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Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) является одной из важнейших 

медико-социальных проблем [2, 4, 9, 10, 13]. Эпи-
демиологические исследования, проведенные во 
многих странах, свидетельствуют о неуклонном 
росте числа больных ХОБЛ [2, 11, 12, 14]. Наиболее 
важными причинами является ежегодное увеличе-
ние числа курящих людей, реклама табачных из-
делий, недостаточно адекватные и эффективные 
профилактические мероприятия, направленные на 
снижение и прекращение табакокурения.

Многие авторы рассматривают ХОБЛ как «болезнь 
образа жизни», поскольку наиболее существенной 
причиной заболевания является курение табака [1, 
2, 5, 6]. Возраст начала курения, его продолжитель-
ность, количество и качество табачных изделий, а 
также социальный статус курильщика могут служить 
прогностическими признаками течения и сроков 
наступления неблагоприятных исходов ХОБЛ [3, 6, 

9]. Установлено, что в 82% случаев возникновения 
ХОБЛ главный этиологический фактор — курение 
табака. Как правило, у курящих пациентов данное 
заболевание протекает более тяжело и длительно, 
с частыми осложнениями [2, 3, 9]. 

В настоящее время во всем мире существенно 
возросла исследовательская активность в области 
изучения качества жизни больных как одного из важ-
нейших показателей эффективности проводимой 
терапии [5, 7, 11]. Качество жизни является одним из 
важных и самостоятельных параметров, который в 
практике ведения больных ХОБЛ необходимо оцени-
вать наряду с функциональными показателями [10]. 
Курение традиционно рассматривается как ведущий 
фактор риска ХОБЛ, и с этих позиций представляет 
определенный интерес оценка его влияния на каче-
ство жизни больных этой патологией. 

Целью проведения настоящего исследования 
явилось изучение качества жизни больных ХОБЛ 

© А.Ю.Абдуллаев, 2015
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ВЛияние тАбАкОкУРения нА пОкАЗАтеЛи кАЧестВА жиЗни 
У РАбОтникОВ неФтеДОбЫВАющеЙ пРОМЫШЛеннОсти, 
стРАДАющих хРОниЧескОЙ ОбстРУктиВнОЙ бОЛеЗнью Легких
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Реферат. Цель исследования — сравнить результаты объективного обследования больных хронической об-
структивной болезнью легких (ХОБЛ), страдающих никотиновой зависимостью, с субъективными показателями 
на основе опросника качества жизни SF-36. Материал и методы. Обследовано 255 нефтяников, больных 
хронической обструктивной болезнью легких, с различной степенью никотиновой зависимости. В комплекс об-
следования включались как методы объективной оценки функции внешнего дыхания, так и результаты сравни-
тельного исследования, проведенного с помощью опросника SF-36 качества жизни у этой же группы пациентов. 
Результаты и их обсуждение. Выявлено, что курение влияет не только на объективное состояние больного, но 
и на субъективные показатели здоровья, входящие в понятие «качество жизни». Заключение. Курение табака 
отрицательно сказывалось как на физической, так и на социальной активности больных ХОБЛ, а также на их 
психоэмоциональной сфере. 
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, качество жизни, курение. 
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Abstract. Aim. To compare the results of physical examination in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) with nicotine addiction to subjective indicators based on the quality of life questionnaire SF-36. Material and 
methods. We examined 255 patients with chronic obstructive pulmonary disease, with varying degrees of nicotine 
addiction. All of them were employees of the oil industry. The complex survey included methods of objective evaluation 
of respiratory function, and the results of a comparative study conducted using SF-36 quality of life in this group of 
patients. Results. Found that smoking affects not only the objective condition of the patient, but also on subjective health 
indicators included in the concept of quality of life. Conclusions. Tobacco smoking negatively affects both the physical 
and social activity in the patients with COPD, as well as their psychological and emotional sphere.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, quality of life, smoking.
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с учетом ведущего этиологического фактора — та-
бакокурения, что позволит разработать индивиду-
альный подход к оценке состояния физического, 
психологического и социального благополучия 
больного.

Материал и методы. Оценка качества жизни 
была проведена среди 255 нефтяников, больных 
ХОБЛ. На момент обследования курили 164 больных 
ХОБЛ (64,3%), 56 человек (21,9%) бросили курить, 
никогда не курили 35 пациентов (13,8%).

Для оценки статуса курильщика рассчитыва-
ли индекс курящего человека, общее количество  
пачек/лет курения. Индекс курения рассчитывали по 
формуле: ИК = [количество выкуриваемых сигарет 
в день×стаж курения (годы)] : 20.

С целью исследования уровня качества жизни 
больных и специфического влияния табакокурения 
на этот показатель в качестве контрольной группы 
были определены показатели качества жизни у 50 
условно здоровых некурящих нефтяников мужского 
пола без признаков ХОБЛ. Параметры качества 
жизни устанавливались на основании опросника 
для изучения качества жизни (Short Form Medical 
Outcomes Study, SF-36). Опросник SF-36 состоит 
из 36 вопросов, объединенных в 8 шкал, сформи-
рованных из разного количества вопросов. К ним 
относятся следующие шкалы: 

физическая активность (ФА) — оценивает • 
физическую активность, включающую самообслу-
живание, ходьбу, подъем по лестнице, перенос 
тяжестей, а также выполнение значительных физи-
ческих нагрузок;

роль физических проблем в ограничении жиз-• 
недеятельности (РФ) — характеризует степень огра-
ничения повседневной деятельности из-за проблем 
с физическим здоровьем;

интенсивность боли (Б) — оценивает интенсив-• 
ность болевого синдрома и его влияние на способ-
ность заниматься нормальной деятельностью;

общее состояние здоровья (ОЗ) — оценка • 
общего состояния здоровья; 

жизненная активность (ЖА) — подразумевает • 
оценку ощущения пациентом полноты сил и энергии;

социальная активность (СА) — удовлетворен-• 
ность общением с людьми;

роль эмоциональных проблем в ограничении • 
жизнедеятельности (РЭ) — оценка степени, в кото-
рой эмоциональное состояние мешает выполнению 
работы или другой обычной повседневной деятель-
ности, включая большие затраты времени на их вы-
полнение, уменьшение объема сделанной работы, 
снижение ее качества;

психическое здоровье (ПЗ) — характеризует • 
настроение, наличие депрессии, тревоги, оценивает 
общий показатель положительных эмоций.

Физический статус пациента характеризуют пять 
шкал (ФА, РФ, Б, ОЗ, ЖА), психосоциальный статус 
оценивается также по пяти шкалам (РЭ, СА, ПЗ, ОЗ 
и ЖА). Два последних показателя определяются как 
физическим, так и психическим статусом человека. 
Для всех шкал при полном отсутствии ограничений 
или нарушений здоровья максимальное значение 
было равно 100 баллам. Чем выше показатель по 

каждой шкале, тем лучше качество жизни по этому 
параметру.

Опросник заполнялся больными самостоятельно, 
а результаты анкетирования анализировались при 
помощи персонального компьютера. Статистическая 
обработка полученных результатов проводилась с 
помощью пакета прикладных программ Statistica 6.0 
for Windows [8].

Результаты и их обсуждение. Анализ влияния 
курения как одного из ведущих факторов, опреде-
ляющих прогрессирование ХОБЛ, позволил выявить 
особенности качества жизни нефтяников, больных 
ХОБЛ. Среди куривших интенсивность курения со-
ставляла в среднем (16,1±1,2) пачек/лет, среди бро-
сивших курить — (9,2±0,9) пачек/лет. Достоверных 
различий по этому показателю среди больных ХОБЛ 
в зависимости от степени тяжести заболевания 
выявлено не было. Полученные нами результаты 
показали, что при увеличении продолжительности 
(стажа) курения отмечается тенденция к ухудшению 
параметров как физического, так и психосоциально-
го статусов качества жизни. 

