их активации и прилипа-
нию к сосудистой стенке [9]. Высокие плазменные 
уровни MCP-1 связаны с повышенным риском раз-
вития ИМ, внезапной смерти и развития рестеноза 
после ангиопластики [10].

Abstract. Introduction. Endothelial dysfunction, arterial hypertension and surrogate events of myocardial infarction 
are interrelated phenomena, while the genetic predisposition in these patients is an independent risk factor for the 
development of cardiovascular pathology. Aim. The aim of the study was to evaluate the significance of the interaction 
of associations of polymorphic loci of adhesion molecule genes (immunoglobulin VCAM1), MCP-1 chemokine, vascular 
endothelial growth factor (VEGFA), nitric oxide control enzyme (DDAH1), markers of the inflammatory response, 
vascular remodeling and endothelial dysfunction in patients with male myocardial infarction, depending on the presence 
or absence of arterial hypertension in history in the development of myocardial infarction. Material and methods. 667 
male patients and 621 practically healthy individuals in the comparison group were examined. Patients underwent 
determination of general clinical parameters, serum concentrations of monocyte-chemoattractant protein-1 (MCP-1), 
vascular endothelial growth factor (VEGFA), cytokines (IL-1,6; TNF-α), molecular genetic study, measurement of media 
intima thickness of the common carotid artery. Selected in the group of patients with myocardial infarction, individuals 
with or without a history of arterial hypertension. Results and discussion. As a result of a comparative analysis of 
groups of patients with and without a history of arterial hypertension with a group of healthy individuals, significant 
differences in the frequencies of genotypes and alleles for the following polymorphic gene loci were revealed: MCP-1, 
VEGFA, DDAH1, VCAM1. The serum concentration of cytokines (IL-1,6; TNF-α) in patients, regardless of the presence 
or absence of a history of hypertension, significantly exceeded the level in the comparison group. The VEGFA index 
in patients with myocardial infarction with arterial hypertension was significantly increased compared to the serum 
level in patients with myocardial infarction without arterial hypertension. Conclusion. A higher significance of the 
interaction between indicators of vascular remodeling, inflammation, endothelial dysfunction gene polymorphism in the 
development of myocardial infarction in patients with a history of hypertension, in contrast to non-hypertensive patients 
with myocardial infarction, was revealed, which indicates a powerful contribution of arterial hypertension to the etiology 
and implementation of myocardial infarction. 
Key words: myocardial infarction, arterial hypertension, endothelial dysfunction, cytokines, monocytic chemoattractant 
protein-1, vascular endothelial growth factor.
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between vascular remodeling, inflammatory response and polymorphism of endothelial dysfunction genes in male 
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VEGFA (ген VEGFA) - молекула сосудистого эн-
дотелиального фактора роста, которая действует 
селективно на эндотелий, увеличивая его проница-
емость, а также оказывает митогенный эффект на 
эндотелиальные клетки, индуцирует активацию мо-
ноцитов и их миграцию в очаг воспаления [11]. По-
вышение плазменного уровня VEGFА при остром 
коронарном синдроме достоверно ассоциируется с 
высоким риском развития ИМ [12] и является неза-
висимым фактором риска смерти от ИБС [13]. 

Ген DDAH1 кодирует молекулу диметиларги-
нина диметиламиногидролазы. Данный фермент 
катализирует деградацию ассиметричного диме-
тиларгинина (АДМА) в цитрулин и диметиламин. 
В свою очередь, АДМА является структурным ана-
логом L-аргинина, ингибирующего активность всех 
изоформ синтетазы оксида азота, вызывая тем 
самым нарушение механизмов образования ок-
сида азота в плазме крови и тканях. Оксид азота 
обладает противовоспалительным и антитромбо-
генным эффектами, антиоксидантными свойства-
ми, ингибирует окисление липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) [14]. Все эти функции замедляют 
прогрессирование атеросклероза. Снижение про-
дукции и/или биодоступности NO, синтезирующего-
ся эндотелиальными клетками, является ключевым 
моментом в развитии ЭД [15,16]. Исследование, 
проведенное в г. Гетеборг европейскими учеными 
(2008г.), длительностью 24 года, доказало ассоциа-
цию повышенного уровня АДМА с высоким риском 
развития ИМ и ишемического инсульта у женщин 
[17]. Таким образом, поскольку содержание АДМА 
является важным фактором поддержания нормаль-
ной физиологии системы, отвечающей за синтез 
оксида азота, особое внимание следует уделить 
не только активности NO-синтетаз, но и фермен-
там, разрушающим АДМА. Сывороточный уровень 
АДМА независимо предсказывает будущие небла-
гоприятные сердечно-сосудистые события и может 
стать новым биомаркером сердечно-сосудистого 
риска [18].

Так, в отдельных исследованиях было показа-
но, что у носителей аллеля DDAH1*T содержание 
AДMA в плазме крови повышено [19]. Повышен-
ные уровни AДMA, контролируемые ферментом 
DDAH1, ингибируют синтез NO, и, следовательно, 
нарушают функцию эндотелия, способствуя ате-
росклерозу. Также выявлено, что высокий уровень 
AДMA является самым сильным предиктором ри-
ска развития сердечно-сосудистых событий поми-
мо традиционных факторов риска, у людей с ИБС 
[20,21]. Показано, что ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента и блокаторы рецепторов 
ангиотензина II снижают уровень АДМА в организ-
ме у людей с АГ [22]. 

Полагают, что при атеросклерозе нарушается 
баланс про- и противовоспалительных сигналов, 
который предназначен сдерживать развитие вос-
паления, и в результате чего запускается само-
поддерживающийся механизм повреждения [23]. 
В ряде исследований доказано, что повышенные 
уровни цитокинов свидетельствуют об активном 

воспалительном процессе у больных ИМ и являют-
ся предикторами неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых осложнений [24,25,26]. Основным субстра-
том для развития атеросклеротического поражения 
сосудов являются изменения в стенках артерий. 
В свою очередь, по результатам многочисленных 
работ выявлена ассоциация увеличения толщины 
комплекса интима-медиа (ТИМ) сонных артерий с 
риском развития сердечно-сосудистых катастроф 
таких как ИМ и инсульт [27,28,29,30].

Цель исследования ‒ оценить значимость вза-
имодействия ассоциаций полиморфных локусов 
генов молекул адгезии (иммуноглобулин VCAM1), 
хемокина MCP-1, сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGFA), фермента, контролирую-
щего содержание оксида азота (DDAH1), маркеров 
воспалительного ответа, сосудистого ремодели-
рования и дисфункции эндотелия у пациентов ИМ 
мужского пола в зависимости от наличия или отсут-
ствия АГ в анамнезе в развитие ИМ. 

Материал и методы. Исследование проводи-
лось в Федеральном государственном бюджетном 
образовательном учреждении высшего образова-
ния «Башкирский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации на базе кардиологического от-
деления МБУЗ ГКБ №13, Республиканской клини-
ческой больницы им. Г.Г. Куватова и в лаборатории 
молекулярной генетики человека Института биохи-
мии и генетики УНЦ РАН. 

Всего в исследование включено 667 мужчин 
с Q-образующим инфарктом миокарда (средний 
возраст 50,15±0,5 года), неосложненным острой 
сердечной недостаточностью III-IV класса по Killip. 
Пациенты обеих подгрупп получали сопоставимую 
терапию (достоверные статистические различия 
не выявлены). В группу сравнения входили 621 
практически здоровых мужчин (средний возраст 
50,17±1,22 года), не имевшие в анамнезе ИБС и АГ. 
В данной группе на момент обследования по ана-
мнестическим и лабораторным данным отсутство-
вали острые и хронические сердечно-сосудистые, 
аутоиммунные заболевания. Все мужчины дали до-
бровольное письменное согласие на участие в ис-
следовании. Все три группы больных были идентич-
ны по этнической и национальной гетерогенности. 

Проводились общеклинические методы обсле-
дования с оценкой липидного спектра, исследо-
вались иммуноферменты моноцитарно-хемоат-
трактантного протеина-1 (МСР-1) и сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGFA) в сыво-
ротке крови методом ИФА с использованием специ-
альных тест-наборов. Плазменные концентрации 
провоспалительных цитокинов (IL-1,6; TNF-α) опре-
деляли на анализаторе «ACCECS-2» и использо-
вали ИФА с тест-наборами «Гамма - Интерферон 
- ИФА – БЕСТ». 

ДНК выделяли из периферической крови стан-
дартным методом фенольно-хлороформной экс-
тракции. Амплификацию полиморфных локусов 
генов проводили с помощью метода полимеразной 
цепной реакции. Разделение фрагментов ДНК по-
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сле амплификации и рестрикции проводили элек-
трофорезом в 7% полиакриламидном и агарозном 
гелях. Фоторегистрацию результатов выполняли 
при УФ-освещении. Подбор праймеров и рестрик-
таз осуществляли с помощью базы данных NCBI 
(http://www.ncbi.nlm.gov/SNP) и пакета программ 
DNASTARV.5.0. Перечень исследованных локусов, 

последовательности специфичных олигонуклео-
тидных праймеров, размеры амплифицируемых 
фрагментов, данные о рестрикционных локусах, 
названия рестриктаз и длины продуктов расщепле-
ния представлены в таблице 1.

Величину толщины интима медиа общей сонной 
артерии (ОСА) определяли методом дуплексного 

сканирования на аппарате HDI 5000 Sono CT («ALT 
Philips», США) по стандартной методике и из стан-
дартных доступов.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводилась с использованием пакета при-
кладных программ Statistica for Windows 5.0 (Stat-
Soft), SPSS v.13.0. Для сравнения количественных 
признаков, имеющих нормальное распределение, 
использовался t-критерий Стьюдента. При парном 
сравнении групп проводилось парное сравнение 
групп использовали непараметрический тест для 
проверки достоверности различий изучаемых при-
знаков в независимых выборках – U-тест Манна-У-
итни с поправкой Бонферонни. Различия считались 
высоко значимыми при p<0,01, значимыми – при 
p<0,05. Анализ достоверности различий относи-
тельных величин выполнялся по критерию X2. Для 
выявления корреляционных взаимосвязей исполь-
зовался метод ранговых корреляций Спирмена. 
Для сравнения групп по частотам генотипов и ал-
лелей использовался точный двухсторонний тест 
Фишера. 

При анализе соответствия наблюдаемых частот 
генотипов теоретически ожидаемому равновесно-
му распределению Харди–Вайнберга использова-

лась программа Arlequn 3.0. В качестве поправки на 
множественность сравнения использовался перму-
тационный тест. Относительный риск заболевания 
по конкретному аллелю или генотипу вычисляли 
как соотношение шансов (OR - odds ratio). 

Результаты и их обсуждение. В результате 
анализа группы пациентов с ИМ выявлено, что дли-
тельность анамнеза ИБС составила от 9 до 12 лет. 
Из них 548 (82,2%) пациента имели АГ, где среднее 
значение систолического артериального давления 
(САД) составило 150,0 ±9,6 мм.рт.ст., диастоличе-
ского артериального давления (ДАД) – 81,1±7,07 
мм.рт.ст., а средняя длительность гипертонического 
анамнеза составила 7,38±2,5 года. 

Сравнительный анализ групп больных ИМ с АГ 
в анамнезе с группой сравнения показал досто-
верные различия частот генотипов и аллелей по 
следующим полиморфным локусам генов: MCP-1, 
VEGFA, DDAH1 (Таблица 2). 

У больных в отличие от группы сравнения 
выявлены более высокие частоты генотипов: 
MCP-1*G/*G (Р=0,015, OR=1,85, CIOR:.1,14-3), 
VEGFA*I/*D (Р=0,009, OR=1,42, CIOR: 1,1-1,84), 
DDAH1*T/*T (Р=0,018, OR=1,44, CIOR: 1,09-1,9) и 
понижена частота генотипа MCP-1*A/*A (Р=0,023, 

Т а б л и ц а  1
Сведения об условиях идентификации аллельных 

вариантов анализируемых генов
Ta b l e  1

Information about the conditions for identifying allelic 
variants of the analyzed genes

Ген (OMIM) и хромосомная
локализация

Полиморфизм,
локализация 

Праймеры
рестриктаза

Аллели
(размер фрагментов, п.о.)

VCAM1
1p32-p31

IVS4+420A>C 
rs3917010
интрон 4

F 5’-tta cac ccc tgg gtc ctc tt-3’
R 5’-cag gag ccc aag tga gag atg-5’

A 5’atc ctg tca gtt cta cct caa aa
C 5’atc ctg tca gtt cta cct caa ac-3’

200 ВК
98 Аллель*

MCP-1
 17q12

–2518A>G
rs1024611
промотор

F 5’- cag cgg ggg agg gca tct -3’
R 5’- aca ggg aag gtg aag ggt at -3’

PvuII

*A 105
*G 51_54

VEGFА
6p21.1

–2549(18)I/D 
rs34357231
промотор

F 5’- gtg ctg agg atg ggg ctg ac-3’
R 5’- caa agt tgg ggc tct ga-3’

*I (196)
*D (178)

DDAH1
1p22 

c.303+30998A>G
rs669173
интрон 2

R 5’-ggt att atc gtc aat cca aca act-3’
F 5’-tag ggg gtg agg gaa aca gt-3’

C 5’-ggc tac aaa taa cat aac tag att g-3’
T 5’-ggc tac aaa taa cat aac tag att a-3’

575ВК
576 Аллель*

Примечание: * ‒ для аллельспецифичной ПЦР с помощью пары праймеров F и R амплифицируется внутренний 
контроль, содержащий исследуемую замену аллель-специфичный праймер в паре с праймером R амплифицирует ал-
лель-специфичный продукт

Note: * ‒ for allele-specific PCR, an internal control containing the replacement under study is amplified using a pair of primers F 
and R, an allele-specific primer paired with primer R amplifies an allele-specific product
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OR=0,73, CIOR:.0,56-0.95), VEGFA*D/*D (Р=0,043, 
OR=0,62, CIOR: 0,46-0,84), DDAH1*T/*С (Р=0,021, 
OR=0,72, CIOR: 0,55-0,95).

Проведенный нами сравнительный анализ групп 
больных ИМ без АГ в анамнезе с группой сравнения 
показал достоверные различия частот генотипов и 
аллелей по следующим полиморфным локусам ге-
нов: MCP-1, VEGFA, VCAM1 (Таблица 3). В группе 
больных в отличие от группы сравнения повышена 
частота генотипа MCP-1*G/*G (Р=0,006, OR=2,07, 
CIOR:1,26 -3,41), VCAM1*А/*С (Р=0,007, OR=1,49, 
CIOR: 1,11-1,99) и понижена частота VEGFA*D/*D 
(Р=0,012, OR=0,66, CIOR: 0,48-0,91). 

Таким образом, согласно материалам на-
шего сравнительного анализа групп пациентов 
ИМ с наличием и без АГ в анамнезе с группой 
здоровых лиц, выявлены достоверные разли-
чия частот генотипов и аллелей по следующим 
полиморфным локусам генов: MCP-1, VEGFA, 
в качестве предикторов развития воспаления 
и прогрессирования атеросклероза, что под-
тверждает значимость АГ как основного фак-
тора риска острой коронарной патологии. В 
то же время, у больных с отягощением по АГ 
анамнезу статистически значимые различия по 
частотам генотипов в сравнении со здоровы-

Т а б л и ц а  2
Результаты анализа ассоциаций полиморфных локусов генов MCP-1, VEGFA, 

DDAH1 с ИМ у пациентов с наличием АГ в анамнезе
Ta b l e  2

The results of the analysis of associations of polymorphic loci of the MCP-1, VEGFA, 
DDAH1 genes with MI in patients with a history of AH

Показатель Контроль Больные
Р

VEGFA n p±sp
CI (%) n p±sp

CI (%)

Генотип

*I/*I 139 18,71±1,43
15,97 - 21,70 67 2,10±15,11

23,60 – 0,87 0,878

*I/*D 383 51,55±1,83
47,89 - 55,20 211 60,11±2,61

54,78 – 65,27 0,009

*D/*D 221 29,74±1,68
26,48 - 33,17 73 20,80±2,17

16,67 – 25,42 0,001

Аллель
*I 661 44,48±1,29

41,93 - 47,05 345 49,15±1,89
45,39 – 52,91 0,043

*D 825 55,52±1,29
52,95 - 58,07 357 50,85±1,89

47,09 – 54,61 0,043

Показатель Контроль Больные Р

DDAH1 n p±sp
CI (%) n p±sp

CI (%)

Генотип *T/*T 205 34,22±1,94
30,43 - 38,18 136 37,38±2,78

48,55 – 1,18 0,018

*T/*C 284 47,41±2,04
43,35 - 51,50 125 39,43±2,74

34,02 – 45,05 0,021

*C/*C 110 18,36±1,58
15,34 - 21,70 56 17,67±2,14

13,63 – 22,32 0,857

Аллель *T 694 57,93±1,43
55,08 - 60,74 397 62,62±1,92

58,72 – 66,40 0,057

*C 504 42,07±1,43
39,26 - 44,92 237 37,38±1,92

33,60 – 41,28 0,057

Показатель Контроль Больные Р

MCP-1 n p±sp
CI (%) n p±sp

CI (%)

Генотип *A/*A 332 54,43±2,02
50,38 - 58,43 162 2,68±41,34

52,09 – 2,23 0,023

*A/*G 242 39,67±1,98
35,77 - 43,68 149 42,94±2,66

37,67 – 48,33 0,338

*G/*G 36 5,90±0,95
4,17 - 8,08 36 10,37±1,64

7,37 – 14,07 0,015

Аллель *A 906 74,26±1,25
71,71 - 76,70 473 68,16±1,77

64,55 – 71,61 0,005

*G 314 25,74±1,25
23,30 - 28,29 221 31,84±1,77

28,39 – 35,45 0,005
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ми лицами выявлены по полиморфизму гена 
DDAH1, а у лиц с ИМ без АГ в анамнезе – по 
полиморфизму гена VCAM1. 

Анализ липидного спектра у пациентов ИМ не-
зависимо от наличия или отсутствия АГ выявил 
значительное повышение общего холестерина 
(ОХС), ЛПНП и атерогенного коэффициента со 
снижением липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) по сравнению с этими показателями у здо-
ровых лиц (6,9±0,28 ммоль/л, р=0,04; 3,68±0,13 
ммоль/л, р=0,02; 3,96±0,36, р=0,039; 0,98±0,02 
ммоль/л, р=0,018 соответственно). У каждого чет-

вертого больного ИМ обнаружен IIБ тип гиперли-
пидемии.

В результате исследования уровня цитокинов 
(IL-1,6; TNF-α) в сыворотке крови пациентов ИМ 
независимо от наличия или отсутствия гипертони-
ческого анамнеза выявлено их повышенное содер-
жание. Концентрация IL-1β как высоко значимого 
провоспалительного цитокина в момент развития 
острого ИМ превышала уровень здоровых лиц в 
2,5 раза (р=0,002), что является острофазовым 
ответом на повреждение и реакцией иммунной си-
стемы на окислительный стресс. Это подтвержда-

Т а б л и ц а  3
Результаты анализа ассоциаций полиморфных локусов генов VEGFA, VCAM1, 

MCP-1 с ИМ у пациентов без АГ в анамнезе
Ta b l e  3

The results of the analysis of associations of polymorphic loci of the VEGFA, VCAM1,
MCP-1 genes with MI in patients without a history of AH

Показатель Контроль Больные
Р

VEGFA n p±sp
CI (%) n p±sp

CI (%)

Генотип

*I/*I 139 18,71±1,43
15,97 - 21,70 69 2,55±19,42

29,71 – 5,59 0,055

*I/*D 383 51,55±1,83
47,89 - 55,20 153 53,87±2,96

47,89 – 59,78 0,529

*D/*D 221 29,74±1,68
26,48 - 33,17 62 21.83±2.45

17,17 – 27,09 0,012

Аллель
*I 661 44,48±1,29

41,93 - 47,05 291 51,23±2,10
47,04 – 55,42 0,006

*D 825 55,52±1,29
52,95 - 58,07 277 48,77±2,1

44,58 – 52,96 0,006

Показатель Контроль Больные Р

VCAM1 n p±sp
CI (%) n p±sp

CI (%)

Генотип *A/*A 318 52,65±2,03
48,58 - 56,69 117 3,05±38,08

50,36 – 2,24 0,022

*A/*C 239 39,57±1,99
35,65 - 43,60 131 49,43±3,07

43,26 – 55,62 0,007

*C/*C 47 7,78±1,09
5,77 - 10,21 17 6,42±1,51

3,78 – 10,07 0,572

Аллель *A 875 72,43±1,29
69,82 - 74,94 365 68,87±2,01

64,73 – 72,79 0,134

*C 333 27,57±1,29
25,06 - 30,18 165 31,13±2,01

27,21 – 35,27 0,134

Показатель Контроль Больные Р

MCP-1 n p±sp
CI (%) n p±sp

CI (%)

Генотип *A/*A 332 54,43±2,02
50,38 - 58,43 135 2,99±42,39

54,42 – 9,66 0,096

*A/*G 242 39,67±1,98
35,77 - 43,68 112 40,14±2,93

34,34 – 46,15 0,941

*G/*G 36 5,90±0,95
4,17 - 8,08 32 11,47±1,91

7,98 – 15,8 0,006

Аллель *A 906 74,26±1,25
71,71 - 76,70 382 68,46±1,97

64,42 – 72,3 0,012

*G 314 25,74±1,25
23,30 - 28,29 176 31,54±1,97

27,7 – 35,58 0,012
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ется достоверным повышением и IL-6 в 2,95 раз 
(р=0,032) у больных ИМ независимо от наличия 
гипертонического анамнеза по сравнению со здо-
ровыми лицами. 

Уровень TNF-α был также значимо выше у боль-
ных ИМ независимо от наличия или отсутствия ги-
пертонического анамнеза в 3,26 раз по сравнению 
со здоровыми лицами (р=0,01). Получена очень вы-
сокая корреляционная связь между уровнем ЛПНП 
и показателями провоспалительных цитокинов IL-
1β (r=0,88; р=0,01) и IL-6 (r=0,66; р=0,001), что сви-
детельствует о выраженном воспалительном отве-
те в зоне атероматоза. 

Также нами был проведен анализ концентрации 
в сыворотке крови фактора VEGF и MCP-1 у боль-
ных ИМ в зависимости от наличия АГ. У больных ИМ 
без АГ отмечено значимое повышение VEGFA до 
223,7±25,89 пг/мл (р=0,001), но на 30,9% ниже уров-
ня больных ИМ с АГ. При наличии АГ уровень ро-
стового фактора увеличивается до 265,8±27,68 пг/
мл, превышая группу сравнения в 3 раза (р=0,001). 
Среди цитокинов фактор роста эндотелия VEGFA 
имеет наибольшую ангиогенную активность, а его 
повышенный уровень подтверждает активность 
воспалительного процесса, а также деструктивные 
нарушения. 

Таким образом, по нашим данным, повышение 
сывороточной концентрации VEGFА становится 
важным фактором гиперкоагуляции и ангиогене-
за у пациентов именно с гипертоническим анам-
незом. Выработка VEGFA стимулируется IL-6, что 
подтверждается наличием сильных корреляцион-
ных связей IL-6 с VEGFA (r=0,58; р=0,028), а IL-6, в 
свою очередь, высоко коррелирует с IL-1β (r=0,56; 
р=0,048). 

Таким образом, установленные нами, вышеу-
казанные корреляционные связи свидетельствуют 
о более выраженной активности воспалительного 
процесса при ИМ у пациентов, имеющих АГ в ана-
мнезе. Известно [13], что VEGFA способствует ми-
грации воспалительных клеток в сосудистом русле, 
активации эндотелия и усилению экспрессии моле-
кул клеточной адгезии ICAM-1, что подтверждает 
нашу гипотезу об участии VEGF в воспалительном 
ответе и усугублении дисфункции эндотелия у па-
циентов гипертоников с ИМ. 

Моноцитарно-макрофагальный белок МСР-1 
определяет иммунорегулирующее действие при 
воспалении повышением количества моноцитов/
макрофагов, нейтрофилов. Увеличенные плаз-
менные концентрации МСР-1 при ИМ являются 
маркером защиты иммунной системы [24]. 

Несмотря на то, что нами получен некоторый 
недостоверный разброс показателей МСР-1 в 
изучаемых группах, значимое увеличение уров-
ня МСР-1 выявлено только у больных ИМ с АГ 
(256,49±51,49 пг/мл, р=0,025). У больных ИМ без 
АГ наблюдались более низкие значения уровня 
МСР-1 (163,85±78,12 пг/мл, р=0,68), однако его 
содержание было выше, чем в группе сравнения 
(143,3 пг/мл). Эти данные также свидетельству-
ет о более выраженном воспалительном ответе 

у пациентов с наличием гипертонического анам-
неза.

В целом, нами отмечено нарастание уровня 
фактора МСР-1, значимое при наличии АГ, что пре-
вышало на 37% значение этого показателя у паци-
ентов ИМ без АГ (р=0,025), что, вероятно, связано с 
блокированием действия противовоспалительных 
цитокинов и усилением иммунного воспаления в 
эндотелии. 

Полученные данные свидетельствуют о воз-
можности участия МСР-1 в иммуногенезе ИМ в ка-
честве белка острой фазы, что достоверно более 
выражено при наличии АГ. Значимое нарастание 
активности вышеуказанных иммуноферментов с 
достаточно высоким и достоверным уровнем роста 
VEGFA (р=0,01), также как и наличие корреляци-
онной связи средней силы МСР-1 между и VEGFA 
(r=0,466, p=0,023), определяет значимость этого 
показателя как маркера гиперкоагуляции и ангио-
генеза с образованием дополнительных сосудов 
вследствие развития эндотелиальной дисфункции 
у пациентов ИМ с гипертоническим анамнезом.

При изучении структуры сосудистой стенки ОСА 
установлено, что при ИМ без АГ в анамнезе ТИМ по-
вышался на 71% относительно здоровых лиц (1,18 
± 0,016 мм. против 0,69 ± 0,04 мм. (р<0,05)). А при 
сочетании ИМ с АГ значение ТИМ ОСА превышало 
цифры группы сравнения уже на 107,2% (1,43±0,02 
мм, р<0,01), что указывает на значимое увеличение 
атероматоза ОСА у пациентов ИМ с АГ в анамне-
зе. Наиболее тесные корреляционные взаимосвя-
зи высокой значимости установлены между ТИМ 
ОСА пациентов ИМ с гипертоническим анамнезом 
c маркером воспаления VEGFA (r=0.86;p=0,04) и 
полиморфными маркерами дисфункции эндотелия 
VEGFА*I/*D (r=0,78, р < 0,05), MCP-1*А/*А (r=0,62, р 
< 0,05) и DDAH1*T/*T( r=0,53, р < 0,05). В то время 
как у пациентов с ИМ без гипертонического анам-
неза, вышеуказанные связи были много слабее 
(r=0,28, р < 0,05; r=0,32, р < 0,05; r=0,34, р < 0,05, 
r=0,21, р < 0,05 соответственно). 

Полученные изменения ТИМ сосудистой стенки 
могут свидетельствовать о том, что одним из наи-
более значимых предикторов острых коронарных 
событий становится гипертензивное ремоделиро-
вание периферических сосудов с развитием атеро-
матоза.

Выводы. Таким образом, нами установлена 
более высокая значимость взаимодействия между 
показателями ремоделирования сосудов, воспале-
ния, полиморфизма генов дисфункции эндотелия в 
развитие ИМ у пациентов мужского пола с гиперто-
ническим анамнезом в отличие негипертензивных 
пациентов с ИМ, что свидетельствует о мощном 
вкладе АГ в этиологию и реализацию ИМ. 

Прозрачность исследования. Генетическая 
ветвь имела спонсорскую поддержку за счет про-
граммы биоресурсных коллекций. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление окон-
чательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоот-
ношениях. Все авторы принимали участие в разра-
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ботке концепции, дизайна исследования и в написа-
нии рукописи. Окончательная версия рукописи была 
одобрена всеми авторами. Авторы не получали го-
норар за исследование.
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Реферат. Введение. В работе представлены результаты исследования качества жизни, индивидуально-психо-
логических характеристик, клинико-синдромальной картины соматоформных расстройств 90 пациенток, прохо-
дящих лечение в стационаре ФГБУЗ «Центральная психиатрическая больница Федерального медико-биологи-
ческого агенства» России. Материал и методы. Обследование проводилось в двух группах по 45 пациенток: 
основной, состоящей из женщин, работающих во вредных и (или) опасных условиях труда, и контрольной, 
состоявшей из лиц, работающих в обычных условиях, не связанных с атомным производством. Проведена 
оценка уровня алекситимии, качества жизни, индивидуально-психологических характеристик пациентов и осо-
бенностей клинической картины соматоформных расстройств у пациенток, работающих в условиях атомной 
промышленности. Результаты и их обсуждение. Установлено, что пациентки – сотрудники атомной про-
мышленности страдали в основном соматизированным расстройством (71,1%), далее в порядке убывания сле-
довало ипохондрическое расстройство (20,0%) и реже всего в клинико-нозологической структуре исследуемой 
группы выявлялась соматоформная дисфункция вегетативной нервной системы (8,9%). Психопатологическая 
симптоматика соматоформных расстройств у женщин – сотрудников атомной промышленности имеет опре-
деленные особенности и проявляется астеническим и сенестопатическим синдромами. Показатели оценки их 
качества жизни снижены по шкалам: общего состояние здоровья, физического функционирования, ролевого 
функционирования, обусловленного физическим состоянием. Пациентки, работающие во вредных условиях 
находятся в группе риска в связи с высоким уровнем алексетимии при соматоформных расстройствах и имеют 
сложности с распознаванием эмоций, чувств и их вербализацией. Сосредоточение внимания на особенностях 
клинической картины соматоформного расстройства и своевременное определение мишеней воздействия по-
зволит более детально разработать стратегию и тактику специализированной помощи, улучшить социальную 
адаптацию больных и, в итоге, повысить качество их жизни. Выводы. Сотрудники атомного производства на-
ходятся в состоянии повышенной ответственности, нервно-психического напряжения, что повышает риск раз-
вития невротических состояний. Состояние невротизации может усугубляться высоким уровнем алекситимии 
в этой группе больных, что вероятно, ведет к формированию и поддерживанию соматоформных расстройств. 
Полученные результаты говорят о важности организации профилактических мероприятий, направленных на 
поддержание состояния здоровья персонала, работающего в атомной промышленности.
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Введение. Федеральное медико-биологиче-
ское агентство (ФМБА) России обеспечивает 

полный комплекс медико-санитарных мероприятий 
в особенно значимых отраслях российской про-
мышленности: Росатом, Роскосмос, предприятия 
химической и биологической промышленности 
[1,2,3]. Работники этих производств находятся в 
состоянии повышенной ответственности, нерв-
но-эмоционального напряжения, что увеличивает 
риск возникновения невротических расстройств. 
Ключевая особенность труда персонала, работа-
ющего на атомном производстве, заключается в 
том, что ошибка в выполнении рабочих операций 
может привести к катастрофическим последстви-
ям [4,5,6,7,8,9]. При этом, до настоящего времени 
практически отсутствуют сведения о распростра-
ненности, клинико-психологической картине нерв-
но-психических расстройств у лиц, занятых на дан-
ном виде предприятий [6,10,11,12].

Согласно данным большинство из встречаю-
щихся у работников заболеваний могут рассма-
триваться как психосоматические расстройства 
[13,14,15,16]. П.Л. Ипатов, В.К. Мартенс, А.В. Соро-
кин и др. (2003), подчеркивают, что на работников 
вредного и/или опасного производства воздейству-
ют неблагоприятные факторы, среди которых име-
ется и радиационный компонент, но особенно зна-
чимым для персонала является психологический 
фактор. 

Цель исследования – провести оценку каче-
ства жизни, индивидуально-психологических ха-
рактеристик, дать характеристику клинико-синдро-
мальной картины соматоформных расстройств 
пациенток, поступивших на стационарное лечение 
в ФГБУЗ ЦПБ ФМБА России.

Материалы и методы. Исследование выпол-
нено на базе ФГБУЗ «Центральная психиатри-
ческая больница Федерального медико-биоло-
гического агенства» России (ФГБУЗ ЦПБ ФМБА 
России). Обследование проводилось в двух 
группах пациенток: основной (ОГ), состоящей из 
женщин, работающих во вредных и (или) опас-
ных условиях труда, и контрольной (ГС), состо-
явшей из лиц, работающих в обычных условиях, 
не связанных с атомным производством. Каждая 
группа включала по 45 пациенток в возрасте от 
19 до 57 лет. Все респонденты проконсультиро-
ваны заведующим отделением, осмотрены вра-
чами консультантами – терапевтом, неврологом, 
эндокринологом. Основной метод исследова-
ния – клинико-психопатологический. Диагности-
ка проводилась в соответствии со стандартом 
Международной классификации болезней и про-
блем, связанных со здоровьем, 10-го пересмотра 
(МКБ-10). Обследуемые пациентки обеих групп 
страдали соматоформными расстройствами, 
такими, как: соматизированное расстройство (F 
45.0), ипохондрическое расстройство (F 45.2) и 
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Abstract. Introduction. The paper presents the results of a study of the quality of life, individual psychological 
characteristics, clinical and syndromic picture of somatoform disorders of 90 patients admitted for inpatient treatment 
at the Federal State Budgetary Institution «Central Psychiatric Hospital of the Federal Medical and Biological Agency» 
of Russia. Material and methods. The examination was conducted in two groups of 45 patients: the main group - 
women employees of nuclear production and the control group, including people working under normal conditions. The 
assessment of the level of alexithymia, quality of life, individual psychological characteristics of patients and features 
of the clinical picture of somatoform disorders in patients working in the nuclear industry was carried out. Results 
and discussion. The patients employed in nuclear production mainly suffered from somatized disorder (71.1%), 
hypochondriac disorder (20.0%) and, most rarely, somatoform dysfunction of the autonomic nervous system (8.9%). 
Psychopathological symptoms of somatoform disorders in nuclear industry employees are characterized by asthenic 
and senestopathic syndromes. The indicators for assessing their quality of life are reduced according to the scales: 
general health, physical functioning, role-based functioning due to physical condition. Patients working in harmful 
conditions are at risk due to the high level of alexetimia in somatoform disorders and have difficulties with recognizing 
emotions, feelings and their verbalization. Focusing on the features of the clinical picture of somatoform disorder 
and timely identification of the targets of exposure will allow us to develop in more detail the strategy and tactics of 
specialized care, improve the social adaptation of patients and, as a result, improve their quality of life. Conclusion. 
Employees of nuclear production are in a state of increased responsibility, neuropsychic stress, which increases the 
risk of neurotic disorders. The state of neuroticism may be aggravated by a high level of alexithymia in this group 
of patients, which probably leads to the formation and maintenance of somatoform disorders. The results obtained 
indicate the importance of organizing preventive measures aimed at maintaining the health of personnel working in the 
nuclear industry.
Keywords: somatoform mental disorders, alexithymia, quality of life, nuclear industry.
For reference: Sineutskaya EO, Petrov DS, Volodin BY, at al. Comprehensive assessment of clinical-syndromic and 
socio-psychological characteristics of patients with somatoform disorders and working in the nuclear industry. The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(3): 77-83. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(3).77-83.
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соматоформная дисфункция вегетативной нерв-
ной системы (F 45.3). 

В целях комплексного изучения качества жизни 
больных, работающих с вредными и/или опасными 
условиями труда и страдающих соматоформны-
ми расстройствами, их личностных особенностей, 
наряду с клинической оценкой их психологическо-
го состояния, нами был использован ряд методов, 
которые позволяют исследовать разные аспекты 
психической деятельности: SF-опросник 36 Health 
Status Survey (SF-36) для оценки качества жизни, 
Торонтская шкала алекситимии, цветовой тест Лю-
шера для выявления психологического подавле-
ния, трудностей, неудовлетворенных потребностей. 

Обработка результатов проводилась с примене-
нием стандартных программ статистики. При ма-

тематическом анализе был использован критерий 
достоверности различий: хи-квадрат Пирсона и не-
параметрический критерий Манна-Уитни, коэффи-
циент корреляции Спирмана.