Так, при длительности курения 11—20 лет ухуд-
шались показатели шкал «жизнеспособность», 
«социальная активность», «роль эмоциональных 
проблем в ограничении жизнедеятельности» по 
сравнению с некурящими больными ХОБЛ. При про-
должительности курения от 21 до 30 лет снижались 
следующие показатели: «роль физических проблем 
в ограничении жизнедеятельности», «жизнеспособ-
ность», «роль эмоциональных проблем в ограничении 
жизнедеятельности» и «психическое здоровье». При 
длительности курения более 30 лет было получено 
снижение показателей по всем шкалам опросника SF-
36, увеличивалось влияние заболевания на качество 
жизни. У этих больных повышалась субъективная 
оценка степени выраженности ХОБЛ, степени огра-
ничения физической активности, степени психоло-
гических проблем, связанных с заболеванием, и, 
как следствие этого, повышалось общее негативное 
воздействие ХОБЛ на статус здоровья пациентов.

Таким образом, при увеличении продолжительно-
сти курения снижаются параметры как физического 
статуса, так и изменяется психоэмоциональный 
статус курящего пациента с ХОБЛ. 

Анализ полученных результатов показал, что 
на показатели качества жизни влиял не только сам 
факт курения, но и его интенсивность. При сравне-
нии качества жизни пациентов с интенсивностью 
курения 10—20 пачек/лет и более 20 пачек/лет были 
выявлены статистически достоверные отличия по 
всем шкалам опросника (р<0,01) (рисунок). 

При этом качество жизни курящих больных 
ХОБЛ с интенсивностью курения более 20 пачек/
лет было достоверно ниже по большинству шкал 
опросника SF-36. В большей степени данные из-
менения были характерны для следующих шкал: 
«физическая активность» (ФА), «роль физических 
проблем в ограничении жизнедеятельности» (РФ), 
«общее здоровье» (ОЗ), «психическое здоровье» 
(ПЗ). Анализ параметров качества жизни показал, 
что при увеличении степени никотиновой зависимо-
сти достоверно снижались все показатели общего 
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качества жизни, в том числе и психоэмоционального 
статуса, что может свидетельствовать об усугубле-
нии депрессивного состояния пациента.

У курящих пациентов по сравнению с некурящими 
больными отмечалось достоверное увеличение субъ-
ективных болевых ощущений (р<0,05). Показатели 
качества жизни у больных ХОБЛ с различными индек-
сами курения и бывших курильщиков указывают на 
то, что при увеличении индекса курения происходит 
снижение показателей качества жизни, касающихся 
преимущественно физического статуса: отмечается 
достоверное снижение показателей по таким шкалам, 
как «физическая активность», «роль физических проб- 
лем в ограничении жизнедеятельности», «боль», 
«общее здоровье», «жизнеспособность». В то же 
время по шкалам «социальная активность», «роль 
эмоциональных проблем» и «психическое здоровье» 
выявленные изменения недостоверны (p>0,05).

При сравнительном анализе качества жизни 
пациентов, продолжающих курить, у бывших ку-
рильщиков с индексом курения менее 20 пачек/лет 
показатели «физическая активность» и «общее 
здоровье» выше. При увеличении индекса курения 
отмеченные различия с бывшими курильщиками ис-
чезали, сохранял значение только параметр «боль» 
(p<0,05). Эти данные показывают, что длительное 
и интенсивное курение в прошлом даже после его 
прекращения у пациентов с ХОБЛ не приводит к до-
статочно быстрому улучшению физического статуса, 
а количество субъективных болевых ощущений 
увеличивается. 

Выводы. Полученные нами результаты показа-
ли, что курение влияет не только на объективное 
состояние больного, но и на субъективную оценку 
показателей здоровья, входящие в понятие «качество 
жизни». Курение отрицательно сказывается как на 
физической, так и на социальной активности больных 
ХОБЛ, а также на их психоэмоциональной сфере. 
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Реферат. Цель исследования — изучение психосоциальных факторов риска в формировании синдрома про-
фессионального выгорания. Материал и методы. На основе анкеты, разработанной экспертами ВОЗ для евро-
пейской модели «Управление здоровьем, окружающей средой и безопасностью на рабочем месте», проведено 
анкетирование 246 медицинских работников, из них 56 врачей, 154 средних и 36 младших медработников.  



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2015   Том 8, вып. 2   11ОРИгИНаЛьНЫЕ ИССЛЕДОВаНИя

В ведение. В последние годы в зарубежной 
и отечественной литературе широко об-

суждается проблема влияния профессионального 
стресса на психическое здоровье работающих [2]. 
В 1974 г. американский психиатр H. Frendenberger, 
описывая психологическое состояние персонала 
психиатрических учреждений при оказании ими 
профессиональной помощи, предложил термин 
«burnout» (истощение), в настоящее время это 
синдром профессионального выгорания (СПВ). К 
проявлениями данного синдрома относились яв-
ления деморализации, усталости, отрицательного 
отношения к работе, утраты понимания и сочувствия 
по отношению к пациентам. Развитие данного синд- 
рома особенно характерно для профессий системы 
«человек — человек», где доминирует оказание 
помощи людям [5, 6, 7]. В первую очередь, это от-
носится к медицинским работникам (МР).

В 2010 г. на 307-й сессии административный совет 
Международной организации труда (МОТ) утвердил 
новый перечень профессиональных заболеваний. 
Впервые в Перечень МОТ включены психоэмоцио-
нальные и поведенческие расстройства, в случае 
наличия прямой связи между действием данного 
фактора и психоэмоциональным или поведенческим 
расстройством, развившимся у работника. Актуаль-
ность настоящей работы определяется высокой 
социальной значимостью медицинской профессии, 
низким уровнем социальной защищенности мед- 
работников в условиях социально-экономических 
реформ, высоким уровнем психоэмоционального 
напряжения труда, которое определяется не только 
традиционными факторами рабочей среды и трудо-

вого процесса, но и комплексом психосоциальных 
факторов как производственной, так и непроизвод-
ственной природы, способствующих формированию 
у них СПВ [2, 3].

Материал и методы. Для выявления симптомов 
СПВ было проведено анкетирование медработников 
нескольких медицинских учреждений: городская 
больница скорой медицинской помощи (БСМП) и 
сотрудников двух центральных районных больниц 
(ЦРБ) Республики Татарстан на основе анкеты, раз-
работанной экспертами ВОЗ для европейской моде-
ли «Управление здоровьем, окружающей средой и 
безопасностью на рабочем месте» [1].

В анкетировании приняли участие 246 медра-
ботников: 56 врачей, 154 средних медперсонала 
и 36 младших. Из общего числа опрошенных лиц 
87% составили женщины. По возрасту преобладали 
лица 40—49 лет (32,8%) и 30—39 лет (27,6%). Среди 
медработников, работающих в БСМП, больше лиц 
в возрасте до 29 лет (51,4%) (χ2 = 9,9; р = 0,002), а 
работающих на селе — 40—49 лет (41,7%) (χ2 = 4,2; 
р = 0,041). Распределение по профессиональному 
стажу продемонстрировало преобладание среди 
медработников лиц со стажем работы 20 и более 
лет (33,3%) и до 4 лет (28,2%). В ЦРБ преобладали 
медработники со стажем 20 и более лет (χ2 = 4,3; 
р = 0,037), в БСМП со стажем до 4 лет (χ2 = 9,8; 
р = 0,002). Для изучения различий качественных 
признаков нескольких совокупностей использовался 
критерий χ2 (хи-квадрат).