 Результаты и их обсуждение. Анализ распро-
страненности и клинико-нозологической структуры 
соматоформных расстройств выявил, что боль-
шинство пациентов обеих групп страдали сомати-
зированным расстройством (71,1% и 48,9%). Далее 
в порядке убывания следовало ипохондрическое 
расстройство (20,0% и 33,3%). Реже всего в кли-
нико-нозологической структуре исследуемых групп 
выявлялась соматоформная дисфункция вегета-
тивной нервной системы (8,9% и 17,8%). Синдро-
мальная характеристика заболеваний у обследо-
ванных женщин представлена в таблице 1.

В основной группе достоверно чаще (p≤0,05), 
чем в группе сравнения, встречаются астениче-
ский (100% и 84,4%) и сенестопатический (68,9% и 
40,0%) синдромы. В то же время у пациенток ос-
новной группы реже (p≤0,05), чем у пациенток груп-
пы сравнения, отмечались тревожные состояния 
(75,5% и 97,9%). Частота встречаемости болевого 
(86,7% и 77,8%) и вегетативного (88,9% и 77,8%) 
синдромов не имела достоверных отличий по груп-
пам, вместе с тем наблюдалась тенденция к пре-
обладанию болевого синдрома в основной группе, 
а вегетативного – в группе сравнения (р>0,05). Ре-
зультаты исследования качества жизни пациенток 
представлены в таблице 2.

По шкале «физический компонент здоровья» в 
группах получены достоверные различия по всем 
четырем субшкалам («Общее состояние здоро-
вья», «Физическое функционирование», «Ролевое 
функционирование, обусловленное физическим 
состоянием», «Интенсивность боли»). В группе 
пациенток, занятых на вредном производстве по-
казатель «Физическое функционирование» был 
достоверно ниже, чем в группе сравнения (57,6 и 
76,2; р≤0,01). Сниженная оценка качества жизни у 
больных с соматоформными расстройствами, ра-

ботающих на опасном производстве, наиболее вы-
ражена по субшкале «Ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием» (21,7 и 
43,7; р≤0,01) – в группе сравнения этот показатель 
в два раза выше. 

При сравнительном анализе полученных ре-
зультатов установлено, что «Интенсивность боли» 
(31,7 и 53,4; р≤0,01) достоверно чаще ограничивает 
активность пациенток, занятых на вредном произ-
водстве. Также у этих женщин на момент обсле-
дования выявлен более низкий показатель, чем у 
пациенток группы сравнения, по шкале «Общее 
состояние здоровья» (25,9 и 44,3, соответствен-
но; р≤0,01). При этом, пациентки основной группы 
ощущают себя энергичнее, чем пациентки группы 
сравнения, что подтверждается достоверно (прак-
тически в 1,5 раза) более высоким показателем в 
основной группе по подшкале «Жизненная актив-
ность» (43,8 и 29,4; р≤0,05). 

По субшкале «Психическое здоровье» были 
получены в основном удовлетворительные оценки 
при достоверно значимом уровнем различий в обе-
их группах (49,3 и 31,4; р≤0,01), однако пациентки 
основной группы дали более высокую оценку свое-
му психическому здоровью («хорошее»), вероятно 

Т а б л и ц а  1
 Встречаемость клинических синдромов у женщин-работников атомной

 промышленности и обычного/безопасного труда с диагнозом 
соматоформных расстройств

Ta b l e  1
Occurrence of clinical syndromes in female workers of the nuclear

 industry and conventional/safe labor with a diagnosis of somatoform disorders

Ведущий
синдром

Основная группа (n=45) Группа сравнения (n=45) р-уровень *
-критерия ФишераАбс. % Абс. %

Астенический 45 100% 38 84,4%  р≤0,05

Тревожный 34 75,5% 44 97,8%  р≤0,05

Сенестопатический 31 68,9% 18 40,0%  р≤0,05

Болевой 39 86,7% 35 77,8% р>0,05

Вегетативный 40 88,9% 43 95,5% р>0,05
Примечание: Полужирным шрифтом выделены достоверные значения критерия Фишера. У одной пациентки могло 

встречаться несколько синдромов в структуре соматоформного расстройства. (* – статистически достоверное отличие)



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ80 ВЕСТНИК  СОВРЕМЕННОЙ  КЛИНИЧЕСКОЙ  МЕДИЦИНЫ   2023    Том 16,   вып. 3

из-за большей степени фиксации на физической 
составляющей самочувствия.

В оценках «Социального функционирования» 
(44,4 и 46,9; р>0,05) и «Ролевого функционирова-
ния, обусловленного эмоциональным состоянием» 
(34,3 и 40,2; р>0,05) достоверных различий между 
группами исследуемых пациенток не выявлено. 

Обобщая оценку количественных показателей 
качества жизни, можно сказать, что по четырем 
(«Общее состояние здоровья», «Физическое функ-
ционирование», «Ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием», «Интен-
сивность боли») из восьми значимых критериев 
качества жизни оказались достоверно меньше в 
основной группе респондентов. Следовательно, 
пациентки, работающие в условиях атомной про-
мышленности, воспринимают и оценивают глубину 
и интенсивность физических проявлений сомато-
формных расстройств гораздо болезненнее, чем 
пациентки обычного производства.

По психологическому компоненту здоровья, т.е. 
психологическому благополучию наблюдаются до-
стоверно значимые различия между обследован-
ными группами по 2 субшкалам из 4. Это означает, 
что «Жизненная активность», которая женщина-
ми основной группы оценивается выше (р≤0,05), 
и «Психическое здоровье», с другой стороны, в 
основной группе имеет более высокую балльную 
оценку (р≤0,01), чем в группе сравнения. 

Это служит дополнительным указанием на то, 
что больные основной группы больше внимания 
уделяют физической составляющей здоровья, ак-
центируя внимание на сниженном физическом со-
стоянии органов и систем с утратой способности к 

их саморегуляции. В то же время для женщин ос-
новной группы характерна негативная установка 
на игнорирование своего психологического состо-
яния, хотя именно психологическое благополучие 
во многом определяет уровень работоспособности 
и мобилизационного потенциала при выполнении 
производственной деятельности.

В приведенной ниже таблице отражены данные, 
полученные при помощи Торонтской шкалы алек-
ситимии.

Как видно в таблице 3, в группе пациенток вред-
ного производства с достоверной значимостью 
(р≤0,05) преобладает выраженная алекситимия 
(53,3% и 24,4%). Пограничный уровень оценки 
алекситимии в диапазоне 62 - 74 баллов у паци-
енток основной группы встречался с более низкой 
частотой, чем в группе сравнения (20,0% и 42,2%) 
с достоверным уровнем различий между группами 
(р≤0,05). Разница по отсутствию алекситимии, ха-
рактеризующееся набором по шкале TAS менее 62 
баллов, не имеет достоверной значимости между 
исследуемыми группами (р>0,05).

Как известно, цветовой тест Люшера построен 
по принципу зависимости между предпочтением 
определенных цветов и актуальным психологиче-
ским состоянием обследуемого. Выбор цвета вос-
производит нередко направленность испытуемого 
на определенный вид деятельности, передает на-
строение, функциональное состояние, потребности 
человека, которые остаются неудовлетворенными. 

Соответственно интерпретация результатов, по-
лученных по тесту Люшера у сотрудниц атомной 
промышленности и обычного/безопасного труда с 
диагнозом соматоформные расстройства, имеет 

Т а б л и ц а  2
 Сравнительное распределение частоты встречаемости критериев качества жизни
 у женщин-работников атомной промышленности и обычного/безопасного труда

 с диагнозом соматоформных расстройств
Ta b l e  2

Comparative distribution of the frequency of occurrence of quality of life criteria
 in women workers of the nuclear industry and ordinary/safe work

 with a diagnosis of somatoform disorders

Показатель оценки качества жизни по Опроснику
 «SF-36 Health Status Survey»

Основная группа 
(n=45)

Группа сравнения 
(n=45) р-уровень * 

U-критерия 
Манна-У-

итни

Оценка в баллах

Среднее Станд. от-
клонение Среднее Станд.от-

клонение

Общее состояние здоровья (General Health – GH) 25,9 11,8 44,3 17,7 р≤0,01**

Физическое функционирование (Physical Functioning – PF) 57,6 26,4 76,2 21,8 р≤0,01**

Ролевое функционирование, обусловленное физическим 
состоянием (Role-Physical Functioning – RP) 21,7 19,9 43,7 32,2 р≤0,01**

Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональ-
ным состоянием (Role-Emotional – RE) 34,3 34,8 40,2 36,7 р>0,05

Социальное функционирование (Social Functioning – SF) 44,4 9,9 46,9 10,8 р>0,05

Интенсивность боли (Bodily Pain – BP) 31,7 20,6 53,4 27,1 р≤0,01**

Жизненная активность (Vitality – VT) 43,8 15,5 29,4 15,6 р≤0,05*

Психическое здоровье (Mental Health – MH) 49,3 12,4 31,4 17,8 р≤0,01**
Примечание: ** – р≤0,01, * – p≤0,05 при сопоставлении основной группы с группой сравнения по U-критерию Манна-Уит-

ни
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большое значение, поскольку отражает их психоло-
гическое состояние, индивидуальные особенности 
личности, предпочитаемый тип активность и неу-
довлетворенные потребности (таблица 4).

Величина точного критерия Фишера показала 
наличие достоверно значимых различий (p≤0,05) 
между группами испытуемых по ряду показателей 
выбора цвета.

Есть существенные различия в выборе красного 
цвета: в позициях 1, 2 в основной группе красный 
цвет выбирается чаще, в позициях 7, 8 - реже в 
основной группе по сравнению с группой сравне-
ния. Красный цвет символизирует потребность в 
активных действиях, стремление добиться успеха 
и благополучия в жизни (своеобразное триедин-
ство «активность, агрессивность, воля»). Соглас-
но представленным данным, женщины основной 

группы более склонны к активности, они стремятся 
к уверенности в себе, целеустремленности, энер-
гичности, комфорту и активности в жизни, самокон-
тролю результатов, высокому профессионализму, 
бодрость, оптимизм, расслабленность. В то же вре-
мя женщины из группы сравнения достоверно чаще 
исключают красный цвет, что свидетельствует об 
их меньшей активности. В исследовании выявлена 
свойственная им чрезмерная тревожность, нервоз-
ность, неудовлетворенность положением в коллек-
тиве и результатами своей деятельности. 

Выводы. Таким образом, психопатологиче-
ская симптоматика соматоформных расстройств 
у женщин – сотрудников вредного/опасного труда 
атомной промышленности имеет определенные 
особенности и проявляется достоверно чаще асте-
ническим и сенестопатическим синдромами. Трево-

Т а б л и ц а  3
 Сравнительное распределение показателей алекситимии (абс., %)

 у женщин-работников атомной промышленности и обычного/безопасного труда 
с диагнозом соматоформных расстройств

Ta b l e  3
Comparative distribution of indicators of alexithymia (abs., %)

 in female workers of the nuclear industry and ordinary/safe work with a diagnosis 
of somatoform disorder

Показатель алекситимии, баллы
Основная группа (n=45) Группа сравнения (n=45) р-уровень

*-критерия Фишера
Абс. % Абс. %

Выраженная алекситимия (≥74 баллов) 24 53,3 11 24,4 p≤0,05

Пограничный уровень (62–74 балла) 9 20,0 19 42,2 p≤0,05

Отсутствие алекситимии (≤62 баллов) 12 26,7 15 33,3 p>0,05

Примечание: . Полужирным шрифтом выделены достоверные значения критерия Фишера (* – статистически достовер-
ное отличие)

Т а б л и ц а  4
 Сравнительное распределение частоты встречаемости порядкового места 

второго выбора основных цветов по тесту Люшера (%) у женщин-работников
 атомной промышленности и обычного/безопасного труда с диагнозом 

соматоформных расстройств
Ta b l e  4

Comparative distribution of the frequency of occurrence of the ordinal place
of the second choice of primary colors according to the Lusher test (%) in female workers

 of the nuclear industry and ordinary/safe labor with a diagnosis
 of somatoform disorders

Цвет по тесту 
Люшера

1 2 7 8 р-уровень
φ*-критерия 

ФишераОГ ГС ОГ ГС ОГ ГС ОГ ГС

% % % % % % % %

1 Синий 2,22 4,44 0 2,22 24,44* 2,22 26,66* 2,22 р≤0,05

2 Зеленый 13,33 2,22 17,77 4,44 2,22 11,11 2,22 8,88 р>0,05

3 Красный 35,55* 6,66 33,33* 4,44 4,44* 33,33 2,22* 35,55 р≤0,05

4 Желтый 2,22 11,11 4,44 13,33 15,55 13,33 13,33 11,11 р>0,05

Примечание: Полужирным шрифтом выделены достоверные значения р-уровень φ*-критерия Фишера. Порядок чисел от 
1 до 8 в верхней строке означает № соответствующего порядкового места в ряду выборов. 1 и 2 – предпочтение цвета, 7 и 
8 – отвержение цвета
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жный синдром в исследуемой группе представлен 
достоверно реже по сравнению с контрольной.

Качество жизни пациенток с соматоформными 
расстройствами из основной группы достоверно 
снижено по оценке: Общего состояние здоровья 
(General Health – GH), Физического функционирова-
ния (Physical Functioning – PF), Ролевого функцио-
нирования, обусловленного физическим состояни-
ем (Role-Physical Functioning – RP), Интенсивности 
боли (Bodily Pain – BP). Они склонны в меньшей 
мере связывать свою жизненную неудовлетворен-
ность с состоянием психического здоровья.

Женщины-сотрудники вредного производства 
атомной промышленности находятся в группе ри-
ска в связи с высоким уровнем алексетимии при со-
матоформных расстройствах и имеют сложности с 
распознаванием эмоций, чувств и их вербализаци-
ей. В ряду личностных особенностей они, с одной 
стороны ориентированы на успех, с другой - испы-
тывают дефицит эмоциональной привязанности и 
недостаток отдыха.

Сосредоточение внимания на особенностях кли-
нической картины соматоформного расстройства и 
своевременное определение мишеней воздействия 
позволит более детально разработать стратегию и 
тактику специализированной помощи, улучшить со-
циальную адаптацию больных и, в итоге, повысить 
качество их жизни. Полученные результаты говорят 
о важности организации профилактических меро-
приятий, направленных на поддержание высокого 
уровня психофизиологической адаптации персо-
нала, работающего в опасных/вредных производ-
ственных условиях.  

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
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Реферат. Введение. Наиболее частой причиной храпа с периодическими остановками дыхания во сне счита-
ют обструкцию глотки на уровне мягкого неба. Подобные изменения в мягком небе могут возникать, как вто-
ричный воспалительный процесс при заболеваниях глотки и носа. Цель исследования состоит в изучении 
гистологических изменений в мягких тканях верхних дыхательных путей, у пациентов с храпом и синдромом об-
структивного апноэ сна. Материалы и методы. Проведены патоморфологические исследования мягких тканей 
верхних дыхательных путей 57 пациентов с храпом и синдромом обструктивного апноэ сна, резецированных 
во время увулопалатофарингопластики. Результаты и их обсуждение. С помощью морфологических иссле-
дований операционного материала, удаляемого у больных с храпом, выявлены изменения практически всех 
тканей верхних дыхательных путей уже в начальных стадиях заболевания. Наше исследование выявило мно-
жественные патологические изменения тканей, характерные для хронического продуктивного неспецифическо-
го воспаления, такие как гиперплазия лимфоидной ткани язычной и небных миндалин; многослойный плоский 
эпителий слизистых желез с ретенцией слизистого секрета; воспалительная инфильтрация всех исследуемых 
тканей с расширением и полнокровием их сосудов; гипертрофия и атрофия мышечных волокон мягкого неба с 
фибринозными и жировыми включениями между ними. Заключение. Сопоставление результатов клинического, 
антропологического и гистологического исследований позволяет говорить, что в мягком небе выявлены патоло-
гические изменения, характерные для хронического продуктивного неспецифического воспаления. 
Ключевые слова: мягкое небо, нижние носовые раковины, гиперплазия язычной миндалины, хронический тон-
зиллит.
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PATHOMORPHOLOGICAL CHANGES OF THE UPPER RESPIRATORY TRACT 
IN PATIENTS SUFFERING FROM SNORING AND OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA 
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Abstract. Introduction. The most common cause of snoring with periodic stops of breathing during sleep is 
considered to be obstruction of the pharynx at the level of the soft palate. Similar changes in the soft palate can occur 
as a secondary inflammatory process in diseases of the pharynx and nose. Aim. The aim of the study is to study 
histological changes in the soft tissues of the upper respiratory tract, in patients with snoring and obstructive sleep 
apnea syndrome. Material and methods. Pathomorphological studies of soft tissues of the upper respiratory tract 
of 57 patients with snoring and obstructive sleep apnea syndrome resected during uvulopalatopharyngoplasty were 
performed. Results and discussion. Morphological studies of the soft palate resected in patients with snoring revealed 
changes in almost all tissues of the upper respiratory tract already in the initial stages of the disease. Our research 
revealed multiple pathological changes characteristic of chronic productive nonspecific inflammation in the form of 
hyperplasia of the lymphoid tissue of the lingual and palatine tonsils, multilayered squamous epithelium, mucous 
glands with retention of mucosal secretions, inflammatory infiltration of all studied tissues with dilation and fullness 
of their vessels, hypertrophy and atrophy of the muscle fibers of the soft palate with fibrinous and fatty inclusions 
between them. Conclusion. Comparison of the results of clinical, anthropological and histological studies suggests 
that pathological changes characteristic of chronic productive nonspecific inflammation have been revealed in the 
soft palate: glandular hyperplasia with retention of mucosal secretions, inflammatory infiltration with vasodilation and 
fullness of blood vessels, hypertrophy and atrophy of muscle fibers with fibrous and fatty inclusions between them.
Keywords: soft palate, lower nasal concha, lingual tonsil hyperplasia, chronic tonsillitis.
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Наиболее частой причиной храпа с периоди-
ческими остановками дыхания во сне счи-

тают обструкцию глотки на уровне мягкого неба в 
результате утолщения небной занавески [1,2,3], 
ограничения ее подвижности, приводящие к суже-
нию нижнего отдела носоглотки и зева и вызываю-
щие затруднение носового дыхания при отсутствии 
препятствий воздушному потоку в полости носа и 
носоглотки [4,5,6,7]. Подобные изменения в мяг-
ком небе могут возникать, как вторичный воспали-
тельный процесс при заболеваниях глотки и носа 
[8,9,10]. Известна также самостоятельная гипер-
трофия мягкого неба при отсутствии изменений со 
стороны уха, горла и носа у больных с гипертро-
фической конституцией [11]. При создании теоре-
тической модели храпа математическими расче-
тами выявлена зависимость возникновения храпа 
от объемной скорости вдоха, длины, диаметра и 
эластичности сегмента верхних дыхательных пу-
тей. Согласно механической теории храпения, фа-
рингеальный стеноз вплоть до полной обструкции 

дыхательных путей и акустический феномен – храп 
также связаны в значительной степени с состояни-
ем мягкого неба [1,2]. Хотя существует также мне-
ние, что наоборот, мягкое небо само подвержено 
повреждению в результате его вибрации во время 
длительного храпения [1].