Результаты и их обсуждение. Анализ анкет 
показал, что 19,1% медработников работа удовлет-
воряет полностью, 57,3% — достаточно, 20,3% — 

В анкете были представлены вопросы, отражающие социальный статус, образ жизни, характер и безопас-
ность трудовой деятельности, наличие факторов стресса как производственной, так и непроизводственной 
природы. Отдельное место было уделено состоянию здоровья, физической активности, питания. Результаты 
и их обсуждение. Проведенное анкетирование показало высокую распространенность среди медработников 
психофизических, социально-психологических, поведенческих симптомов. Заключение. Это позволяет думать 
о высокой вероятности формирования синдрома профессионального выгорания.
Ключевые слова: медицинские работники, профессиональный стресс, синдром профессионального выгора-
ния.
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Abstract. Aim. To study the psychosocial risk factors in the of burnout syndrome formation. Material and methods. 
Based on a questionnaire developed by WHO experts for the European model of «health management, environment and 
security in the workplace», we conducted survey of 246 health care workers. The questionnaire presents questions that 
reflect social status, lifestyle, character and safety of employment, the presence of stress factors both production and 
non-production nature. Special attention was paid to health, physical activity and nutrition. Results. Survey conducted 
of the medical personnel showed high prevalence of psychophysical, social and psychological, behavioral symptoms 
among them that allows to think about the high probability of formation of a syndrome of professional burning out. 
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мало, 2,7% — не удовлетворяет. Причем среди 
медработников, работающих в БСМП, чаще встре-
чался ответ о малой удовлетворенности и неудо-
влетворенности работой, чем среди работающих в 
сельской местности (χ2 = 2,6, р = 0,036).

О наличии на своих рабочих местах вредных про-
изводственных факторов сообщили 94,5% человек. 
Распределение по воздействию на рабочем месте 
неблагоприятных производственных факторов 
выглядело следующим образом: 29,3% указали 
на плохо проветриваемые помещения (духота, 
недостаточная подвижность воздуха), 24,4% — на 
присутствие в воздухе рабочей зоны вредных хи-
мических веществ, 22,8% — на повышенную или 
пониженную температуру воздуха, 22,0% — на зри-
тельное напряжение. Если медработники ЦРБ чаще 
всего указывали на наличие вредных химических 
веществ (χ2 = 4,7; р = 0,031), то сотрудники БСМП 
указывали на ответственность за безопасность 
других (χ2 = 4,7; р = 0,030) и опасность травматизма 
(χ2 = 4,5; р = 0,034). 

На вопрос «Как может помочь работодатель улуч-
шить здоровье?» сотрудники как БСМП, так и ЦРБ на 
1-е и 2-е места поставили ответ о создании условий 
по обеспечению здорового питания и реализации 
системы оплаты труда, при которой больше получает 
тот, чей вклад больше. Свое здоровье оценили как 
отличное 6,5% медработников, хорошее — 31,7%, 
удовлетворительное — 53,7%, плохое и очень пло-
хое — 3,3%.

Проблемы со сном, возникающие более одного 
раза в неделю, отметили 37,4% анкетируемых, 
раз в неделю или меньше — 28,0%, никогда — 
34,6%. Болеутоляющие препараты принимают 
67,8%, успокоительные — 33,3% человек. Для 
того чтобы поправить свое здоровье 29% рес- 
пондентов ответили на необходимость больше 
задумываться о своем здоровье и больше уделять 
себе внимание (табл. 1), пройти курс лечения в 
санатории желают 18,7% медработников. Среди 

медперсонала БСМП хотят бросить курить 17,6% 
(χ2 = 8,1; р = 0,004). 

На вопрос «Что мешает вам осуществить это 
намерение (поправить свое здоровье)?» 28,7% 
указали на недостаток времени (табл. 2), 24,3% — 
на недостаток средств. При этом 26,3% (χ2 = 5,1, 
р = 0,024) сотрудников БСМП отметили, что на это 
у них нет сил.

Доля опрошенных лиц по состоянию питания в 
зависимости от величины индекса массы тела (ИМТ) 
выглядела следующим образом: 48,6% с нормаль-
ным питанием, 14,7% — имеют пониженный вес, 
14,6% — ожирение первой степени, 6,4% — ожи-
рение второй степени. При этом 53,7% нуждаются 
в употреблении большого количества овощей и 
фруктов (соответственно 61,5% сотрудников БСМП 
и 50,0% ЦРБ); 30,9% хотели бы принимать пищу, со-
держащую меньше жира (43,6% сотрудников БСМП 
и 25,0% ЦРБ, χ2 = 4,31; р = 0,038); 21,1% думают о 
необходимости правильного питания, 20,3% (30,8% 
БСМП и 15,5% ЦРБ, χ2 = 3,85, р = 0,004) предпочли 
бы сократить до минимума «перекусывания», 11,4% 
отказаться от редкого приема пищи. Среди медицин-
ского персонала БСМП 28,2% (χ2 = 9,9, р = 0,0016) 
хотят сократить до минимума потребление нездо-
ровой пищи быстрого приготовления. 

На вопрос «Что мешает улучшить питание?» 
22,8% медработников ответили, что хорошая еда 
стоит дорого (33,3% медперсонала БСМП и 17,9% 
ЦРБ); по 22,0% указали на нехватку времени (30,8% 
БСМП и 17,9% ЦРБ) и на то, что слишком трудно 
себя изменить (30,8% БСМП и 17,9% ЦРБ); 19,5% 
отметили неудобный график и большой объем 
работы (25,6% БСМП и 16,7% ЦРБ). Причем среди 
медработников, работающих в БСМП, проблема 
улучшения питания стоит острее, чем у сотрудников 
ЦРБ. 

Выделяют три группы симптомов, составляющих 
СПВ: психофизические, социально-психологические 
и поведенческие.

Т а б л и ц а  1
Распределение ответов на вопрос «Что бы вы хотели сделать, чтобы поправить свое здоровье?»

Ответ Город,
n=68 (%)

Село,
n=146 (%) χ2 p Итого,

n=214 (%)
Научиться справляться с трудностями, 
нервными срывами или стрессами 4 (5,9) 22 (15,1) 1,0 0,307 26 (12,1)
Бросить курить 12 (17,6) 0 8,1 0,004 12 (5,6)

Пройти курс лечения в санатории 12 (17,6) 28 (19,2) 0,1 0,952 40 (18,7)
Больше задумываться о своем здоровье, 
больше уделять себе внимания 14 (20,6) 48 (32,9) 0,9 0,340 62 (29,0)

Т а б л и ц а  2
Распределение ответов на вопрос «Что мешает вам осуществить это намерение (поправить свое здоровье)?»

Ответ Город,
n=76 (%)

Село,
n=154 (%) χ2 p Итого,

n=230 (%)
Не остается на это времени 26 (34,2) 40(25,9) 0,2 0,639 66 (28,7)
Недостаточно для этого средств 24 (31,6) 32 (20,8) 0,6 0,450 56 (24,3)
Не знаю с чего начать 12 (15,8) 20 (13,0) 0,0 0,943 32 (13,9)
Нет для этого сил 20 (26,3) 10 (6,5) 5,1 0,024 30 (13,0)
Недостаток уверенности в себе 4 (5,2) 18 (11,7) 0,5 0,501 22 (9,5)
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Анкета содержала вопрос «Как часто вы устаете 
физически или умственно в конце рабочего дня 
настолько, что не можете отдохнуть к началу сле-
дующего дня?» 47,2% медработников ответили, что 
часто и очень часто.

Психофизические симптомы СПВ характеризуют-
ся чувством постоянной, непроходящей усталости 
как в вечерние, так и утренние часы, ощущением 
умственного и физического истощения, неудовлет-
воренностью тем, что и как человек делает и др. 
Распространенность симптомов психофизической 
группы СПВ (табл. 3) варьировала от 3,3% (не- 
удовлетворенность тем, что и как делаю) до 47,2% 
(часто и очень устаю физически или умственно в 
конце рабочего дня настолько, что не могу отдохнуть 
к началу следующего дня). Причем достоверной 
разницы в ответах обнаружено не было. Тем не 
менее среди медицинского персонала БСМП чаще 
регистрировался ответ «Слишком напряженная 
работа» — 46,2% (χ2 = 4,22; р = 0,05) и «Моя работа 
изматывает меня физически» — 28,2% (χ2 = 5,0; 
р = 0,05). 

Социально-психологические симптомы СПВ про-
являются безразличием, пассивностью, апатией, по-
вышенной раздражительностью на незначительные 
события, чувством вины, обиды, страха, что ничего 

не получится. Симптомы этой группы встречались от 
6,5% (моя работа скучная) до 49,6% (избавиться от 
основных источников беспокойства для улучшения 
своего здоровья). На вопрос «Что мешает осуще-
ствить намерения по улучшению здоровья?» 36,8% 
(χ2 = 6,8; р = 0,009) медработников БСМП ответили: 
«У меня нет для этого сил, ничего не хочу менять» 
(табл. 4). 

К поведенческим симптомам СПВ относятся 
следующие состояния: работа становится тяжелее 
и выполняется она с трудом, чувство бесполезно-
сти, снижение энтузиазма при выполнении своих 
профессиональных обязанностей, конфликтные 
ситуации с руководством, сослуживцами, злоупот- 
ребление алкоголем, резкое возрастание выку-
ренных сигарет (табл. 5). Симптомы этой группы 
регистрировались от 6,5% (уменьшить количество 
употребляемых болеутоляющих, снотворных и дру-
гих медикаментов, употреблять меньше алкоголя) 
до 13,8% (конфликт с руководством, сослуживцами, 
чувствую себя изолированным от сослуживцев, не 
успеваю выполнять необходимый объем работы, 
затруднение в понимании письменных инструкций 
и при разговоре с людьми). Причем 25,6% (χ2 = 3,7; 
р = 0,054) сотрудников БСМП чаще отмечают по-
веденческие симптомы в виде возникновения 

Т а б л и ц а  3 
Распределение ответов медицинских работников по психофизическим симптомам

Ответы
Город,

n
n(%)

Село,
n

n(%)
χ2 p

Итого,
n

n(%)
Устаю физически или умственно  
в конце рабочего дня настолько, что не 
могу отдохнуть к началу следующего дня 
(ответ часто и очень часто)

70
30 (42,9)

150
74 (49,3) 0,04 0,841

220
104 (47,2)

Слишком напряженная работа 78
36 (46,2)

168
46 (27,4) 4,22 0,032

246
82 (33,3)

Слишком большая ответственность 78
8 (10,3)

168
26 (15,5) 0,2 0,686

246
34 (13,8)

Моя работа изматывает меня физически 78
22 (28,2)

168
20 (11,9) 5,0 0,03

246
42 (17,1)

Моя работа изматывает меня умственно 
(нравственно)

78
10 (12,8)

168
16 (9,5) 0,03 0,855

246
26 (10,6)

Ненормированный труд 78
14 (18,0)

168
14 (8,3) 1,2 0,283

246
28 (11,3)

Слишком много изменений (перемен)  
в моей работе

78
14 (18,0)

168
14 (8,3) 1,2 0,283

246
28 (11,3)

Неудовлетворенность тем, что делаю  
и как делаю

78
4 (5,1)

168
4 (2,4) 0,05 0,821

246
48 (3,3)

Т а б л и ц а  4
Распределение ответов медицинских работников по социально-психологическим симптомам

Ответ Город,
n=78 (%)

Село,
n=168 (%) χ2 p Итого,

n=246 (%)
Хочу избавиться от основных источников беспокойства 32 (41,0) 90 (53,6) 0,4 0,553 122 (49,6)
Недостаток уверенности в себе 6 (7,9)

(n=78)
22 (14,2)
(n=154)

0,3 0,564 28(12,1)
(n=232)

Нахожусь в состоянии длительного выраженного хрони-
ческого стресса

2 (2,6) 12 (7,8) 0,3 0,582 14 (6,1)

У меня нет для этого сил, ничего не хочу менять 28 (36,8) 16 (10,4) 6,8 0,009 44 (19,1)
Меня сдерживает страх перед неизвестным 8 (10,5) 8 (5,2) 0,5 0,497 16 (7,0)
Моя работа скучная 10 (12,8) 6 (3,6) 2,0 0,161 16 (6,5)
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конфликтных ситуаций с руководством, коллегами 
по работе, ощущением, что работа становится все 
тяжелее и выполняется она все труднее, а 23,1% из 
них (χ2 = 7,1; р = 0,007) желают сменить работу. 

Доля медработников, имеющих по одной жалобе 
в каждой из трех групп симптомов (психофизических, 
социально-психологических и поведенческих), со-
ставила 18,7%, а имеющих по две и более жало-
бы в двух группах симптомов (психофизических, 
социально-психологических) — 39% (табл. 6).

Анализ анкет показал, что среди сотрудников 
БСМП чаще встречаются два и более психофи-
зических симптома (χ2 = 7,8; р = 0,005), а также 
преобладают и поведенческие симптомы, причем 
преобладание поведенческих симптомов было ча-
ще обнаружено у сотрудников БСМП, ответивших 
на вопрос, что устает нечасто после рабочего дня 
(χ2 = 3,9, р = 0,048) (табл. 7).

Заключение. Проведенное анкетирование 
медицинского персонала показало высокую рас-
пространенность среди них психофизических, 
социально-психологических, поведенческих прояв-
лений, характерных для синдрома профессиональ-
ного выгорания. Развитие СПВ более выражено у 
медицинского персонала БСМП, несмотря на более 
молодой возраст и меньший профессиональный 
стаж, чем среди медперсонала ЦРБ. Так, среди со-
трудников БСМП больше лиц, кого мало или не удов- 
летворяет работа. Они чаще указывают на слишком 

напряженную работу, на то, что работа изматывает 
их физически, на ненормированный труд. Среди 
медработников БСМП чаще возникают конфликты 
с руководством, сослуживцами, они чувствуют себя 
изолированными от коллег, не успевают выполнить 
необходимый объем работы, а также испытывают 
затруднение в понимании письменных инструкций 
и при разговоре с людьми. Медицинский персонал 
БСМП чаще желает сменить работу. На вопрос «Что 
мешает осуществить намерения по улучшению здо-
ровья?» медработники БСМП ответили: «У меня нет 
для этого сил, ничего не хочу менять».

Наше исследование показало необходимость 
своевременного проведения профилактических 
мероприятий для предупреждения СПВ у медицин-
ских работников, предусматривающих комплексную 
психологическую и организационную помощь. 

Таким образом, синдром профессионального 
выгорания становится серьезной проблемой среди 
работников здравоохранения. Решение этой проб- 
лемы необходимо начать с внесения данного синд- 
рома в список профессиональных заболеваний для 
дальнейшей разработки и внедрения мероприятий 
по ранней диагностике, профилактике и лечению. 
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Т а б л и ц а  5
Распределение поведенческих симптомов СПВ

Ответ Город,
n=78 (%)

Село,
n=168 (%) χ2 p Итого,

n=246 (%)
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рованным от сослуживцев, не успеваю выполнить необходимый 
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Т а б л и ц а  6
Доля медицинских работников, имевших жалобы из всех трех групп

Жалоба Город,
n=78 (%)

Село,
n=168 (%) χ2 p Итого,

n=246 (%)
Только по одной жалобе в каждой из трех групп симптомов 16 (20,5) 30 (17,9) 0,01 0,963 36 (18,7)
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По три жалобы в каждой из трех групп симптомов 18 (23,1) 26 (15,5) 0,4 0,549 44 (17,9)