Патоморфологические исследования матери-
алов, резецированных у больных с храпом, выяв-
ляют изменения практически всех тканей верхних 
дыхательных путей даже в начальных стадиях 
заболевания [12,13]. Зафиксированы нарушения 
в виде гиперплазии многослойного плоского эпи-
телия, полнокровия кровеносных сосудов, кругло-
клеточной инфильтрации стромы, ретенции слизи-
стого секрета, набухания мышечных волокон мягкого 
неба [14,15,16]. В дальнейшем, также обнаруживалась 
атрофия железистых и мышечных элементов мягкого 
неба с замещением их на жировую и соединитель-
ную ткани, что сопровождается нарушением дви-
жений мягкого неба, особенно в положении лежа 
[3,13,14,16].

For reference: Starkova LN, Pichtileva NA. Pathomorphological changes of the upper respiratory tract in patients 
suffering from snoring and obstructive sleep apnea syndrome.The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 
16(3): 84-89. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(3).84-89.

Рис.1 КТ мягкого неба в боковой проекции пациента 
с храпом и апноэ в положении лежа, при спокойном дыхнии.  

Fig.1 CT of the soft palate in the lateral projection of a patient 
with snoring and apnea in the supine position, 

with calm breathing.

Рис.2 Орофарингоскопическая картина мягкого неба 
пациента, страдающего храпом и апноэ.

Fig.2 Oropharyngoscopic picture of the soft palate of a patient 
suffering from snoring and apnea.

Цель исследования состоит в изучении гисто-
логических изменений в мягких тканях верхних ды-
хательных путей, у пациентов с храпом и синдро-
мом обструктивного апноэ сна.

Материалы и методы. Обследовано 57 боль-
ных, по поводу храпа и апноэ. Все пациенты запол-
няли добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании. Для подтверждения кли-
нических признаков храпа, обнаруженных у паци-
ентов с синдромом обструктивного апноэ сна, мы 
провели патоморфологические исследования мяг-
ких тканей носоглотки, рото - и гортаноглотки, ре-
зецированных у больных во время хирургического 

лечения храпа и синдрома обструктивного апноэ 
сна. Для обработки полученных результатов ис-
пользовалась приемы описательной статистики, а 
для выявления зависимости между храпом и апноэ 
и морфологическими находками – коэффициент 
корреляции Пирсона. Использовался онлайн-сер-
вис STATTECH.

Результаты. У всех 57-ми наших пациентов 
было проведено морфологическое исследование 
тканей, подлежащих удалению в результате уву-
лопалатофарингопластики. У 5-ти пациентов из 
общего числа оперированных, дополнительно ис-
секались участки слизистой оболочки и участки 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ86 ВЕСТНИК  СОВРЕМЕННОЙ  КЛИНИЧЕСКОЙ  МЕДИЦИНЫ   2023    Том 16,   вып. 3

небно - язычной мышцы передних небных дужек, у 
3-х других – фрагменты слизистой оболочки и неб-
но-глоточной мышцы боковых валиков глотки, двум 
пациентам иссекалась слизистая оболочка между-
жечного пространства, у 6-ти пациентов - нижние 
носовые раковины, у 2-х пациентов частичной ре-
зекции подлежали участки излишне гипертрофи-
рованной по бокам язычной миндалины. Наиболее 
характерные изменения мягкотканных структур 
глотки представлены на рисунках 1-2.

При патогистологическом исследовании обнару-
жены следующие, наиболее часто встречающиеся 
изменения:

1.В области носовых раковин у 2-х больных вы-
явлены инфильтрация эпителия и подслизистого 
слоя лейкоцитами.

2. У 4-х других пациентов обнаружено утолще-
ние покровного эпителия с круглоклеточной ин-
фильтрацией слизистой оболочки носа, отечность 
подслизистого слоя. Явления кавернозной гипер-
трофии носовых раковин с увеличением числа со-
судов, значительным утолщением их стенок у 3-х 
пациентов. 

3. Явления фиброзной гипертрофии, участки 
склероза и ангиофиброз стромы отмечены у 3-х па-
циентов с храпом.

4. Слизистые железы нижних носовых раковин 
гипертрофированы, растянуты переполняющим их 
секретом, с нарушением его эвакуации и образо-
ванием кист у всех 6-ти пациентов с гипертрофией 
носовых раковин.

Передние небные дужки на гистологическом сре-
зе были представлены пучками отечной мышечной 
ткани с множественными воспалительными проли-
фератами. В участках тканей, в состав которых вхо-
дили боковые валики глотки, обнаружена отечная 
слизистая оболочка с участками гиперплазирован-
ной лимфоидной ткани небных миндалин с явлени-
ями хронического воспаления, местами с очагами 
гранулирования. Мышечные пучки в зоне боковых 
валиков глотки были резко утолщены, отечны, от-
мечена инфильтрация последних лимфоцитами.

Междужечная область была представлена руб-
цовой тканью с явлениями склероза, полнокровием 
сосудов и периваскулярными воспалительными ин-
фильтратами.

Язычная миндалина имела признаки гиперпла-
зии с выраженной реакцией макрофагов лимфоид-
ных фолликулов.

В лимфоидной ткани небных миндалин, удаляе-
мых во время увулопалатофарингопластики, у всех 
57 пациентов с храпом в сочетании с сонным апноэ 
определялась неравномерная гиперплазия фол-
ликулов, а в подэпителиальных слоях и явления 
хронического глубокого паренхиматозного склеро-
зирующего неспецифического воспаления-тонзил-
лита. Крипты небных миндалин были расширены и 
заполнены сгущенным экссудатом и бактериями у 
28 больных. У 7-ми пациентов из 57-ми была выяв-
лена атрофия многослойного покровного эпителия 
крипт. Ороговение эпителия миндалин и инфиль-
трация его лейкоцитами отмечена в 32-х случаях. 

Поверхность небных миндалин была представлена 
грануляционной тканью у 3-х больных. Среди гра-
нуляционной лимфоидной ткани у 1-го больного 
выявлены нити грибов. Разрастание соединитель-
ной ткани, периваскулярный склероз с частичной 
облитерацией лимфоидных сосудов выявлено у 
11-ти больных, что обычно характерно для прояв-
лений хронического инфекционно-аллергического 
процесса в небных миндалинах при хроническом 
тонзиллите (рис. 7).

В тканях мягкого неба у пациентов с храпом 
были обнаружены следующие патоморфологиче-
ские изменения.

1. Слизистая оболочка мягкого неба у всех паци-
ентов, которым проводилась увулопалатофаринго-
пластика, была полнокровна и отечна. В ее толще 
определялись воспалительные инфильтраты поли-
морфоклеточного характера, а также гиперплазия 
слизистых желез (рис.5,6).

2. У 5-ти больных отмечались очаги поверхност-
ного изъязвления слизистой оболочки. Слизистая 
оболочка была покрыта гиперплазированным мно-
гослойным эпителием с явлениями очаговой лим-
фоцитарной инфильтрации, гиперплазией долек 
желез (рис.3,4). В подэпителиальном слое и в стро-
ме обнаружено скопление лимфоидных полимор-
фоклеточных пролифератов с примесью эозино-
филов, отеком и гиперплазией подслизистых желез 
(рис.7). Протоки слюнных желез были расширены, 
переполнены слизью, отдельные протоки, наобо-
рот, были сужены и эпидермизированы. Подслизи-
стые кровеносные сосуды мягкого неба были пол-
нокровны и расширены (рис.5). В мышечных пучках 
мягкого неба отмечены набухание и инфильтрация 
их лимфоцитами, плазматическими клетками, ма-
крофагами, тучными клетками (рис.8).

3. Гиперплазия мышечной ткани обнаруже-
на у 29-ти больных. У 26-ти больных отмечалась 
атрофия и склероз мышечных волокон, которая 
чередовалась с фиброзной тканью и обильны-
ми жировыми прослойками и множественными 
островками гиперплазированных желез типичного 
строения (рис.9).

4. При патоморфологическом исследовании 
язычка, подлежащего резекции вместе с мягким 
небом, обнаруживались патологические измене-
ния, сходные с таковыми в небной занавеске: у 
одной части больных (27 пациентов) отмечалась 
гипертрофия мышечных волокон, у других 25-ти – 
атрофия мышечной ткани язычка, а у 3-х больных 
отмечены склеротические изменения мышечных 
волокон. У всех больных храпом отмечена гипер-
плазия слизистых желез язычка, а также явления 
выраженного отека всех его тканей с серозным 
панваскулитом и многочисленными телеангиоэк-
тазиями.

Морфологические изменения в тканях мягкого 
неба и небных миндалин у больных храпом, за-
фиксированные при микрофотосъемке отдельных 
фрагментов мягкого неба, небной миндалины, вы-
полнены в черно-белом изображении при малом 
увеличении и представлены на рис. 3-10.
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Рис. 3. Участок мягкого неба, резецированный во время 
проведения увулопалатофарингопластики у больного П, 52 

лет. Очаговое утолщение полнокровного эпителия слизистой 
оболочки мягкого неба за счет акантоза. Одиночные мелкие 
изъязвления с продуктивным воспалением слизистой. Отек 

субэпителиальной зоны. Окраска гематоксилином и 
эозином. Х140

Fig. 3 A section of the soft palate resected during 
uvulopalatopharyngoplasty in patient P, 52 years old. Focal 

thickening of the full-blooded epithelium of the mucous 
membrane of the soft palate due to acanthosis. Single small 

ulceration with productive inflammation of the mucosa. Edema 
of the subepithelial zone. Stained with hematoxylin 

and eosin. X140

Рис 4. Продолжение фрагмента на рис 1. Участок мягкого 
неба, резецированный во время увулопалатофарингопла-
стики у больного П.,52 лет. Очаговое утолщение за счет 

папилломатоза. Изъязвление и неспецифическое продук-
тивное воспаление с отеком субэпителиальной зоны.

Окраска гематоксилином и эозином. Х140.
Fig. 4. Continuation of the fragment in Figure 1.A section of 

the soft palate resected during uvulopalatopharyngoplasty in 
patient P., 52 years old. Focal thickening due to papillomatosis. 
Ulceration and nonspecific productive inflammation with edema 

of the subepithelial zone. Stained with hematoxylin 
and eosin. X140.

Рис.5. Участок мягкого неба, резецированного во время 
проведения увулопалатофарингопластики у больного С., 

64 лет. Гиперплазия подслизистых слюнных желез мягкого 
неба. Отек и продуктивное воспаление в подслизистой 

основе. Слюнная железа в подслизистом слое 
представляется расширенной, ее проток эктазирован. 

Окраска гематоксилином и эозином. Х140.
Fig.5. A section of the soft palate resected during 

uvulopalatopharyngoplasty in patient S., 64 years old. 
Hyperplasia of the submucosal salivary glands of the soft palate. 

Edema and productive inflammation in the submucosal base. 
The salivary gland in the submucosal layer appears expanded, 
its duct is ectatized. Stained with hematoxylin and eosin. X140.

 Рис.6. Участок мягкого неба, резецированного во время уву-
лопалатофарингопластики у больного В., 43 лет. Утолщение 
эпителиального покрова за счет акантозных выростов. Отек 
и ангиматоз (пролиферация мелких кровеносных сосудов) 

подслизистого слоя. Эктазия лимфоидных сосудов. Окраска 
гематоксилином и эозином. Х140.

Fig.6. A section of the soft palate resected during 
uvulopalatopharyngoplasty in patient V., 43 years old. 

Thickening of the epithelial cover due to acontose growths. 
Edema and angiomatosis (proliferation of small blood vessels) 
of the submucosal layer. Ectasia of lymphoid vessels. Stained 

with hematoxylin and eosin. X140.

Рис. 7. Небная миндалина больного А., 48 лет. Сочетание 
гиперпластических процессов (слева в верхнем углу) слизи-
стых желез с их атрофией (нижний правый угол), последняя 
уплощена, ее секрет застоен. Явления умеренного фиброза 

стромы (соединительной межуточной ткани) с усилением 
фибриногенеза, скоплением фибропластов. Окраска гема-

токсилином и эозином. Х140.
Fig. 7. Palatine amygdala of patient A., 48 years old. A 

combination of hyperplastic processes (upper left corner) of the 
mucous glands with their atrophy (lower right corner), the latter 

is flattened, its secret is stagnant. Phenomena of moderate 
fibrosis of the stroma (connective tissue) with increased 
fibrinogenesis, accumulation of fibroplasts. Stained with 

hematoxylin and eosin. X140.

Рис. 8. Участок мягкого неба, резецированного во время 
проведения увулопалатофарингопластики у больного А., 48 
лет. Гиперплазия малых слюнных желез мягкого неба с про-
явлениями продуктивного воспаления как в самой слюнной 

железе, так и перифокально, вокруг нее. Х140.
Fig. 8. A section of the soft palate resected during 

uvulopalatopharyngoplasty in patient A., 48 years old. 
Hyperplasia of the small salivary glands of the soft palate with 
manifestations of productive inflammation both in the salivary 

gland itself and perifocally, around it. X140.
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Рис. 9. Участок мягкого неба, резецированного во время 
увулопалатофарингопластики у больного П., 42 лет. 

Мышечная ткань мягкого неба с появлениями выраженного 
отека и атрофией мышечных волокон. Окраска 

гематоксилином и эозином. Х140.
Fig. 9. A section of the soft palate resected during 

uvulopalatopharyngoplasty in patient P., 42 years old. Muscle 
tissue of the soft palate with manifestations of pronounced 

edema and atrophy of muscle fibers. Stained with hematoxylin 
and eosin. X140.

Рис. 10. Небная миндалина больного С., 54 лет. 
Крупноклеточная инфильтрация субэпителиальной зоны и 

гиперплазированный отечный фолликул. 
Окраска гематоксилином и эозином. Х140.

Fig. 10. Palatine amygdala of patient S., 54 years old. 
Large-cell infiltration of the subepithelial zone 

and hyperplastic edematous follicle. Stained with hematoxylin 
and eosin. X140.

Обсуждение результатов. Проведенные пато-
морфологические исследования резецированных 
тканей пациентов, страдающих храпом с синдромом 
обструктивного апноэ сна, позволяют установить, 
что во всех случаях выявляются множественные па-
тологические изменения, характерные для хрониче-
ского продуктивного неспецифического воспаления 
в области мягкого неба и его язычка, небных и языч-
ной миндалин, а также носовых раковин. Общими из 
них являются гиперплазия лимфоидной ткани языч-
ной и небных миндалин, гиперплазия многослойно-
го плоского эпителия, слизистых желез с ретенцией 
слизистого секрета, воспалительная инфильтрация 
всех исследуемых тканей с расширением и полно-
кровием их сосудов, гипертрофия и атрофия мы-
шечных волокон мягкого неба с фибринозными и 
жировыми включениями между ними.

По мнению В.М.Шевцова(1973), А.Ф. Карася 
(1991), А.К. Покотиленко (1993), эти хронические 
воспалительные изменения верхних дыхательных 
могут приводить к утолщению небной занавески, 
носовых раковин, язычной миндалины, значительно 
сужая просвет носоглотки, а также рото- и гортано-
глотки, вызывая храп.

Заключение. Сопоставление результатов клини-
ческого, антропологического и гистологического ис-
следований, позволяет говорить, что в мягких тканях 
носа и глотки выявляются патологические измене-
ния, характерные для хронического продуктивного 
неспецифического воспаления: гиперплазия желез 
с ретенцией слизистого секрета, воспалительная 
инфильтрация с расширением и полнокровием со-
судов, гипертрофия и атрофия мышечных волокон с 
фиброзными и жировыми включениями между ними.

Наши патоморфологические исследования пока-
зали, что у больных храпом и синдромом обструк-
тивного апноэ сна выявляется патология мягкого 
неба воспалительно-гипертрофического характера, 
что объясняет сужение воздухоносного пути на уров-
не глотки.

Прозрачность исследования. Исследования про-
водились в рамках диссертационных исследований 
«Хирургическое лечение храпа в анатомо-клиниче-
ском освещении» 2005 г. и «Влияние первичного храпа 

и синдрома обструктивного апноэ сна на слуховую и 
тубарную функции», с одобрением локального эти-
ческого комитета Федерального Государственного 
Бюджетного образовательного учреждения высшего 
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Реферат. Введение. Артериальную гипертензию стоит рассматривать как гетерогенное заболевание, в основе 
развития которого находятся взаимодействия генетических, эпигенетических, метаболических и средовых фак-
торов. Ошибки в эпигенетических механизмах могут привести к развитию артериальной гипертензии. Поэтому 
в настоящее время к изучению эпигенетических факторов приковано внимание многих специалистов. Цель ис-
следования – провести анализ результатов современных исследований по проблеме эпигенетических факто-
ров, влияющих на развитие артериальной гипертензии. Материал и методы. Осуществлен обзор современ-
ной литературы по проблеме генетических и эпигенетических факторов, влияющих на развитие артериальной 
гипертензии. Результаты и их обсуждение. Основными эпигенетическими механизмами являются метили-
рование дезоксирибонуклеиновой кислоты, конфигурация гистонов, некодирующие рибонуклеиновые кислоты 
и пространственная организация генетического материала в ядре. В настоящее время появляется всё больше 
данных, что эпигенетические факторы участвуют в изменении фенотипа эндотелия сосудов в ответ на воз-
действие средовых факторов. Специфическими модификациями гистонов может контролироваться экспрессия 
эндотелиальной NO-синтетазы, нарушения продукции оксида азота приводят к преобладанию вазоконстрикции 
и повышению артериального давления. Получены данные, что модификации гистонов способны модулировать 
экспрессию генов в гладкомышечных клетках сосудов, что приводит к увеличению общего периферического со-
противления сосудов, что также является одним из механизмов развития артериальной гипертензии. Выводы. 
Эпигенетические факторы играют важную роль в процессе развития артериальной гипертензии наряду с гене-
тическими, метаболическими, электролитными, средовыми факторами. Их изучение имеет важное значение 
для выявления биологических маркеров развития данного заболевания и мишеней для его фармакотерапии.
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Abstract. Introduction. Arterial hypertension should be considered as a heterogeneous disease, the development of 
which is based on the interaction of genetic, epigenetic, metabolic and environmental factors. Mistakes in epigenetic 
mechanisms can lead to the development of arterial hypertension. Therefore, at present, the attention of many 
specialists is riveted to the study of epigenetic factors. Aim. Тo analyze the results of modern research on the problem 
of epigenetic factors influencing the development of hypertension. Material and methods. Review of publications on 
genetic and epigenetic factors influencing the development of hypertension was carried out. Results and discussion. 
The main epigenetic mechanisms are deoxyribonucleic acid methylation, histone configuration, non-coding ribonucleic 
acid, and the spatial organization of genetic material in the nucleus. Currently, there is more and more evidence that 
epigenetic factors are involved in changing the phenotype of the vascular endothelium in response to environmental 
factors. Specific modifications of histones can control the expression of endothelial NO-synthetase, disturbances in the 
production of nitric oxide lead to the predominance of vasoconstriction and an increase in blood pressure. Data have 
been obtained that histone modifications are able to modulate gene expression in vascular smooth muscle cells, which 
leads to an increase in total peripheral vascular resistance, which is also one of the mechanisms for the development 
of arterial hypertension. Conclusion. Epigenetic factors also influence the development of arterial hypertension along 
with genetic, metabolic, electrolyte, and environmental factors. This is important for identifying biological markers for 
the development of this disease and targets for its pharmacotherapy.
Key words: arterial hypertension, epigenetic factors, genetic factors.
For reference: Sadykova AR, Pilipchuk SA, Shaidullina D et al. The impact of genetic and epigenetic factors on the 
development of arterial hypertension.The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(3): 90-96. 
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Введение. Артериальная гипертензия (АГ) 
является независимым и распространенным 

предиктором многих сердечно-сосудистых заболе-
ваний, которые могут существенно снизить каче-
ство жизни, нанести серьезный ущерб здоровью и 
привести к смерти широких масс населения. АГ сто-
ит рассматривать как гетерогенное заболевание, в 
основе развития которого находятся взаимодей-
ствия генетических, метаболических и средовых 
факторов, таких как возраст, этническая принад-
лежность, вредные привычки, масса тела, пол и др. 
[1]. Несмотря на то, что за последние десятилетия 
был внедрен широкий спектр антигипертензивных 
патогенетических методов лечения, более чем у по-
ловины всех пациентов с АГ до сих пор не контро-
лируется артериальное давление (АД). Поэтому в 
настоящее время внимание ученых направлено на 
более подробное изучение эпигенетических факто-
ров развития данного заболевания [2]. 

Цель исследования. Провести анализ резуль-
татов современных исследований по проблеме эпи-
генетических факторов, влияющих на развитие АГ.

Материалы и методы. Анализ данных совре-
менных исследований по проблеме генетических и 
эпигенетических факторов, влияющих на развитие 
АГ. Источники: PubMed, NCBI (National Library of 
Medicine), Curr Genomics.

Результаты и их обсуждение. Эпигенетические 
механизмы контролируют экспрессию генов без из-
менения последовательности дезоксирибонукле-
иновой кислоты (ДНК). Они обеспечивают связь 
между генотипом и фенотипом, необходимы для 
нормальной реализации функций клеток. Эти ме-
ханизмы направлены на предотвращение геномной 
нестабильности, то есть высокой частоты мутаций 
в геноме, участвуют в инактивации Х-хромосомы, 
гетерохроматинизации, генном импринтинге и др. 
Е.Л. Паткин с соавт. считают, что индивидуальные 
колебания и возникновение уникальных особенно-
стей клеток и тканей при идентичном генетическом 
материале возникают вследствие эпигенетическо-
го репрограммирования. Это процесс взаимодей-

ствия генотипа организма с окружающей средой, в 
результате которого формируется фенотип [3]. Ос-
новными эпигенетическими механизмами, посред-
ством которых регулируется экспрессия генов явля-
ются метилирование ДНК, конфигурации гистонов, 
некодирующие рибоксинуклеиновые кислоты (РНК) 
и пространственная организация генетического ма-
териала в ядре [4].

Метилирование ДНК заключается в присоедине-
нии метильной группы к 5’- углероду цитозина к ци-
тозин-фосфо-гуанину (CpG) динуклеотиду, образуя 
5-метилцитозин (5mC). Это препятствует связыва-
нию транскрипционных факторов с промоторами ге-
нов, приводя к изменению процесса транскрипции. 
В зависимости от локальной плотности метильных 
групп на промоторе, экспрессия генов может как 
подавляться, так и стимулироваться [5]. Позднее 
были открыты механизмы деметилирования. Пас-
сивное отщепление 5mC происходит за счет отсут-
ствия метилазной активности после репликации 
ДНК. Так, новосинтезированная нить ДНК не содер-
жит метильных групп, а при последующем синтезе 
новых цепей, ДНК будет полностью деметилиро-
ванной [6]. Активное деметилирование осущест-
вляется с помощью особых ферментов Ten-Eleven 
Translocation (ТЕТ) - TET1, TET2 и TET3 – ключевых 
ферментов, вовлеченных в окисление метильной 
группы 5mC и проходит независимо от реплика-
ции. Ферментативное отщепление 5mC - аэробный 
процесс, кофактором для ТЕТ служат аденозин-
трифосфат и соли аскорбиновой кислоты [7]. По-
мимо участия в активном деметилировании была 
обнаружена связь между активностью ферментов 
семейства ТЕТ и длиной теломер в эмбриональных 
стволовых клетках [8]. Паттерны метилирования 
также могут изменяться при разных заболеваниях 
и стрессе, как показано в метилировании промото-
ров генов-супрессоров злокачественных новообра-
зований [9]. В исследовании Smolarek I. et al. было 
выявлено повышение уровня 5mC в клетках пери-
ферической крови больных уже с первой стадией 
АГ, это открывает возможность использовать 5mС 
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и другие эпигенетические маркеры в ранней диа-
гностике АГ [10]. Функционально метилирование 
ДНК подавляет транскрипцию, поэтому гипермети-
лирование ДНК приводит к “молчанию” генов [11]. 
Исследование тканевых паттернов метилирования 
ДНК в ведущих CpG-сайтах, ассоциированных с 
сигнальными SNP (single nucleotide polymorphism), 
показало, что метилирование ДНК тесно коррели-
рует с паттернами метилирования различных тка-
ней (печень, мышцы, висцеральный жир), хотя эти 
результаты указывают на то, что уровни метилиро-
вания в крови могут служить показателем паттер-
нов метилирования в других тканях, необходимы 
дальнейшие исследования для изучения этой кор-
реляции с нефронами, как вовлеченными в разви-
тие АГ клетками [12]. 

Гистоны — это семейство высококонсерватив-
ных, положительно заряженных белков, вокруг ко-
торых закручена отрицательно заряженная ДНК, 
образуя нуклеосомы — комплекс белок+ДНК, даю-
щие возможность упаковывать ДНК в ядре [13]. И 
хвосты, и глобулярные домены гистонов могут под-
вергаться множественным посттрансляционным 
модификациям, образуя так называемый гистоно-
вый код [14]. Прикрепление и отщепление под дей-
ствием ферментов (ацетилаза, метилтрансфераза, 
деметилаза, аденозиндифосфат-рибозилтрансфе-
раза, убиквитин-лигаза, фосфатазы, деубиквити-
наза) различных функциональных групп к гистонам 
меняют взаимодействие ДНК с различными транс-
крипционными факторами и РНК-полимеразами 
[15]. Интересно, что метилирование по H3 лизина 
9 позволяет связываться с гетерохромодомным 
белком 1, что приводит к репрессии транскрипции. 
А метилирование по H3 лизина 4 блокирует связы-
вание репрессора транскрипции, а также ремоде-
лирование нуклеосом и деацетилазу, что приводит 
к транскрипции [16]. Метилтрансфераза - разру-
шитель теломерного сайленсинга 1 (Disruptor of 
telomeric silencing (DOT-1)) стимулирует гиперме-
тилирование гистонов, что коррелирует со сниже-
нием транскрипции фактора роста соединительной 
ткани, повышением внутриклеточного циклического 
аденозинмонофосфата и изменениями в чувстви-
тельности кровеносных сосудов к вазоконстрикто-
рам, что приводит к развитию АГ [17]. 

Таким образом, нарушения в эпигеномной регу-
ляции могут иметь неблагоприятные последствия 
для тканей и органов и приводить к развитию за-
болеваний. При АГ выявлены различные эпиге-
нетические механизмы, включая метилирование, 
ацетилирование, фосфорилирование, убиквити-
нирование и сумоляцию [18]. В настоящее время 
появляется все больше доказательств того, что 
эпигенетические факторы (метилирование ДНК и 
модификации гистонов) участвуют в изменении фе-
нотипа эндотелия сосудов в ответ на воздействие 
средовых факторов [19]. Повышение АД и развитие 
гипертонии были связаны с изменениями в мети-
лировании ДНК в нескольких исследованиях. Так, 
Richard M.A. et al. проанализировали поперечные 
ассоциации систолического и диастолического АД 

с метилированием ДНК в геноме, полученным из 
крови, измеренным у 17010 человек европейского, 
афроамериканского и испаноязычного происхож-
дения, и идентифицировали 13 реплицированных 
сайтов CpG, которые были значительно связаны 
с АГ [20]. В исследовании Liang M. et al. было об-
наружено, что делеция Af17 фактора транскрип-
ции, приводит к усилению метилирования гистона 
H3K79, снижению функции натриевого котранспор-
тера в почечных канальцах, увеличению экскреции 
натрия и, следовательно, объема мочи, что при-
водит к снижению АД [21]. Помимо этого, стиму-
ляция β2-адренорецепторов снижает экспрессию 
гена WNK4, регулятора реабсорбции натрия, что 
способствует развитию чувствительной к соли ги-
пертонии [22]. При этом метилирование ДНК может 
регулировать несколько генов, имеющих отноше-
ние к регуляции АД. Например, промотор экспрес-
сии 11β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2, 
которая предотвращает аномальную стимуляцию 
минералокортикоидных рецепторов глюкокортико-
идами в дистальном извитом канальце нефрона, 
обратно коррелирует со степенью метилирования 
этого гена [23].

Показано, что экспрессия эндотелиальной 
NO-синтетазы (eNOS), которая играет решающую 
роль в регуляции сосудистого тонуса, может кон-
тролироваться специфическими модификациями 
гистонов, такими как ацетилированный гистон H3 
лизин 9, гистон H4 лизин12 и ди- и триметилиро-
ванный лизин [24]. Нарушения синтеза эндотели-
ального NO приводят к преобладанию вазокон-
стрикции, что способствует повышению АД. При 
этом проводились исследования, направленные на 
изучение также генетических аспектов регуляции 
eNOS. Так Farbood Z. et al. изучали связь некото-
рых гаплотипов eNOS и предрасположенности к АГ. 
Авторы считают, что более эффективен подход, со-
гласно которому восприимчивость к заболеванию 
обуславливает совокупность воздействий генети-
ческих маркеров в виде гаплотипов, а не отдельных 
полиморфизмов. В данном исследовании были вы-
явлены парные гаплотипы, ассоциированные с вы-
соким риском развития АГ (786C/922A, 786C/922G, 
786C/4a, 786C/894 T, 922A/4a и 922G/4a) и гапло-
типы с обратной связью, то есть обладающие за-
щитными эффектами против развития АГ (786 
T/922A, 786 T/922G, 786 T/894 T и 922A/4b) [25]. 
Кроме влияния на сосудистый тонус, воспаление, 
окислительный стресс, ангиогенез, свертывание 
крови ацетилирование гистонов также участвует в 
патологических процессах, связанных со старени-
ем эндотелиальных клеток сосудов и нарушением 
их метаболизма [26]. 

Важную роль в патогенезе АГ играют и гладко-
мышечные клетки (ГМК) сосудов, которые способ-
ны изменять свой тонус и сокращаться под дей-
ствием факторов окружающей среды и стрессе, что 
может контролироваться эпигенетиечскими моди-
фикациями. [27,28]. А исследования Li L. et al. по-
казали, что изменение внутренней жесткости ГМК 
сосудов способствует развитию гипертонии [29]. 
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Приводятся данные, что одним из главных регуля-
торов пластичности ГМК сосудов является TET2, 
фермент деметилирования ДНК [30]. Подавление 
этого фермента ведет к снижению экспрессии со-
кратительных маркеров (миокардин, сывороточный 
фактор ответа, тяжелая цепь миозина 1) и увели-
чению пролиферативных маркеров (круппелопо-
добный фактор 4, тяжелая цепь миозина 10), что 
приводит к расслаблению ГМК сосудистой стенки, 
в то время как гиперэкспрессия TET2 приводит к 
сокращению ГМК сосудов. При этом TET2 связы-
вается с промоторами сократительных маркеров, 
то есть играет определенную роль в деметилиро-
вании сократительных генов. Известно, что моди-
фикации гистонов также способны модулировать 
экспрессию генов в ГМК сосудов [31]. Zhou N., Lee 
J.J. в своем исследовании показали, что повышен-
ная регуляция фактора сывороточного ответа / ми-
окардина в ГМК сосудов опосредует сопротивление 
мышечной стенки аорты при гипертензии, что ука-
зывает на значимую роль этого сигнального пути в 
регуляции АД [32]. 

По-прежнему пристальное внимание уделяется 
изучению генов, кодирующих компоненты ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС). Так, 
хорошо известно, что ангиотензинпревращающий 
фермент кодируется геном ACE, который состоит 
из 28 экзонов и 25 интронов. Полиморфизм встав-
ки/делеции (I/D) ACE расположен в некодирующей 
области гена, однако имеются данные, что аллель 
D связан с повышенной активностью этого гена в 
сыворотке крови [33]. Указывается, что полимор-
физм ACE I/D связан с эссенциальной гипертен-
зией в африканской и китайской популяциях [34]. 
Однако это противоречит данным исследований 
других популяций, что свидетельствует о значи-
тельной неоднородности, связанной, вероятно, с 
этнической принадлежностью и происхождением 
исследованных групп, а также говорит о возмож-
ном влиянии внешних факторов, под действием 
которых запускаются механизмы экспрессии генов. 
Исследования, проведенные в разных популяциях, 
показали ассоциацию полиморфизма М235Т гена 
ангиотензина и других генетических маркеров генов 
РААС с уровнем АД и риском развития АГ [35,36]. 
Также эффекты эпигеномной регуляции системы 
РААС были широко протестированы на животных 
с моделью системной гипертензии [37]. Бисульфат-
ное секвенирование генома экспериментальных 
животных выявило, что промотор гена, кодирующе-
го рецептор ангиотензина 1А (Atgr1α) у животных с 
моделью АГ гипометилирован. При этом метили-
рование специфических участков Atgr1α снижает 
его экспрессию, что предупреждает повышение АД 
[38]. В исследовании Li W., Liu Ch была выявлена 
значительная связь между полиморфизмом −344T/
C в гене CYP11B2, кодирующем альдостеронсинта-
зу, и АГ. Но механизм влияния полиморфизма гена 
альдостеронсинтазы на повышение АД и развитие 
АГ остается неясен.

Важную роль в регуляции РААС и, следователь-
но, уровня АД по данным последних исследова-

ний в области эпигенетики играют микроРНК. Это 
небольшие молекулы, транскрибируемые с геном-
ной ДНК, которые участвуют в транскрипционной 
и посттранскрипционной регуляции экспрессии ге-
нов посредством РНК-интерференции. Ромакина 
с соавт. выявили, что после окончательного про-
цессинга микроРНК образуется активный комплекс 
РНК-белок, который способен подавлять транс-
ляцию с данной микроРНК, путем связывания с 
определенными комплементарными сайтами. Это 
обеспечивает подавление экспрессии генов [39,40]. 
Совокупность микроРНК, закодированных в геноме 
человека, образуют обширную регуляторную сеть, 
обеспечивающую протекание важнейших патофи-
зиологических процессов, таких, как пролифера-
ция, дифференцировка, апоптоз клеток. Наруше-
ния микроРНК-регуляции вносят вклад в развитие 
широкого спектра заболеваний, одним из которых 
может являться АГ. Сообщается, что микроРНК мо-
гут воздействовать на определенные части РААС, 
регулировать уровень и гомеостаз ее компонентов 
(ангиотензинпревращающий фермент 1, 2, рецеп-
тор ангиотензина 2 типа), приводя к гиперактива-
ции РААС [41]. В последние годы активно иденти-
фицируются различные микроРНК, известно, что 
одни из них отрицательно коррелируют с уровнем 
АД (например, микроРНК-21, микроРНК-143, ми-
кроРНК-145), в то время как экспрессия других ми-
кроРНК вызывает прямо противоположный эффект 
(например, микроРНК-9, микроРНК-126 и микроР-
НК-133) [42,43]. Интригующие результаты получе-
ны в исследованиях на спонтанно гипертензивных 
крысах, у которых были обнаружены нарушения ре-
гуляции некоторых микроРНК. При этом уровень их 
экспрессии отрицательно коррелировал с уровнем 
АД [44]. Это позволяет говорить о микроРНК как о 
важном компоненте в регуляции РААС и рассма-
тривать их в качестве возможной мишени фарма-
котерапии АГ. 