Т а б л и ц а  7
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Два и более поведенческих симптомов 10 (14,3) 10 (6,7) 0,7 0,414 20 (9,1)
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Реферат. Цель исследования — изучить влияние комбинации препаратов рамиприл и амлодипин на вазоди-
латирующую функцию эндотелия у женщин с артериальной гипертензией (АГ) и метаболическим синдромом 
(МС) в постменопаузе. Материал и методы. В исследование включены 80 женщин с АГ и МС в постменопаузе. 
Контрольную группу составили 25 практически здоровых женщин. Длительность лечения рамиприлом в дозе 
10 мг/сут и амлодипином в дозе 5 мг/сут составила 24 нед. У пациенток оценивали гипотензивный эффект 
комбинации данных препаратов и влияние на вазодилатирующую функцию эндотелия. Функцию эндотелия ана-
лизировали с помощью пробы с реактивной гиперемией с использованием ультразвука высокого разрешения, 
метаболиты оксида азота в сыворотке крови определяли по методу Н.Л. Емченко и др. Результаты. Установ-
лено, что рамиприл в комбинации с амлодипином эффективно контролируют артериальное давление (АД) у 
пациентов с АГ 1—2-й степени и МС в постменопаузе. Выявлен эндотелийпротективный эффект комбинации 
данных препаратов у больных АГ, характеризующийся восстановлением эндотелийзависимой вазодилатации 
(ЭЗВД) сосудов и повышением продукции метаболитов оксида азота. Заключение. Рамиприл в комбинации с 
амлодипином может быть препаратом выбора для лечения женщин с артериальной гипертензией и метаболи-
ческим синдромом в постменопаузе.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболический синдром, постменопауза, эндотелиальная дис-
функция, рамиприл, амлодипин.
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Проблема повышенного артериального давле-
ния (АД) у женщин в период постменопаузы 

продолжает привлекать внимание кардиологов 
развитых стран. При наступлении менопаузы у 
женщин существенно увеличивается риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [1]. В эпидемио-
логических исследованиях установлено, что после 
50 лет у женщин отмечается более высокий уровень 
АД по сравнению с мужчинами. Артериальной гипер-
тензией (АГ) страдает более 50% женщин в период 
климактерия [1]. Начальным проявлением дисфунк-
ции эндотелия, предшествующим его органическому 
повреждению, является нарушение его местной 
вазорегулирующей функции [4]. Эндотелий обладает 
способностью реагировать на изменение уровня АД, 
на скорость и объем кровотока продукцией ряда 
факторов релаксации и констрикторных агентов [10]. 
Наиболее важным из них является свободный ради-
кал оксида азота. Именно это соединение регулирует 
активность и последовательность запуска каскада 
продукции всех остальных биологически активных 
веществ, продуцируемых эндотелием [4, 10]. Оксид 
азота является мощным эндогенным вазодилата-
тором, блокирует пролиферацию гладкомышечных 
клеток, препятствует адгезии клеток крови и обла-
дает антиагрегантными свойствами [10]. 

В литературе имеются данные, указывающие на 
нарушение функции эндотелия при атеросклерозе и 
артериальной гипертонии у мужчин, в то же время 
недостаточно исследований, характеризующих со-
стояние эндотелия при артериальной гипертензии 
у женщин в постменопаузе.

При выборе препарата для длительной анти-
гипертензивной терапии у больных артериальной 
гипертонией и метаболическим синдромом крайне 
важно учитывать, помимо особенностей лечебного 
действия лекарственных средств, метаболические 
эффекты гипотензивных препаратов, их влияние 
на углеводный и липидный обмен. В связи с этим 

внимание привлекают препараты из группы инги-
биторов АПФ, одним из представителей которого 
является рамиприл.

Цель исследования — оценить влияние комби-
нации препаратов рамиприл и амлодипин в лечении 
артериальной гипертонии у женщин с метаболиче-
ским синдромом в постменопаузе на вазорегулирую-
щую функцию эндотелия, продукцию оксида азота.

Материал и методы. В исследование было 
включено 80 женщин с артериальной гипертензией 
(АГ) 1—2-й степени (ЕОК/ЕОАГ 2007, ВНОК 2009) и 
метаболическим синдромом (МС), находящихся на 
стационарном лечении в Республиканском кардио-
логическом диспансере г. Уфы в 2012 г. Критериями 
включения явились систолическое артериальное 
давление (САД) 140—179 мм рт.ст.; диастолическое 
артериальное давление (ДАД) 90—109 мм рт. ст.; 
женский пол; естественная менопауза; наличие МС с 
или без сахарного диабета II типа (СД II типа); индекс 
массы тела (ИМТ) более 30 кг/м² и/или отношение 
объема талии к объему бедер (ОТ/ОБ) более 0,85; 
наличие или отсутствие дислипидемии; повышение 
глюкозы натощак более 6,1 ммоль/л.

Диагноз МС устанавливали в соответствии с кри-
териями ВНОК 2009. Диагноз СД II типа верифициро-
вали при наличии СД в анамнезе, а также при уровне 
гликемии в соответствии с критериями ВОЗ (1999). 
Все женщины находились в состоянии естественной 
постменопаузы. Средний возраст женщин составил 
(54,2±3,8) года, длительность менопаузы — (3,8±1,7) 
года, длительность АГ — (8,2±4,8) года. Критерия-
ми исключения явились тяжелая АГ (САД >180 мм 
рт.ст. или ДАД >110 мм рт.ст.), вторичная АГ любой 
этиологии, хроническая сердечная недостаточность 
(NYHA III—IV ФК), наличие в анамнезе инсульта, сте-
нокардии напряжения, порока сердца, обструктивной 
кардиомиопатии, нестабильной стенокардии, остро-
го инфаркта миокарда, нарушение ритма сердца, 
требующее приема антиаритмических препаратов, 
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нарушение функции печени и почек (диабетическая 
нефропатия, протеинурия >300 мг/сут, креатинин > 
124 мкмоль/л у женщин), повышенная чувствитель-
ность к ингибиторам АПФ, сахарный диабет I типа 
или декомпенсированный СД II типа, бронхиальная 
астма, нарушение периферического кровообращения 
с выраженной клинической симптоматикой (рас-
слаивающая аневризма аорты, симптоматическое 
поражение периферических артерий), злоупотребле-
ние алкоголем, вероятность невыполнения визитов, 
вероятность угрозы здоровью больного.

Перед включением в исследование у всех боль-
ных собирали полный анамнез, проводили физи-
кальное исследование, измеряли АД на плечевой 
артерии методом Короткова, исследовали уровень 
липидов крови и показатели углеводного обмена. 
Среди включенных в исследование женщин средний 
ИМТ составил (32,48±1,69) кг/м², средний уровень 
САД — (169,46±5,74) мм рт.ст., ДАД — (105,00±3,4) 
мм рт.ст.

Проводилось исследование влияния препарата 
рамиприл (амприлан, «КРКА») в комбинированной 
терапии с препаратом амлодипин (тенокс, «КРКА») 
на уровень АД, состояние эндотелиальной функции. 
До начала исследования пациенты систематической 
антигипертензивной терапии не получали. После 
скрининга, получения информированного согласия 
пациентов на исследование и периода «отмыв-
ки» в течение двух недель (больные не получали 
антигипертензивные препараты, допускался лишь 
прием короткодействующего нифедипина при САД 
выше 180 мм рт. ст. и/или ДАД выше 110 мм рт. ст.) 
в исследование было включено 80 женщин с МС с 
наличием СД II типа и без, находящихся в состоя-
нии естественной посттменопаузы. Больные были 
рандомизированы на 2 группы конвертным методом, 
группы были сопоставимы по возрасту, исходному 
уровню САД и ДАД, индексу Кетле, факторам риска, 
длительности АГ.

Всем пациенткам основной группы (ОГ) был 
назначен рамиприл (амприлан, «КРКА») в дозе 
5 мг 1 раз в сут. При недостаточном эффекте 
монотерапии рамиприлом в дозе 5 мг/сут через 
4 нед доза препарата увеличивалась до 10 мг/сут. 
Если через 8 нед не достигался целевой уровень 
АД, присоединялась терапия амлодипином (тенокс, 
«КРКА») в дозе 5 мг в сут утром. 