Li L. et al. ранее обнаружили, что нарушение ми-
кроРНК 202-3p-регуляции экспрессии рецептора 
sST2 для интерлейкина-33 (IL-33) способствует раз-
витию АГ [45]. В своем новом исследовании авторы 
измерили уровни экспрессии микроРНК-202-3p в 
крови пациентов с АГ и здоровых с использовани-
ем специальных тестов, выявив значительно высо-
кие уровни в случаях АГ по сравнению с контролем 
(кратность изменения= 3,58, p<0,001). При этом 
уровни микроРНК-202-3p отрицательно коррели-
ровали с экспрессией sST2 в крови здоровых об-
следуемых. Предполагается, что микроРНК-202-3p 
оказывает гипотензивный эффект частично за счет 
подавления sST2 при воспалении сосудов, так как 
IL-33 относится к семейству IL-1, который индуци-
рует иммунный ответ Т-хелперов 2 типа, а также 
путем контроля за работой ионного канала пере-
ходного рецепторного потенциала, участвующего в 
регуляции тонуса сосудов и уровня АД [46]. Это по-
зволяет дополнительно рассматривать микроРНК 
как один из возможных биологических маркеров АГ, 
что увеличивает качество прогнозирования данного 
заболевания. 
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Похожие данные были получены Luo Y. et al., 
также исследовавшим связи уровней экспрессии 
микроРНК-10a-5p и микроРНК-497-5p с АД у здо-
ровых и пациентов с АГ [47]. Было показано, что 
микроРНК-10a-5p имеет решающее значение в раз-
витии АГ, а ее гипоэкспрессия признается ведущим 
фактором риска развития данного заболевания. 
Авторы приводят данные, указывающие на связь 
микроРНК-10a-5p с хроническим воспалением со-
судистой стенки, эндотелиальной дисфункцией и 
ишемической болезнью сердца. Эти механизмы 
занимают важное место в патогенезе АГ, что еще 
раз подчеркивает их вклад в развитие АГ и прогно-
стическую значимость. Это также подтверждается 
результатами данного исследования, согласно ко-
торым между относительной экспрессией микроР-
НК-10a-5p и уровнем АД была выявлена тесная 
связь (диастолическим АД: r = 0.162, p = 0,023 и 
систолическим АД: r = 0.223, p = 0.002). Кроме это-
го, были получены данные о различиях в уровнях 
относительной экспрессии кандидатов микроРНК у 
мужчин и женщин, сообщается, что более низкие 
показатели у женщин могут быть связаны с мен-
струальным циклом, уровнем физической нагрузки. 
По результатам логистической регрессии женщины 
более подвержены развитию АГ, чем мужчины, что 
согласуется с данными исследований на лабора-
торных животных, указывающих на гендерные раз-
личия уровней экспрессии различных микроРНК в 
миокарде мышей [48,49].

Несмотря на проведенные исследования и вы-
явление общих закономерностей, метилирование 
ДНК, как и модификация хроматина, остаются ве-
личиной лабильной, зависящей не только от мно-
жества средовых факторов, но и от возраста ор-
ганизма [50]. Старение рассматривается как один 
из важнейших процессов жизнедеятельности орга-
низмов и тесно связано с износом эпигенетических 
маркеров, таких как метилированные паттерны. Это 
измененное эпигеномное состояние, называемое 
“эпигенетическим дрифтом», отражает недоста-
точное поддержание эпигенетической регуляции и 
способствует нарушению функций клеток [51]. 

Выводы. АГ является гетерогенным заболева-
нием, в возникновении и прогрессировании которо-
го играют роль как генетические, эпигенетические, 
так и средовые факторы, посредством влияния на 
РААС, эндотелий и ГМК сосудов, а также клетки пе-
риферической крови. Изучение данных факторов 
имеет важное значение для выявления биологи-
ческих маркеров развития данного заболевания, 
а также мишеней для фармакотерапии. Одним из 
перспективных маркеров может стать микроРНК, 
которые выполняют регуляторную функцию важ-
нейших патофизиологических процессов в организ-
ме человека, а нарушение их экспрессии приводит 
к развитию широкого спектра патологий. 

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.
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ношениях. Все авторы принимали участие в разра-
ботке концепции, дизайна исследования и в написа-
нии рукописи. Окончательная версия рукописи была 
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Реферат. Введение. Бронхиальная астма рассматривается как гетерогенное заболевание. В настоящее время 
установлены патофизиологические механизмы развития хронического воспаления в дыхательных путях, од-
нако история формирования взглядов на патогенез бронхиальной астмы представляет особый интерес. Цель. 
На основе изучения литературных данных выделить ключевые этапы формирования современного представ-
ления об этиологии и патогенезе бронхиальной астмы. Материалы и методы исследования. Проведен по-
иск и анализ публикаций в базе данных PubMed и eLibrary.ru за период с 1900 по 2022 гг. с использованием 
ключевых слов «бронхиальная астма», «история», «патогенез», «эозинофильное воспаление», «эндотипы», 
«биомаркеры», «врожденные лимфоидные клетки» и «Th2-лимфоциты». Результаты и их обсуждение. Ме-
ханизмы развития бронхиальной астмы интересовали ученых с античных времен. Слово «астма» имеет гре-
ческое происхождение, которое означает «затрудненное дыхание» и «удушье». В Средневековье наука имела 
схоластический характер, поэтому изучение астмы основывалось лишь на наблюдательных исследованиях, и 
труды Гиппократа и Галена считались неопровержимыми. В последующем, в период Нового времени, наблюда-
тельные исследования были подкреплены экспериментами, что дало возможность изучить патогенез заболева-
ния. Начиная с XX в. внимание ученых переключается на изучение роли наследственности, сенсибилизации и 
механизмов воспаления в дыхательных путях у пациентов с бронхиальной астмой, что в дальнейшем привело 
к выделению фенотипов и эндотипов. На современном этапе понимание механизмов воспаления на молеку-
лярном уровне явилось основой для создания и внедрения в клиническую практику персонифицированной те-
рапии бронхиальной астмы. Заключение. Таким образом, накопленный опыт клинического наблюдения и экс-
периментальные исследования нашли отражение в современных взглядах на патогенез бронхиальной астмы 
и тесно связаны с созданием генно-инженерных биологических препаратов для лечения заболевания. Работа 
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Abstract. Introduction. Asthma is considered as a heterogeneous disease. Recently, the pathophysiological 
mechanisms of chronic airway inflammation development have been established. However, the evolution of 
understanding the asthma pathogenesis is a matter of great interest. Aim. Based on literature review, our aim was to 
provide the key milestones in the formation of modern understandings in asthma etiology and pathogenesis. Material 
and methods. We searched across PubMed and eLibrary.ru databases to identify articles published in 1900-2022, 
using the keywords ‘bronchial asthma’, ‘history’, ‘pathogenesis’, ‘eosinophilic inflammation’, ‘endotypes’, ‘biomarkers’, 
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in the mechanisms of asthma development. ‘Asthma’ derived from Greek word that means ‘shortness of breath’ and 
‘suffocation’. In the Middle Ages, science was scholasticism oriented, so the understandings of asthma were based 
only on observational studies, and the works of Hippocrates and Galen were considered irrefutable. Subsequently, in 
Modern times observational studies were supported by experiments and that gave the opportunity to study the asthma 
pathogenesis. Since the 20th century studies on identifying the roles of heredity, sensitization and mechanisms of 
airway inflammation have flourished and that led to the identification of asthma endotypes and phenotypes. Recent 
trends in the understanding of pathogenesis at molecular levels provided a personalized approach to asthma treatment. 
Conclusion. Thus, accumulated clinical observational and experimental data gained new insights into asthma 
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Введение. Согласно современным между-
народным и отечественным документам, 

бронхиальная астма (БА) рассматривается как ге-
терогенное заболевание, в основе патогенеза ко-
торого лежит хроническое воспаление в слизистой 

дыхательных путей [1, 2]. Установлены различные 
патофизиологические механизмы, определяемые 
как эндотипы, которые в свою очередь, представ-
ляют собой основу фенотипа заболевания. Под фе-
нотипом подразумеваются узнаваемые кластеры 
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демографических, клинических и/или патофизиоло-
гических характеристик БА [1]. Так, выделяют 5 фе-
нотипов: аллергическую БА, неаллергическую БА, 
БА с поздним дебютом, БА у лиц с ожирением, БА с 
фиксированной обструкцией дыхательных путей [1, 
2]. В историческом плане прорыв в понимании им-
мунологических основ БА произошел относительно 
недавно, что связано с открытием молекулярной 
структуры и функции иммуноглобулина E (IgE), 
механизмов иммунных реакций, клеток и молекул 
межклеточного взаимодействия - цитокинов. 

Открытия в фундаментальной иммунологии не-
разрывно связаны с клинической практикой. Счи-
тается, что выделение фенотипов и эндотипов на-
правлено на оптимизацию диагностики, лечения и 
профилактики заболевания [3]. В настоящее время 
изучение молекулярных основ хронического вос-
паления дыхательных путей позволило включить в 
программу лечения пациентов с БА генно-инженер-
ные препараты (ГИБП). 

Современные представления о механизмах 
развития БА основаны на наблюдениях и исследо-
ваниях, проведенных предшествующими поколе-
ниями врачей и ученых. В связи с этим изучение 
исторических аспектов является важным в понима-
нии этиологии и патогенеза БА.

Цель. На основе изучения литературных дан-
ных выделить ключевые этапы формирования со-
временного представления об этиологии и патоге-
незе БА.

Материалы и методы. Нами проведен поиск и 
анализ отечественных и зарубежных публикаций 
в базе данных PubMed и eLibrary.ru за период с 
1900 по 2022 гг. с использованием ключевых слов 
«бронхиальная астма», «история», «патогенез», 
«эозинофильное воспаление», «эндотипы», «био-
маркеры», «врожденные лимфоидные клетки» и 
«Th2-лимфоциты». В анализ было включено 60 
опубликованных работ, в том числе обзоры и ори-
гинальные статьи, посвященные изучению патоге-
нетических особенностей формирования хрониче-
ского воспаления у пациентов с БА.

Результаты и обсуждение. 
Развитие представлений о патогенезе БА в 

период до XX в. Древний мир. 
Астма в переводе с греческого языка означа-

ет «затрудненное дыхание», «удушье». Первое 
упоминание об астме встречается в поэме Гоме-
ра «Илиада», которая является одним из древних 
источников письменности Греции (X—VIII вв. до 
н. э.). Позже описание астмы было обнаружено 
в древнем китайском произведении «Нэй Цзин», 
известном как «Канон Желтого императора о вну-
треннем» (V-I вв. до н.э.), и служившем в течение 
двух тысячелетий основой для китайской медици-
ны [4, 5]. 

Кроме того, развитие представления об астме 
как о заболевании тесно связано с именем древ-
негреческого врача Гиппократа, который упомина-
ется в источниках как «отец» западной медицины 
[5]. Гиппократ использовал термин «астма» для 
обозначения «учащенного дыхания». В разделе 

«О внутренних страданиях» сборника «Corpus 
Hippocraticum» (III в. до н.э.) астма охарактеризо-
вана как «пароксизмальный приступ», более тяже-
лый, чем простая одышка, отмечен спастический 
характер приступов, а среди причин их развития 
указаны «холод и сырость» [6].

Немаловажное значение в изучении астмы име-
ли работы римского энциклопедиста Авла Корне-
лия Цельса (около 25 г. до н. э. - 25 г. н. э.), который 
предположил, что причиной «громкого и шумного 
выдоха» у страдающих астмой людей является су-
жение дыхательных путей. И, важно отметить, что 
им была создана классификация затруднённого 
дыхания с выделением трех степеней тяжести ре-
спираторных симптомов: 

1) одышка - учащенное дыхание, особенно по-
сле бега или физических упражнений;

2) астма – нарушение дыхания без физической 
нагрузки;

3) ортопноэ – наиболее тяжёлая степень за-
трудненного дыхания, при которой пациент должен 
сидеть прямо, чтобы получить достаточно воздуха 
(принять вынужденное положение). Необходимо 
подчеркнуть, что предложенная ученым класси-
фикация использовалась в европейской медицине 
вплоть до XVIII в. [5].

В последующем, в начале нашей эры, древне-
греческий врач Аретей Каппадокийский (80-130 гг. 
н.э.) впервые наиболее точно описал клинические 
характеристики приступов удушья при астме, под-
черкивая значимость гиперреактивности бронхов 
в их развитии. При этом он связывал заболевание 
с легкими и неоднократно акцентировал внимание 
на опасность развития астматического статуса. 
Внимательное наблюдение за больными позволи-
ло ему выделить две формы астмы: сердечную, 
возникающую при незначительной физической на-
грузке, и астму, возникающую при воздействии хо-
лодного и влажного воздуха [5, 7].

Интересным является факт, что Клавдий Гален 
(129-200 гг. н.э.), личный врач римского императо-
ра Марка Аврелия, не стал последователем Аретея 
Каппадокийского и не использовал предложенную 
им концепцию в своих трудах, принимая любое 
учащенное дыхание за клинические проявления 
астмы. Гален считал, что одной из причин возник-
новения астмы является «дискразия» жидкостей 
организма. Согласно его теории, «слизь из моз-
га стекает по трахее в легкие, где она затверде-
вает», приводя к развитию приступа астмы. Для 
подтверждения теории ученый проводил экспери-
ментальные исследования по воспроизведению 
нарушения дыхания с целью изучения механизмов 
развития астмы: «Если перерезать спинной мозг 
на уровне III и IV позвонка, животное незамедли-
тельно начинает испытывать тяжелое затруднение 
дыхания». Труды Галена доминировали в европей-
ской медицине вплоть до Средневековья [5]. 

Средневековье.
В Средние века классические труды Гиппократа 

и Галена считались в Европе неоспоримыми. В то 
же время переводы трудов Галена явились мощ-
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ным стимулом для изучения причин и механизмов 
развития астмы, что особенно заметно в арабской 
медицине [8]. Так, Ибн Сина (Х-ХI вв.) в «Каноне 
врачебной науки» описывал астму, как хроническое 
заболевание с «острыми приступами, наподобие 
приступов падучей и судорог». Ибн Сина предпо-
лагал, что причина заболевания локализуется в 
легких и «в примыкающих к ней областях», где «за-
стревают густые соки» [9,10].

В XVI в. немецкий врач G. Agricola (1494-1555 гг.) 
на основе наблюдений установил связь между фак-
торами окружающей среды и наличием респира-
торных симптомов, и возможно, первым сообщил о 
профессиональной астме. Он высказал предполо-
жение о том, что применение защитных масок для 
избегания вдыхания пыли поможет предотвратить 
развитие астмы у шахтеров [11].

Позднее итальянский врач и математик Джи-
роламо Кардано (1511-1571 гг.) диагностировал и 
«вылечил» астму римско-католического архиепи-
скопа Джона Хэм-Илтона. Он внимательно наблю-
дал за ночными эпизодами затрудненного дыхания, 
которые возникали у епископа, и рекомендовал ему 
заменить перьевые одеяла и подстилки шелковым 
покрывалом и подушкой, набитой соломой. Веро-
ятно, приступы удушья у епископа были связаны 
с сенсибилизацией к аллергену клеща домашней 
пыли и аллергену пера подушек. Однако несмотря 
на то, что элиминационные мероприятия оказа-
лись успешными, древнее понимание о патогенезе 
астмы с точки зрения накопления жидкостей еще 
сохранялось в XVI-XVII вв. Поэтому считается, что 
рекомендации Кардано по отказу от пуховых матра-
сов не являются предвестником более поздних те-
орий возникновения астмы, связанных с формиро-
ванием сенсибилизации к различным аллергенам, 
в том числе группе бытовых аллергенов [5].

Фламандский физиолог и врач Van Helmont J.B. 
(1577-1644 гг.), критически относился к представ-
лениям Галена, считая, что болезнь возникает в 
«легких, а не в голове». Кроме того, Van Helmont 
J.B. впервые предпринял попытку установить связь 
астмы с наследственной предрасположенностью 
на примере монаха, страдающего астмой, у которо-
го мать и сестра также имели это заболевание [5]. 

Новое время.
Новое время характеризовалось индустри-

ализацией, бурным развитием светской науки, 
становлением эксперимента как метода изуче-
ния природы и соединением математического 
метода с экспериментом [12, 13].

Значительный вклад в изучение астмы внес 
английский врач Сэр Джон Флойер (1649-1734 
гг.): его «Трактат об астме» в настоящее время 
рассматривается как поворотный момент в исто-
рии изучения астмы. Ученый выдвинул гипоте-
зу о том, что в основе болезни лежит сужение 
бронхов, а к факторам, вызывающим обострение 
заболевания (триггерам) отнес «сильную жару, 
мороз, дождь, любые излишества в пище», счи-
тая, что они могут способствовать «медленному 
кипению крови» [5].

В 1860 г. другой английский врач H.H. Salter 
(1823-1871) в своей книге «On Asthma. Its Pathology 
and Treatment» детально описал клиническую кар-
тину БА, отмечая, что «…ужасы астматического 
пароксизма намного превышают любую острую 
физическую боль…» [7]. Он охарактеризовал аст-
му, как своеобразное «пароксизмальное диспноэ, 
обычно периодическое, с интервалами нормаль-
ного дыхания между приступами» [14]. Важной за-
слугой ученого является предложенная им впервые 
классификация заболевания, согласно которой 
были выделены экзогенная и эндогенная астма. 
В качестве причин, приводящих к развитию забо-
левания, он называет «вдыхание частиц (перхоть 
животных и т.д.), воспаление дыхательных путей, 
нервно-рефлекторное влияние, влияние централь-
ной нервной системы, нарушение состава крови» 
[7]. В книге даны удивительно точные иллюстрации 
измененных дыхательных путей и клеточного со-
става мокроты у пациентов с астмой за 30 лет до 
описания P. Ehrlic эозинофилов [15].

Изучению этиологических факторов астмы по-
святил свои работы английский врач Ch. Blackley, 
который в 1873 г. экспериментально доказал, что 
пыльца растений является причиной «сенной ли-
хорадки» и «сенной астмы». Интересно, что Ch. 
Blackley страдал «сенной лихорадкой» и «сенной 
астмой». Разработав специальные ловушки для 
сбора пыльцы, ученый систематически наносил 
собранную пыльцу себе на кожные покровы, сли-
зистые конъюнктив, полости носа, что приводило 
к развитию клинической картины заболевания. В 
современной аллергологии данные тесты называ-
ются провокационными и используются по показа-
ниям для верификации диагноза [16].