Пациенткам в группе сравнения (ГС) был назна-
чен препарат эналаприл (энаренал, «Польфарма») 
в дозе 20 мг в сут, через 8 нед к лечению добавляли 
амлодипин (тенокс, «КРКА») в дозе 5 мг в сут. Лече-
ние продолжали в течение 24 нед. Клиническая ха-
рактеристика пациентов представлена в табл. 1.

Контрольную группу составили 25 практически 
здоровых женщин, средний возраст которых соста-
вил (52,9±6,4) года с отсутствием вышеперечислен-
ных критериев включения в исследование.

Функцию эндотелия анализировали с помощью 
пробы с реактивной гиперемией (ПРГ) с использо-
ванием ультразвука высокого разрешения (Celerma- 
jer D., 1997). Для измерения диаметра сосуда ис-
пользовали линейные датчики 7—8 МГц, которые 
располагали на 2—5 см выше локтевого сгиба, изо-
бражение плечевой артерии синхронизировали с 
зубцом R на ЭКГ. Стимулом, вызывающим эндотелий-
зависимую вазодилатацию периферических артерий, 
являлась реактивная гиперемия за счет устранения 
созданного манжетой давления на 40—50 мм рт.ст. 
выше САД в течение 5 мин. Диаметр сосуда измеряли 
через 60 с после декомпрессии. Спустя 15 мин вы-
полняли контрольную пробу с экзогенными нитратами 
(сублингвальный прием 500 мкг нитроглицерина). 
Эндотелийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) позво-
ночной артерии (ПА) рассчитывали как относительное 
изменение ее диаметра в течение ПРГ, выраженное 
в процентах. Положительной считали реакцию ПА, 
при которой увеличение ее диаметра было близким 
к 10% от исходного уровня [4].

Метаболиты оксида азота в сыворотке крови 
определялись по методу Н.Л. Емченко (1994) по-
сле стандартной четырехдневной подготовки па-
циентов. При использовании этого метода нитраты 
определяют в виде нитритов после восстановления 
их губчатым кадмием. Губчатый кадмий получают 
цементацией на цинковых палочках по способу, 
описанному для метода, взятого за основу. Фото-
метрическое определение нитритов проводят по 
реакции Грисса, используя в качестве цветообразую-
щих реагентов сульфаниламид (белый стрептоцид) 
и М-нафтиэтилендиаминдигрохлорид. Осаждение 
белков проводят сульфатом цинка и феррицианидом 
железа, осадок центрифугируют. Количественный 
анализ проводили при сравнении с внешними стан-
дартами при длине волны 540 нм.

Результаты и их обсуждение. Исследование за-
кончили 78 пациенток; у 2 пациенток группы сравне-
ния через 8 нед лечения было замечено появление 
сухого кашля, требующего отмены препарата.

Антигипертензивная эффективность. Через 
4 нед лечения у всех пациенток в основной группе 
было отмечено снижение АД. У 15 пациенток было 
достигнуто давление ≥ 130/80 мм рт.ст. (37,5%). У 
остальных пациенток потребовалось увеличение 
дозы рамиприла до 10 мг в сут. Через 8 нед лечения 
давление ≥ 130/80 мм рт.ст. было достигнуто еще у 
11 женщин (65%). При недостаточном эффекте и 

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика больных (М±m)

Показатель Группа рамиприл+амлодипин (n=40) Группа эналаприл+амлодипин (n=40)
Возраст, годы 53,65±1,35  54,7±1,49
ИМТ, кг/м² 31,3±1,6 32,06±0,47
САД, мм рт.ст. 168,4±2,77 165,7±2,73
ДАД, мм рт.ст. 102,4±1,44 100,6±1,18
Длительность АГ   7,8±2,4   8,0±1,3
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недостижении целевого уровня АД у 14 пациенток 
через 8 нед к лечению присоединяли 5 мг амлоди-
пина. Через 12 нед лечения у всех пациенток был 
достигнут уровень АД ≥ 130/80 мм рт.ст. Лечение 
продолжали до 24 нед. В основной группе лечение 
закончили все пациенты.

Значимое снижение АД было достигнуто у паци-
енток обеих групп (табл. 2).

Однако степень снижения САД и ДАД была более 
выраженной у пациенток, получавших рамиприл в 
комбинации с амлодипином (р<0,05). 

В основной группе САД снизилось на 25,8%, 
ДАД — на 20,9% (р<0,05). В группе сравнения САД 
снизилось на 16,2%, ДАД — на 12,2% (р<0,05). В 1-й 
группе был достигнут целевой уровень АД ≥ 130/80 
мм рт.ст. у 100% пациенток, во 2-й группе целевой 
уровень АД был достигнут у 77,5%. Исходно у всех 
женщин была выявлена дисфункция эндотелия 
сосудов в виде нарушения способности к вазоди-
латации (табл. 3).

Проведенные нами исследования показали, что 
в результате длительного лечения рамиприлом и 
амлодипином на 67% увеличились параметры ЭЗВД 
(р<0,05), на 38,6% — ЭНЗВД (р<0,05). В результате 
лечения эналаприлом и амлодипином параметры 
ЭЗВД увеличились на 30,3% (р<0,05), ЭНЗВД — на 
18,7% (р<0,05). При межгрупповом сравнении по-
казатель ЭЗВД на 26%, а ЭНЗВД на 13% превышал 
данный показатель в группе сравнения.

Таким образом установлено, что в группе, по-
лучавшей терапию комбинацией препаратов ра-
миприл и амлодипин, наблюдалась тенденция к 
восстановлению нарушенной вазодилатирующей 
функции эндотелия.

Одновременно отмечено увеличение продукции 
метаболитов оксида азота на фоне сочетанного 
применения рамиприла и амлодипина (табл. 4) на 
41,9% (р<0,05), в группе эналаприла и амлодипи-
на — на 15,4% (р=0,117) по сравнению с исходными 
значениями. По данным работы установлено, что 
в основной группе уровень метаболитов оксида 
азота повысился на фоне лечения более значимо, 
чем в группе сравнения (20,6%; р<0,05), что также 
демонстрирует преимущества данной группы пре-
паратов.

В последнее время отмечается значительный 
рост интереса исследователей к проблеме сердечно-
сосудистого риска у женщин в постменопаузальном 
периоде. Убедительно доказано, что с наступлением 
менопаузы отмечается увеличение частоты разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний из которых 
самым распространенным является АГ [5, 13].

У женщин в постменопаузе особое значение 
приобретает развитие абдоминального ожирения, 
нарушение углеводного и липидного обмена, раз-
вивается симптомокомплекс, получивший название 
«метаболический синдром». В 2007 г. Европейским 
обществом кардиологов (ЕОК) совокупность этих 
факторов риска впервые была включена в страти-
фикацию факторов сердечно-сосудистого риска, 
а пациенты с данными нарушениями отнесены к 
группе высокого и очень высокого риска [13].

К антигипертензивным препаратам, применяе-
мым для лечения АГ при МС, предъявляются особые 
требования [2, 3, 5, 7, 8, 13]. Они не только должны 
оказывать пролонгированное действие в течение 
суток, способствуя улучшению суточного профиля 
АД и регрессу поражения органов мишеней, но и 

Т а б л и ц а  2
Динамика офисного АД у женщин с АГ в постменопаузальном периоде на фоне терапии (М±m)

Параметр
Рамиприл +амлодипин (n=40) Эналаприл +амлодипин (n=38)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес
1 2 3 4

САД 168,4±2,77 126,35±2,81a 165,7±2,73 138,92±3,18ab
ДАД 102,4±1,44   79,04±3,04a 100,6±1,18   88,15±3,17ab

Примечание: a — различия между 1 и 2, 3 и 4; b — между 2 и 4 при р<0,05.

Т а б л и ц а  3
Влияние проведенной терапии на вазодилатирующую функцию эндотелия (М±m)

Параметр Контроль
Рамиприл +амлодипин (n=40) Эналаприл +амлодипин (n=38)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес
1 2 3 4

Исходный диаметр ПА, мм 3,546±0,64 4,07±0,28 4,23±0,22 4,11±0,25 4,2±0,15
ЭЗВД, % 12,36±0,92 5,46±0,69 9,12±0,52ab 5,17±0,61 6,74±0,42a
ЭНЗВД, % 16,24±0,99 10,18±0,96 14,11±0,59ab 10,34±0,74 12,28±0,53a

Примечание: a — различия между 1 и 2, 3 и 4; b — между 2 и 4 при р<0,05.

Т а б л и ц а  4
Динамика уровня метаболитов оксида азота на фоне лечения (М±m)

Контроль
Рамиприл +амлодипин (n=40) Эналаприл +амлодипин (n=38)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес
1 2 3 4

Метаболиты оксида азота, мкмоль/л 54,14±4,11 34,12±5,92 48,42±3,28ab 33,26±5,64 38,40±4,61

Примечание: а — различия между 1 и 2, 3 и 4; b — между 2 и 4 при р<0,05.
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оказывать метаболически нейтральный или положи-
тельный эффект. Общепризнано, что монотерапия 
позволяет достичь целевых уровней АД только у 50% 
пациентов и может назначаться пациентам с низ-
ким уровнем риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Современная стратегия лечения боль-
ных АГ заключается в применении комбинированной 
терапии. Использование эффективных комбинаций 
антигипертензивных препаратов с различными ме-
ханизмами действия позволяет добиться целевых 
уровней АД у большинства пациентов, а за счет 
возможности снижения доз каждого из компонен-
тов удается избежать побочных эффектов. Кроме 
того, эффективность антигипертензивной терапии 
определяется не только способностью препарата 
обеспечить адекватный контроль АД, но и пози-
тивными сосудистыми эффектами, позволяющими 
влиять на патогенетические звенья АГ и обеспечить 
коррекцию сопутствующих факторов риска, а также 
органопротекцию [5, 6, 7, 8].

В настоящее время позитивное влияние ингиби-
тора ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
на вазодилатирующую функцию эндотелия подтверж-
дают данные многочисленных исследований [5, 6, 
9, 12]. Доказано, что длительное применение иАПФ 
обеспечивает улучшение эндотелиальной функции 
[2, 9, 12]. Использование данной группы препаратов 
вызывает не только подавление избыточных вазокон-
стрикторных реакций, но и способствует постепенной 
реставрации ремоделированных сосудов [5, 6, 9]. 
Препараты этого класса обладают преимуществом 
перед другими антигипертензивными средствами по 
влиянию на вазодилатирующую функцию эндотелия, 
что обусловлено блокированием образования ангио-
тензина 11 и предупреждением разрушения брадики-
нина. Воздействие брадикинина на брадикининовые 
рецепторы сосудистого эндотелия способствует вы-
свобождению эндотелийзависимого релаксирующего 
фактора — оксида азота [9, 13].

Регресс ремоделирования сосудистой стенки при 
лечении амлодипином может быть связан с инакти-
вацией потенциалзависимых кальциевых каналов 
гладких мышечных клеток артерий, что вызывает их 
выраженную дилатацию и способствует снижению 
общего периферического сопротивления. Помимо 
этого, препарат уменьшает пролиферацию гладких 
мышечных клеток сосудистой стенки и снижает со-
держание в ней коллагена. За счет коррекции дис-
функции эндотелия восстанавливается продукция 
оксида азота [8, 9, 10]. 

Наше исследование показало, что применение 
комбинации иАПФ и амлодипина уже через 6 мес 
значительно улучшает функцию эндотелия. В 
результате лечения на 26% увеличились парамет- 
ры ЭЗВД (р<0,05) и на 13% — ЭНЗВД (р<0,05) в 
основной группе по сравнению с группой сравне-
ния. Выявлено повышение продуктов метаболитов 
оксида азота на фоне терапии в группе рамиприла 
и амлодипина на 20,6% (р<0,05), чем в группе эна-
лаприла и амлодипина. Таким образом, комбинация 
рамиприла и амлодипина способствовала более 
существенному восстановлению вазодилатирующей 
функции эндотелия.

Заключение. Результаты настоящего исследо-
вания свидетельствуют о том, что рамиприл в ком-
бинации с амлодипином являются эффективными 
гипотензивными средствами у пациентов с АГ 1—2-й 
степени и МС в постменопаузе. Установлено выра-
женное вазопротективное действие, проявляющееся 
восстановлением вазодилатирующей функции эндо-
телия и повышением продукции метаболитов окси-
да азота. Таким образом, комбинация препаратов 
рамиприла и амлодипина может быть выбрана для 
лечения женщин с АГ и МС в постменопаузе.
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Реферат. Цель исследования — определить коррелляционные взаимосвязи и прогностическое значение 
клинических, иммунологических, нейровизуализационных признаков активности течения рецидивирующе-
ремиттирующего рассеянного склероза (РРРС). Материал и методы. Обследовано 72 больных РРРС. Фиксиро-
вался характер дебюта, частота обострений, уровень ЕDSS. МРТ-обследование произведено на МР-томографе 
GE Signa Excite HD 1,5Т. Определялось количество Т2-, Т1-очагов, в дальнейшем проводился ПМРС-анализ в 
различных зонах. Исследование цитокинов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, ИФН-γ проводили в культуре 
мононуклеаров человека. Для обработки данных использовали программный пакет Statistica 10.0. Результа-
ты. Представлены данные 9-летнего наблюдения за больными РРРС. Признаки клинического изолированного 
синдрома (КИС; моно-, полисимптомный) имели среднюю корреляционную связь с уровнем ЕDSS и сла- 
бую — с частотой обострений. Выявлена средняя корреляционная связь между количеством Т1-, Т2-очагов 
более 3 мм и уровнем ЕDSS больных РРРС. Изменения уровня церебральных метаболитов (NAA, Cho) выяв-
лены как в очагах демиелинизации, так и в интактной ткани мозга. Прогностическое значение сроков развития 
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В ведение. Развитие представлений о рассе-
янном склерозе (РС) вступает в новую эру 

благодаря достижениям ранней диагностики этого 
хронического аутоиммунного демиелинизирующего 
заболевания ЦНС. В то же время остается много 
нерешенных вопросов и парадоксов в клинической 
картине заболевания [1, 2, 3, 7, 13, 18]. Одним из 
факторов персистенции воспаления в ЦНС есть 
продукция in situ поддерживающих провоспалитель-
ных факторов-цитокинов, которые предупреждают 
удаление иммунокомпетентных клеток, поступивших 
в ЦНС из крови [5, 7]. 

Большинство патоморфологических процессов, 
происходящих в веществе головного мозга, клини-
чески невидимы при РC. В 85% случаев течения 
рецидивирующе-ремиттирующего рассеянного 
склероза (РРРС) наблюдаются волнообразные из-
менения периодов обострения заболевания в виде 
поражения одной или нескольких проводниковых 
систем центральной нервной системы и ремис-
сии — стабилизации патологического процесса. 
Однако выраженного неврологического дефицита 
до 6 баллов по шкале EDSS в случае низкой актив-
ности заболевания можно достичь через 40 лет от 
его начала, в случае высокой — через 10 лет [14, 
18]. Данные нейровизуализационной картины спо-
собствуют пониманию патофизиологии РС и тому, 
как патофизиологические изменения приводят к кли-
ническим проявлениям болезни [4,9]. Разные темпы 

прогрессирования заболевания и сроки достижения 
выраженной инвалидизации обусловливают интерес 
к разным аспектам и особенностям активности де-
миелинизирующего процесса. 