Спустя 30 лет после выхода в свет работ H.H. 
Salter другой исследователь, W. Osler (1849-1919 
гг.), описал связь между различными неспецифиче-
скими стимулами и «пароксизмальной дисфункци-
ей дыхательных путей при астме», которая позже 
была названа как гиперреактивность бронхов. У па-
циентов с астмой W. Osler отмечал патологические 
изменения в дыхательных путях, связанные с вос-
палением: отек слизистых оболочек бронхов, слизь 
и наличие кристаллов Шарко–Лейдена [11]. В сво-
ей книге «Принципы и практика медицины» (1892 г.) 
для описания астмы W. Osler использовал следую-
щую терминологию: «спазм мускулатуры бронхов», 
«отек слизистой оболочки бронхов», «особая фор-
ма воспаления бронхиолы», «семейная предраспо-
ложенность», «частое начало в детстве и продол-
жение до глубокой старости», «схожесть с сенной 
лихорадкой», «разнообразие обстоятельств, кото-
рое могут вызвать пароксизм - климат, сено, пыль, 
эмоции, диета, простудные заболевания» [15]. 

В это же время известный русский ученый С.П. 
Боткин предложил классифицировать астму как 
рефлекторную и катаральную (1887 г.), считая, что 
астма развивается под воздействием патологиче-
ских импульсов нервной системы [6]. 

Параллельно теориям, возникавшим на основе 
наблюдательных исследований, в этот период появ-
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ляются работы, в которых использовались лабора-
торные методы исследования. Так, в 1853 г. фран-
цузский ученый Ж.М. Шарко, а позднее - немецкий 
врач Э.В. Лейден при проведении микроскопии об-
разцов мокроты пациентов обнаружили бесцветные 
кристаллы [6]. Считалось, что кристаллы вызывают 
механическое раздражение слизистой бронхов, и 
это является причиной развития приступа удушья 
[9]. Идентификация кристаллов (кристаллов Шар-
ко-Лейдена) как продуктов эозинофильных грануло-
цитов произошла позднее, после открытия P. Ehrlic 
(1854-1915 гг.) тетрабромфлуоресцеина (эозина) 
[5, 9]. В 1882 г. немецкий терапевт H. Curschmann 
(1846-1910 гг.) описал свернутые в спираль фибрил-
лы в мокроте у пациентов с бронхиальной астмой, 
названные впоследствии спиралями Куршмана. 
Позднее они были идентифицированы как эозино-
фильный катионный белок [5].

Таким образом, до начала XX в. изучение астмы 
базировалось в большей степени на клинических 
наблюдениях за пациентами, что позволило со-
здать первые классификации с учетом предполага-
емых этиологических факторов. По мере развития 
технических возможностей предпринимались по-
пытки для изучения патогенетических механизмов 
развития БА и к началу XX в. сформировалось по-
нятие о наличии хронического воспаления в дыха-
тельных путях и гиперреактивности бронхов, кото-
рые легли в основу современного представления о 
патогенезе заболевания.

Развитие представлений о патогенезе БА в 
период с XX в. по настоящее время.

Итак, к началу XX в. сформировались концепции 
развития гиперчувствительности, аллергии, ана-
филаксии и их значения в патогенезе БА. Одной из 
первых работ в этом направлении является работа 
Wolf-Eisner (1906), который показал, что при введе-
нии солевого раствора пыльцы в конъюнктиваль-
ную полость у 86 из 90 пациентов с астмой возника-
ли симптомы «сенной лихорадки» [17]. Auer и Lewis 
[18], а также - Anderson и Rosenau [19], проводя экс-
перименты на животных моделях анафилаксии при 
введении лошадиных сывороток, установили, что 
причиной смерти морских свинок при анафилаксии 
является сужение бронхов вследствие сокращения 
мышечных волокон. 

На основании этих открытий Meltzer S.J. пред-
положил, что пациенты с астмой сенсибилизирова-
ны к определенному веществу, которое и вызывает 
приступ удушья. Однако данные для доказатель-
ства этой гипотезы в то время отсутствовали. Не-
смотря на это, утверждение Meltzer S.J. явилось 
основой для развития новых представлений об 
этиологии и патогенезе астмы. С этого момента 
астму перестали рассматривать как «невроз». По-
явились предположения об «аллергической иди-
осинкразии», при которой люди становились чув-
ствительными к вдыхаемым, абсорбирующимся и 
поглощаемым «астмогенным» факторам. Эта тео-
рия основывалась на сочетании у некоторых паци-
ентов «сенной лихорадки» и астмы, из чего можно 
было сделать вывод о том, что белки растительно-

го происхождения могут быть причиной развития 
астмы [17]. 

Этиологические факторы астмы изучали аме-
риканские исследователи I.Ch. Walker (1883–1950 
гг.) и F. Rackemann (1887–1973 гг.). Так, I.Ch. Walker 
при проведении кожных тестов с белками живот-
ного, растительного, пищевого и бактериального 
происхождения получил положительные результа-
ты у пациентов с астмой (1916 г.). При этом было 
отмечено, что не все пациенты реагировали на 
указанные агенты. Данный факт явился обосно-
ванием для разработки классификации, основан-
ной на спектре сенсибилизации. Одновременно F. 
Rackemann по результатам исследования пришел 
к выводу, что доказать аллергическое происхожде-
ние астмы не всегда представляется возможным. 
В статье «Клиническое исследование 150 случаев 
бронхиальной астмы» (1918 г.) выделил 2 вариан-
та астмы: экзогенную (extrinsic-аллергическая), ко-
торая наиболее часто встречается в детском воз-
расте и является наследственной, и эндогенную 
(intrinsic-неаллергическая), характеризующуюся 
развитием у взрослых, тяжелым течением и недо-
статочным ответом на проводимую терапию [16].

В 1919 г. американский врач Ramirez описал 
клинический случай развития приступа удушья во 
время прогулки верхом у пациента с апластической 
анемией после гемотрансфузии от донора, стра-
давшего аллергией «на лошадей». В опубликован-
ном отчете об этом клиническом случае Ramirez 
высказал предположение о возможности «переда-
чи аллергии к лошадям» через кровь сенсибилизи-
рованного человека, что может вызывать приступ 
удушья [20]. 

Вскоре ученые Prausnitz и Küstner продемон-
стрировали необычный тест (1921 г.): Prausnitz вну-
трикожно была введена сыворотка крови Küstner, 
у которого наблюдалась клинически значимая сен-
сибилизация к аллергену рыбы. После нанесения 
антигена рыбы на участки введения сыворотки 
возникла немедленная реакция. Описанный тест, 
выявляющий наличие «сывороточного фактора», 
ответственного за развитие немедленной реакции 
гиперчувствительности, был назван тестом Праус-
ница-Кюстнера. 

В 1925 г. Coca и Growе провели обширное ис-
следование «сенсибилизирующего фактора», по-
лученного из сыворотки пациентов с «сенной ли-
хорадкой», связанной с амброзией, и назвали его 
«атопическим реагином» [21]. Однако исследова-
ния, направленные на выявление природы «ре-
агина» в течение следующих 45 лет, оставались 
безуспешными. Несмотря на это, в 1963 г. Philip 
Gell и Robin Coombs в книге «Clinical aspects of 
immunology» представили классификацию реакций 
гиперчувствительности. Гиперчувствительность I 
типа была определена как анафилактическая или 
реагин-зависимая реакция, однако в то время от-
сутствовали данные о наличии специфических ан-
тител, относящихся к IgE [22, 23]. И только в 1967 
г. K. Ishizaka и T. Ishizaka открыли и описали новый 
класс антител, получив его из сыворотки челове-
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ка, сенсибилизированного к амброзии. Более того, 
они продемонстрировали, что связывание антигена 
с IgE на поверхности тучных клеток и базофилов 
запускает процесс их дегрануляции. Параллельно 
шведские исследователи Hans Bennich и S.G.O. 
Johansson выделили IgE у пациента с множествен-
ной миеломой. Кроме того, ученые выявили, что 
данный компонент в небольших количествах может 
присутствовать в сыворотке крови у здоровых лю-
дей, а у пациентов с аллергическими заболевания-
ми, в том числе с астмой - в больших количествах 
[20,21]. Независимо от них английский ученый D.R. 
Stanworth открыл это же вещество в сыворотке кро-
ви пациентов с миеломой [24].

Результатом исследований явилось решение 
Международного справочного центра по иммуно-
глобулинам Всемирной Организации Здравоохра-
нения (ВОЗ) об утверждении открытия пятого клас-
са иммуноглобулина Е, принятое на конференции 
(World Health Organization International Reference 
Center for Immunoglobulins conference) в Лозанне 
(Швейцария) в феврале 1968 г. [20,21].

Немаловажный вклад в изучение БА внесли и 
отечественные ученые. В 1969 г. А.Д. Адо и П.К. 
Булатов сформулировали определение БА: «Брон-
хиальная астма - самостоятельное, хроническое, 
повторно рецидивирующее заболевание инфекци-
онной или неинфекционной (атопической) этиоло-
гии, обязательным патогенетическим механизмом 
которого является сенсибилизация, а основным 
(обязательным) клиническим признаком - приступ 
удушья вследствие бронхоспазма, гиперсекреции и 
отека слизистой оболочки бронхов» [25]. В это же 
время другой отечественный ученый Г.Б. Федосе-
ев выделил клинико-патогенетических варианты 
течения БА (1977 г.): атопический, инфекционно-за-
висимый, стероидозависимый, аутоиммунный, дис-
гормональный, дизовариальный, холинергический, 
нервно-психический, аспириновый варианты и аст-
му физического усилия [26].

Таким образом, в 1960-1970 гг. на первый план 
выходит аллергическая теория патогенеза БА, со-
гласно которой причиной развития заболевания 
считалась аллергия на агенты неинфекционного 
характера (аллергены) и инфекционные возбудите-
ли («инфекционная аллергия») [6].

В это же время возрастает интерес к клеточ-
ным факторам, участвующим в иммунном ответе, в 
частности, исследования были направлены на изу-
чение функциональных характеристик Т-лимфоци-
тов, что в последующем легло в основу создания 
концепции дихотомии Т-хелперов [11, 27]. Изучение 
биопсийных образцов тканей при проведении брон-
хоскопии у пациентов с БА выявило преобладание 
Т-хелперов 2 типа (Th2-лимфоцитов) и эозино-
филов [11, 28]. Было показано, что особенностью 
Th2-лимфоцитов является синтез и секреция цито-
кинов (IL-4, IL-5, IL-13), которые играют ключевую 
роль в развитии эозинофильного воспаления в ды-
хательных путях. Известно, что IL-4 оказывает вли-
яние на переключение синтеза IgM на IgE и диф-
ференцировку T-лимфоцитов [29]. Наряду с этим, 

IL-5 способствует дифференцировке, миграции и 
выживанию эозинофилов [30, 31]. Другой цитокин, 
IL-13, косвенно влияет на формирование эозино-
фильного воспаления за счет индукции экспрессии 
молекул хемокинов (эотаксин-1) [32].

Таким образом, накопление результатов иссле-
дований в отношении патогенетических механиз-
мов, клинических особенностей БА явилось осно-
ванием для создания в 1993 г. ВОЗ совместно с 
Национальным институтом сердца, легких и крови 
рабочей группы Global Initiative for Asthma (GINA), 
задачей которой явилось обобщение результатов 
современных исследований по патогенезу, мето-
дам диагностики, внедрению новых методов лече-
ния и профилактики заболевания, основанных на 
принципах доказательной медицины и которые мо-
гут быть рекомендованы к применению в реальной 
клинической практике [1].

В первой версии документа GINA (1995 г.) было 
представлено подробное описание патогенеза БА и 
отмечено, что БА может быть классифицирована по 
этиологии, степени тяжести и паттерну ограничения 
воздушного потока. Кроме того, упоминается роль 
аэрополлютантов в развитии обострений БА [33].

В дальнейшем исследования, направленные на 
изучение патогенеза БА продолжались. В 1999 г. 
S.E. Wenzel с группой ученых, изучая ткани пациен-
тов с БА, полученные при помощи эндобронхиаль-
ной биопсии, впервые предприняли попытку выде-
лить два субтипа заболевания, приняв во внимание 
присутствие эозинофилов. Впоследствии это при-
вело к выделению субтипов БА: Th2-high (эозино-
фильный) и Th2-low (неэозинофильный) [34, 35]. 

Одновременно с изучением клеточной основы 
воспаления проводился кластерный анализ с це-
лью определения фенотипов БА, который учиты-
вает множество переменных и позволяют детально 
охарактеризовать отдельные фенотипы БА. Так, 
результаты исследований, выполненных P. Haldar и 
соавт. [36], а также W.C. Moore и соавт. [37], с уче-
том различных параметров явились основой для 
современной классификации фенотипов БА.

Вместе с тем исследования других ученых под 
руководством J.L. Simpson, которые помимо эози-
нофилов в мокроте обнаружили и другие клетки, 
положили начало для развития новых представле-
ний о патогенезе формирования воспаления при 
БА. Так, наряду с эозинофильным воспалением, 
стали выделять нейтрофильный и малогранулоци-
тарный типы воспаления [38]. 

В начале 2000 гг. было выдвинуто предполо-
жение о том, что в развитие эозинофильного вос-
паления вовлечены не только клетки адаптивного 
иммунитета, но и ранее не известные врожденные 
лимфоидные клетки (ILC), которые не экспрессиру-
ют Т-клеточный рецептор и относятся к врожден-
ному иммунитету [39, 40]. В настоящее время вы-
деляют 4 субпопуляции ILC (ILC1, ILC2, ILC3, ILC 
регуляторные). ILC1 под воздействием IL-12, IL-15 
и IL-1 синтезируют IFN-γ и TNF-α и участвуют в про-
тивовирусной и противобактериальной защите [41, 
42]. Напротив, ILC3 играет роль в защите от внекле-
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точных патогенов, синтезируя при этом IL-17 и IL-22 
[43]. В свою очередь, регуляторные ILC продуциру-
ют IL-10, ингибируя ILC3 и ILC1 [44].

В 2010 г. появились публикации, в которых были 
описаны ILC2 у мышей [45,46,47]. Известно, что 
ILC2 развиваются из общих лимфоидных предше-
ственников, которые в свою очередь дифференци-
руются в общие предшественники ILC. Установле-
но, что ILC2 не несут линейных клеточных маркеров 
[48]. ILC2 локализуются в слизистых и в собствен-
ной пластинке слизистой дыхательных путей и ки-
шечника и способны к миграции под воздействием 
хемокинов. На животных моделях аллергического 
фенотипа астмы показано, что ILC2 синтезируют 
IL-5 и IL-13 при воздействии IL-33, IL-25 и TSLP (ти-
мический стромальный лимфопоэтин) [48, 49].

В различных исследованиях отмечается повы-
шение содержания ILC2 в крови и бронхоальвео-
лярном лаваже пациентов с аллергическим фено-
типом БА по сравнению со здоровыми лицами из 
контрольной группы [49,50]. При этом выявляется 
наличие корреляции между содержанием ILC2 и 
эозинофилов в мокроте и периферической крови 
[51]. Таким образом, ключевое значение в форми-
ровании эозинофильного воспаления имеют ILC2, 
которые в процессе активации секретируют схожий 
с Th2-лимфоцитами спектр цитокинов- IL-5, IL-13, 
за исключением IL-4 [34,48].

Особая роль в современной концепции патоге-
неза БА отводится эпителию дыхательных путей, 
повреждение которого вследствие воздействия ал-
лергенов, вирусов, поллютантов приводит к высво-
бождению аларминов. Еще в 1988 г. при исследова-
нии биопсийных образцов бронхиального эпителия 
с помощью электронной микроскопии C.Elia и со-
авт. впервые зафиксировали обширное поврежде-
ние эпителия и снижение количества плотных 
контактов (TJ) у пациентов с астмой [52]. Выявле-
но, что наряду с мукоцилиарным клиренсом, син-
тезом антимикробных пептидов, эпителиальные 
клетки дыхательных путей образуют физический 
барьер, формирование которого происходит преи-
мущественно за счет наличия плотных контактов. 
Плотные контакты представляют собой комплекс 
трансмембранных белков (окклюдин, клаудин, 
zonula-occludens-1 (ZO1) и др.), расположенных в 
апикальной области эпителиальных клеток и свя-
занных с актиновым цитоскелетом. Функцией дан-
ных белков, наряду с созданием барьера, является 
транспорт ионов и некоторых молекул [53, 54]. 

Повышение проницаемости эпителия может 
быть вызвано следующими факторами: гибель 
клеток, их отслойкой от базальной мембраны и 
повреждение межклеточных контактов. К повреж-
дению эпителиальных контактов может привести 
как воздействие прямых (вдыхаемые вещества), 
так и непрямых стимулов (цитокины и другие ме-
диаторы воспаления) [53]. К факторам окружающей 
среды, вызывающим повреждение эпителиального 
барьера, относят: вирусы, аллергены, взвешенные 
микрочастицы атмосферного воздуха (PM) и табач-
ный дым [29]. 

В исследованиях на клеточных культурах и на 
мышиных моделях показано, что воздействие ал-
лергенов, обладающих протеазной активностью, 
ведет к деградации эпителиальных контактов. Так, 
аллергены клещей домашней пыли приводят к рас-
щеплению клаудина и протеолизу ZO-1 [55, 56, 57], 
а воздействие пыльцевых аллергенов ведет к по-
вреждению окклюдина, клаудина-1 и Е-кадгерина, 
вследствие чего происходит увеличение проницае-
мости эпителия [58, 59]. Наряду с этим, поллютан-
ты также оказывают повреждающее действие на 
эпителий дыхательных путей. Так, микрочастицы 
атмосферного воздуха могут индуцировать окисли-
тельно-восстановительные реакции, которые вы-
зывают оксидативный стресс с последующим по-
вреждением эпителия [60]. Кроме того, вследствие 
электростатического взаимодействия микрочастиц 
с аэроаллергенами, происходит их адсорбция и из-
менение аллергенных свойств [61]. Аллергены ин-
дуцируют развитие гуморального иммунного ответа 
с вовлечением Th2-лимфоцитов, которые продуци-
руют IL-4, IL-13 и IL-5, и В-лимфоцитов, дифферен-
цирующихся в плазматические клетки и синтезиру-
ющих аллерген-специфические IgE. Одновременно 
и аллергены, и неспецифические стимулы приво-
дят к активации ILC2, которые синтезируют IL-13 
и IL-5 [29, 62]. В результате формируется эозино-
фильное воспаление.

Логичным продолжением изучения механиз-
мов формирования эозинофильного воспаления 
явился поиск биомаркеров. К настоящему времени 
выделено множество биомаркеров эозинофиль-
ного воспаления: абсолютное число эозинофилов 
периферической крови, содержание эозинофилов 
в индуцированной мокроте, уровень IgE общего, 
TSLP, IL-25, IL-33, IL-4, IL-5, IL-13, ДПП4 (дипепти-
дилпептидаза-4), периостина в сыворотке крови и 
фракция оксида азота (FeNO) в выдыхаемом воз-
духе. Однако, несмотря на их значительное разноо-
бразие, на данном этапе не удалось выделить кон-
кретный биомаркер, который мог бы всеобъемлюще 
характеризовать эозинофильное воспаление [63].

Заключение. Таким образом, история изучения 
патогенетических механизмов БА включает наблю-
дательные, экспериментальные, фундаменталь-
ные и клинические исследования. Поступательное 
развитие фундаментальной и клинической медици-
ны, появление возможностей детального изучения 
механизмов формирования хронического воспале-
ния на молекулярном уровне позволило в настоя-
щее время осуществлять персонифицированный 
подход к выбору патогенетической терапии заболе-
вания у каждого конкретного пациента. 
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Реферат. Введение. Фиброма считается доброкачественной одиночной опухолью, которая по частоте встре-
чаемости среди первичных опухолей сердца у детей занимает второе место. Она редко спонтанно регресси-
рует, способствует формированию нарушений гемодинамики и застойной сердечной недостаточности, а также 
жизнеугрожающих аритмий и может привести к развитию внезапной смерти. Цель. Информирование врачей 
о редко встречающейся фиброме сердца у детей на примере клинического случая. Материалы и методы 
исследования. Представлен клинический случай пациента Х., 7 месяцев, который был направлен в карди-
охирургическое отделение для проведения плановой операции по удалению объемного образования левого 
желудочка, которое было диагностировано пренатально на сроке 32 недель. Результаты и их обсуждение. 
Проводилось динамическое наблюдение, в ходе которого по данным эхокардиографии и магнитно- резонасной 
томографии отмечалось увеличение опухоли с 35х25 мм до 70×35 мм и формирование митрального стеноза. 
Средний градиент давления в митральном клапане возрос 2 до 11 мм рт. ст., появилось ограничение подвиж-
ности его створок. Проведена частичная резекция опухоли. При морфологическом и иммуногистохимическом 
исследовании диагноз фибромы был подтвержден. Послеоперационный период протекал благополучно. За-
ключение. Фибромы сердца у детей, независимо от клинического течения заболевания, требуют длительного 
мониторирования пациентов с использованием электрокардиологического исследования, проведения эхокар-
диографии и магнитно- резонасной томографии сердца, а при угрозе развития осложнений – хирургического 
удаления опухоли.
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Abstract. Introduction. Fibroma is considered as benign solitary tumor, which is the second most common among 
primary heart tumors in children. It rarely starts to regresses, contributes to the formation of hemodynamic disorders and 
congestive heart failure, as well as life-threatening arrhythmias, and also can lead to the development of sudden death. 
Aim. Informing physicians about a rare cardiac fibroma in children on the example of a clinical case. Material and 
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methods. Describing a clinical case of patient K., 7 months old, who was referred to the cardiac surgery department 
for a planned operation to remove a left ventricular mass, which was diagnosed prenatally at 32 weeks. Results 
and discussion. A dynamic observation was carried out, during which, according to echocardiography and magnetic 
resonance imaging, an increase in the tumor from 35x25 mm to 70x35 mm and the formation of mitral stenosis were 
noted. The average pressure gradient in the mitral valve increased from 2 to 11 mm Hg there was a limitation of the 
mobility of its valves. A partial resection of the tumor was performed. Morphological and immunohistochemical studies 
confirmed the diagnosis of fibroma. The postoperative period proceeded well. Conclusion. Cardiac fibromas in children, 
regardless to the clinical course of the disease, require long-term monitoring of patients with an electrocardiological 
study, echocardiography and magnetic resonance imaging method, and if there is a threat of complications, surgical 
removal of the tumor.
Key words: cardiac fibroma, child, clinical case.
For reference: Volgina SY, Sagdiev DA, Nikolaev DA et al. Large left ventricular fibroma in a child: clinical case. The 
Вulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023. 16(3): 106-110. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(3).106-110.

Введение. Первичные опухоли сердца в пе-
диатрической практике относятся к редко 

встречающимся заболеваниям с распространен-
ностью от 0,0017% до 0,28% в сериях аутопсий, 
подавляющее большинство которых имеет добро-
качественную природу [1]. Наиболее распростра-
ненными опухолями сердца в младенческом воз-
расте являются рабдомиомы (18–78%), фибромы 
(7–38%) и тератомы (2–21%) [2,3]. Фибромы пред-
ставляют собой соединительнотканную доброка-
чественную опухоль, состоящую из фибробластов, 
различного количества коллагена, эластических 
волокон и незрелых мезенхимальных клеток, чаще 
диагностируемую у детей младшего школьного воз-
раста [4]. Фиброма сердца – это солидная, неин-
капсулированная опухоль, как правило, отличается 
медленным инвазивным ростом и редко регрес-
сируют спонтанно [5]. Их патогномоничным при-
знаком является кальциноз центральной области, 
обусловленный недостаточным кровоснабжением. 
Они чаще всего поражают миокард желудочков и 
межжелудочковую перегородку, замещая их опухо-
левой тканью с последующим развитием застой-
ной сердечной недостаточности. В патологический 
процесс также вовлекается проводящая система 
сердца, что способствует развитию жизнеугрожаю-
щих состояний, сопровождающихся нарушениями 
ритма, проводимости, и может привести к внезап-
ной смерти [6]. Фибромы сердца у детей могут быть 
ассоциированы с генетическими заболеваниями, 
так, например, они встречаются у 3% пациентов с 
синдромом базальноклеточного невуса, также из-
вестным как синдром Горлина–Гольца [3,7].

Вне зависимости от клинических проявлений 
дети с фибромами и другими опухолями сердца 
подлежат наблюдению. Необходимость проведе-
ния хирургического вмешательства – иссечение 
опухоли – решается индивидуально.

Цель исследования: информирование врачей 
о редко встречающейся фиброме сердца у детей 
на примере клинического случая.

Материалы и методы. Пациент Х., мужского 
пола в 7 месячном возрасте был госпитализирован 
в кардиохирургическое отделение для проведения 
плановой операции по поводу удаления объемного 
образования левого желудочка (ЛЖ).

Ребенок родился от первой беременности, про-
текавшей на фоне инфекции мочевыводящих пу-
тей, очагового туберкулеза легких, первых срочных 

родов, путем кесарева сечения с массой тела 3020 
г, длиной – 50 см, окружностью головы – 35 см, 
окружностью груди – 33 см на 7-8 баллов по шкале 
Апгар. Неонатальный и аудиологический скринин-
ги – отрицательные. На грудном вскармливании 
находился в течение 2-х недель. Рос и развивался 
по возрасту. Перенесенные заболевания: Острая 
респираторная вирусная инфекция (ОРВИ). Про-
филактические прививки, гемотрансфузии не про-
водились. 

Наследственный анамнез: у матери – псориаз. 
Ребенок желанный из полной благополучной семьи.

Анамнез заболевания. При проведении ультраз-
вукового исследования плода на сроке 32 недель 
беременности выявлено объёмное образование 
сердца. 

От законных представителей пациента было по-
лучено письменное информированное согласие на 
публикацию 

Результаты. В возрасте 3 дней была проведена 
эхокардиография (Эхо-КГ) [таб.1]: за задней стен-
кой левого желудочка (ЗСЛЖ) в полости перикарда 
определялось округлое гиперэхогенное образова-
ние размером 35×25 мм с гиперэхогенными участ-
ками, выпот в области верхушки перикарда – 6,5 
мм, открытое овальное окно диаметром 1,6 мм, 
открытый артериальный проток в стадии закрытия.

В возрасте 6 дней пациенту выполнялась маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) сердца. 
Установлено, что в полости левого желудочка (ЛЖ) 
от уровня средних сегментов вдоль боковой стенки 
определялось крупных размеров объемное образо-
вание, тесно спаянное с передней боковой и ниж-
ней стенками ЛЖ, плотно прилегающее к перед-
немедиальной папиллярной мышце митрального 
клапана с максимальными размерами 29×23 мм с 
облитерацией средних и апикальных сегментов по-
лости ЛЖ. 

По данным электрокардиографии (ЭКГ) выяв-
лялись блокада правой ножки пучка Гиса, пато-
логический зубец Q в I, II, aVL, V3-V6 отведени-
ях, умеренное сниженная амплитуда комплекса 
QRST в отведениях от конечностей. Представ-
ленные изменения вызваны опухолью левого же-
лудочка.

Хирургического вмешательства ребенку после 
рождения не требовалось ввиду того, что состо-
яние его было стабильным, не отмечалось зна-
чимого нарушения гемодинамики и сердечного 
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ритма. Однако он нуждался в регулярном мони-
торировании состояния здоровья.

В ходе наблюдения по данным Эхо-КГ [таб.1] 
и МРТ сердца отмечалось увеличение размеров 
опухоли, сохранялся выпот в полости перикарда. 
В возрасте 4 месяцев 11 дней на ЭКГ выявлялись 
нарушения внутрижелудочковой проводимости и 
процессов реполяризации. 

По результатам МРТ сердца в возрасте 5 меся-
цев и 3 дня (рис.1) в полости ЛЖ от уровня базаль-
ных сегментов вдоль боковой и нижней стенок ЛЖ 
с прорастанием в полость, с захватом переднеме-
диальной и заднелатеральной папиллярных мышц 
определялось крупных размеров объемное обра-
зование максимальными размерами 48×35 мм. Со-
хранялся умеренный выпот в полость перикарда. 
По сравнению с данными МРТ в возрасте 6 дней 
отмечалось увеличение размеров образования, 
облитерация полости ЛЖ с захватом папиллярных 
мышц митрального клапана (МК), рост образования 
в полости перикарда вдоль нижней полой вены.

Рис. 1. МРТ сердца. Фиброма левого желудочка 
(указана стрелкой), 4-х камерная проекция, 

коронарная плоскость, режим SSFP. 
Пациент Х., Возраст 7 мес.

Fig 4. Cardiac MRI. Left ventricle fibroma 
marked with arrow. 4-chamber view, coronal axis, 

SSFP mode. Patient K., 7 months.

Примечание: ЛЖ – левый желудочек. ПЖ – правый желу-
дочек. МЖП – межжелудочковая перегородка.

Note: ЛЖ – left ventricle. ПЖ – right ventricle. МЖП – 
interventricular septum.

По результатам компьютерной томографии с кон-
трастированием в возрасте 5 месяцев 3 дня в поло-
сти ЛЖ фиксируется изогиподенсивное (23–35 HU) 
патологическое объемное образование размером 
67х47×38 мм, которое резко суживает просвет ЛЖ. 
Инфильтрация миокарда определяется на уровне 
передней, латеральной стенок ЛЖ и распространя-
ется на область МК. Дефекты в межжелудочковой 
и межпредсердной перегородках не определяются. 
В перикардиальной полости отмечаются скопления 
жидкости, толщиной слоя до 26х23х9 мм по контуру 
верхушки сердца, 14×28х4,5 мм по задней стенке 
правого желудочка. 

По данным ЭКГ – выявлены подъем ST-сегмен-
та в отведениях V1, V3 до 2,0–2,5 мм, депрессия 
ST-сегмента в отведениях I, aVL, V5-V6 до 1 мм. 
Инверсия зубца Т в нижних и боковых отведениях – 
признаки гипертрофии обоих желудочков с нагруз-
кой на левые отделы. 

Ребенок проконсультирован генетиком, онколо-
гом. Были исключены наследственные и онкологи-
ческие заболевания.

При поступлении в кардиохирургическое отделе-
ние в 7-месячном возрасте жалобы не предъявля-
лись. Состояние ребенка оценивалось как удовлет-
ворительное. Самочувствие не нарушено. Т 36,4°С. 
Физическое развитие выше среднего, гармоничное: 
масса тела – 10 кг, длина тела – 73 см, индекс мас-
сы тела (ИМТ) – 20. Психомоторное развитие со-
ответствует норме. Кожные покровы чистые, влаж-
ные. Периферические лимфоузлы не увеличены. 
В легких дыхание пуэрильное, проводится по всем 
полям, хрипов нет. SaO2 98%. Тоны сердца ритмич-
ные, приглушены, выслушивается систолический 
шум (3/6) вдоль левого края грудины. Частота сер-
дечных сокращений 110 уд/мин. Границы сердца 
перкуторно не расширены. Артериальное давление 
(АД) – 75/41 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезнен-
ный. Печень пальпируется у края реберной дуги. 
Селезенка не пальпируются. Стул и мочеиспуска-
ние не нарушены. 

Для оценки функционального состояния орга-
низма пациента перед оперативным вмешатель-
ством проводились некоторые исследования. По 
данным МРТ сердца выявлялось объемное образо-
вание размером 70×35 мм, тесно спаянное с перед-
ней, боковой и нижней стенками ЛЖ. Результаты 
обследования ребенка, как более вероятный вари-
ант, указывали на фиброму сердца. О маловероят-
ности рабдомиомы свидетельствовало отсутствие 
поражения головного мозга и медленная эволюция 
опухоли, а отсутствие четких кальцинатов или ки-
стозных образований, исключали тератому. 

По данным Эхо-КГ (таб. 1) визуализировалось 
объемное образование, размерами 72×33х40 мм, 
по боковой стенки интрамиокарда ЛЖ, занимаю-
щее большую часть полости ЛЖ и левого предсер-
дия, вызывающее небольшую обструкцию транс-
митрального протока. Не вызывает обструкцию в 
точке выхода. Таким образом, в динамике отмеча-
лось увеличение размеров опухоли и формирова-
ние стеноза МК. 

ЭКГ – Синусовый ритм с изменением реполя-
ризации и отрицательными Т-волнами во всех 
отведениях. По результатам 24-часового холте-
ровского мониторирования была выявлена моно-
морфная изолированная желудочковая экстра-
систолия, асимптоматическая.

Пациенту проведена частичная резекция объем-
ного образования сердца ЛЖ (60–70%) в условиях 
искусственного кровообращения и фармакохолодо-
вой кардиоплегии. Удаленный материал направлен 
на гистологическое исследование. Морфологиче-
ские и иммуногистохимические результаты свиде-
тельствовали о наличии фибромы сердца. 
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Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений, произведена отмена инотропной под-
держки на 2 сутки после операции. Для оценки 
состояния после частичной резекции фибромы 
проводилась Эхо-КГ по результатам которой визу-
ализировалась остаточная масса опухоли, которая 
слегка сжимала ЛЖ, наполнение желудочков – 
адекватное, без обструкции на уровне МК. Диасто-
лическая функция сохранена. Перикардиальный 
выпот 9 мм по боковой стенке ЛЖ.

По данным анамнеза и лабораторно-инстру-
ментальных исследований выставлен клинический 
диагноз: Фиброма левого желудочка. Состояние 
после частичной резекции объёмного образования 
сердца (60-70%).

Обсуждение. Диагностика такого патологиче-
ского состояния как фиброма сердца представ-
ляет определенные сложности, так как опухоль 
может расти бессимптомно вплоть до развития 
осложнений. В приведенном случае пренатальная 
ультразвуковая диагностика позволила выявить 
опухолевидное образование сердца и определить 
дальнейшую тактику наблюдения за ее ростом и 
функциональной деятельностью сердца.

В научной литературе описаны фибромы сердца 
у детей, которые вызывали обструкцию выходных 
трактов с развитием сердечной недостаточности 
[8, 9, 10], желудочковую аритмию, синдром внезап-
ной смерти [11], развивались при синдроме Горли-
на-Гольца [12]. Также имеются схожие с описанным 
клиническим случаем истории болезни, когда у де-
тей отсутствовали клинические проявления заболе-
вания, и опухоль была обнаружена только во время 
проведения плановой ЭХО-КГ. Для подтверждения 
диагноза у ребенка проводилась биопсия опухоли 
сердца, являющаяся золотым стандартом диагно-
стики, результаты которой свидетельствовали о 
фиброме, с последующим её хирургическим уда-
лением. В настоящее время в отношении бессим-
птомно протекающих фибром сердца, особенно 
диагностированных у детей до 2-х летнего возрас-
та, придерживаются «агрессивной», а не наблю-
дательной тактики. Хирургическое вмешательство 
может быть сложным, в зависимости от размера 
и локализации опухоли. В некоторых случаях рас-

сматривается возможность ортотопической транс-
плантации сердца, когда риск удаления опухоли 
считается слишком высоким [2, 13]. 

Заключение. Фибромы сердца у детей, не за-
висимо от клинического течения заболевания, тре-
буют длительного мониторирования пациентов с 
использованием электрокардиологического иссле-
дования, проведения Эхо-КГ и МРТ сердца, а при 
угрозе развития осложнений –хирургического уда-
ления опухоли.

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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Некоторые показатели Эхо-КГ, отражающие прогрессирование опухоли

Ta b l e  1
Some indicators of Echo-CG, reflecting tumor progression

Показатели/ Возраст 3 дня 1 мес. 12 
дней

4 месяца 11 
дней

5 месяцев 3 
дня

7 месяцев 4 
дня

ФК МК, мм 8 9 11 11 12

ФВ, % 80 79 89 83 86

Средний градиент давления МК, мм. 
рт. ст. 2 7 7 9 11

Створки МК Подвижные Подвижные Подвижные Ограничение 
подвижности

Ограничение 
подвижности

Размер опухоли, мм 25×35 31×23 52×31 45×28 72 х 33х40
Примечание: ФК – фиброзное кольцо. МК – митральный клапан. ФВ – фракция выброса.
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