Анализ исследований по данной тематике. 
Известно, что активность демиелинизирующего 
процесса по данным МРТ может в 2—15 раз пре-
вышать клиническую [1, 2, 8, 9, 17, 18]. В течение 
последнего десятилетия появилось много иссле-
дований, указавающих на слабую или среднюю 
корреляционную связь количества и объема Т2-, 
Т1-очагов с клиническими признаками активности 
заболевания [6, 7, 8]. И только длительные наблю-
дения за течением заболевания позволяют делать 
выводы о значении нейровизуализационных по-
казателей и их взаимосвязи с клиническими [18]. 
M. Тintore et al. указывали, что наличие у больных 
с КИС очагов инфратенториальной локализации 
укорачивает время достижения пациентами EDSS 
на 3 балла [17]. Одним из основных показателей 
активности заболевания по данным МРТ является 
регистрация на Т1-взвешенных изображениях 
после контрастирования признаков накопления 
контрастного вещества. Очаги, постоянно гипоин-
тенсивные на Т1-взвешенных изображениях, так 
называемые «черные дыры» — индикаторы более 
длительного и глубокого повреждения нервной 
ткани — определяются уже на ранних стадиях за-
болевания [9].

обострений по методу Каплана — Мейера имели такие факторы, как размеры очагов, количество Т2-очагов на 
ранних этапах заболевания, снижение уровня индексов NAA/Cr, Cho/Cr. Повышение уровня лактата в очагах 
демиелинизации имело сильную корреляционную связь с частотой обострений. Выявлено стойкое повышение 
провоспалительных цитокинов у больных с активным течением заболевания и сильная корреляционная связь 
с количеством обострений заболевания в год. Заключение. При оценке активности течения РРРС необходимо 
учитывать клинико-иммунологические и нейровизуализационные методы мониторинга, которые имеют разную 
степень взаимосвязи и прогностическое значение. 
Ключевые слова: рецидивирующе-ремиттирующий рассеянный склероз, активность заболевания, инвалиди-
зация, очаги, церебральные метаболиты, цитокины.

correlation of the clinical-immunoloGical  
and neuroimaGinG displays of actiVity of relapsinG remittinG 
multiple sclerosis proGress

TATIANA A. KOBYS, c.Med.Sci., candidate of a degree of Department of neurology of national Medical university  
n.a. o. Bogomolets, Kiev, ukraine, tel. +38 067 287-31-65, e-mail: tkobys@ukr.net

Abstract. Аim. The purpose to the study was to determine the correlation and prognostic values of clinical, immunological 
and neuroimaging signs of activity of relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). Material and methods. We examined 
72 patients with RRRS. We registered the nature of disease onset, relapse rate, and EDSS level. Neuroimaging was 
done using GE Signa Excite HD 1,5T scanner. We determined the number of T2- and T1-lesions and further conducted 
H1-MR spectroscopy in different areas. Synthesis and secretion of cytokines IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ 
were studied in the culture of human mononuclear cells. Statistica 10.0 software was used for data processing. Results. 
The work presents the findings of the 9-year follow-up of RRMS patients. Signs of the CIS (mono- and polysymptomatic) 
had average correlation with the level of EDSS and weak correlation with relapse frequency in RRMS patients. Average 
correlation was found between the number of T1 and T2 lesions > 3 mm and EDSS level. Changes in the level of 
cerebral metabolites (NAA, Cho) were identified both in demyelination lesions and intact brain tissue. Prognostic value 
of the timing of the relapse development using the Kaplan — Meier was influenced by such factors as the size of 
lesions, number of T2 lesions on early stages of the disease and reduced NAA/Cr, Cho/Cr indices. Increased lactate 
levels in demyelinating lesions had a strong correlation with relapse frequency. We determined persistent elevation of 
proinflammatory cytokines in patients with active course of the disease and a strong positive correlation with the number 
of relapses per year. Conclusion. In assessing RRMS activity one should take into account clinical and neuroimaging 
methods of monitoring, which have varying degrees of relationship and prognostic significance.
Key words: relapsing-remitting multiple sclerosis, disease activity, disability progression, lesions, cerebral metabolytes, 
cytokines.
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Давно обсуждается вопрос о существовании 
диссоциации клинических и МРТ-проявлений РС [2, 
3, 8, 18]. Существует несколько вариантов объясне-
ния так называемого «клинико-радиологического 
парадокса», т.е. несоответствия картины МРТ кли-
ническим проявлениям заболевания. Некоторые 
исследователи [18] называют следующие варианты 
объяснения такого парадокса: 

недостатки существующих клинических и МРТ-• 
исследований; 

присутствие стратегических (клинически про-• 
являющихся) и нестратегических очагов; 

двойная роль иммунной системы: защита и • 
повреждение; 

роль нейродегенеративного процесса в про-• 
грессировании заболевания; 

аномалии «выглядящего нормально белого и • 
серого вещества».

Одной из нейровизуализационных методик, 
позволяющей объективизировать другие патофи-
зиологические процессы, происходящие при РС, 
объяснить нарастание неврологического дефицита 
при клиническом ухудшении является магнитно-
резонансная спектроскопия (МРС). Данный метод 
позволяет выявить изменения уровня церебраль-
ных метаболитов в «выглядящем нормально белом 
и сером веществе головного мозга» [11, 12, 15]. Сиг-
нал N-ацетиласпартата (NAA), характеризующий 
степень выраженности аксональной дегенерации 
нейронов, начинает снижаться при РС не только 
при вторичном прогрессировании заболевания, 
когда превалируют процессы нейродегенерации, 
но и при КИС [11]. Пик концентрации холина (Cho) 
увеличивается во время повышенного обмена 
клеточной мембраны, который наблюдается при 
обострении РС. Пик лактата (Lac), представляя 
собой конечный продукт гликолиза, усиливается 
при некрозе, воспалении или другом повреждении 
нервной ткани [12, 15]. Таким образом, метод МРС 
может выявить более ранние признаки аутоиммун-
ного воспаления, чем контрастное исследование 
очагов демиелинизации. 

Современные представления о патогенезе РС 
подтверждают значение нарушения баланса про- и 
противовоспалительных цитокинов в патогенезе 
РС. Уделяется внимание повышению активности Т1-
лимфоцитов и моноцитов и продукции иммуноком-
петентными клетками провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α, ИФН-γ [5, 6, 16].

В конечном результате мы не имеем ни одного 
параметра, который бы окончательно определял 
степень активности заболевания. Существование 
«клинико-радиологического парадокса», перспек-
тива определения роли других патофизиологиче-
ских механизмов течения заболевания побуждает 
к дальнейшему изучению взаимосвязи клинико-
параклинических признаков активности течения РС 
на протяжении длительного периода наблюдения 
за пациентами. 

Цель исследования — определить коррелляцион-
ные взаимосвязи и прогностическое значение клини-
ческих, иммунологических, нейровизуализационных 
признаков активности течения РРРС. 

Материал и методы. Обследовано 72 больных 
РРРС (40 женщин и 32 мужчин), которые наблю-
дались в Киевском городском центре рассеянного 
склероза на базе Городской клинической больни-
цы № 4 на протяжении 2005—2013 гг. Диагноз РС 
устанавливался на основании критериев McDonald 
et al. (2005). Началом наблюдения были первые 
клинические признаки заболевания — КИС. В группу 
наблюдения были включены 5 пациентов, у которых 
КИС зарегистрирован ранее по данным медицинской 
документации. Выраженность неврологических 
симптомов оценивали по шкале EDSS (Kurtzke J., 
1983). Возраст обследованных колебался от 18 
до 53 лет со средним значением (32,7±0,92) года. 
Длительность заболевания составляла от 0,5 до 
11,25 года, в среднем — (3,64±0,27) года. Инвалиди-
зация больных по шкале EDSS —(3,32±0,12) балла 
(от 1,5 до 5,5 балла). МР-изображения головного 
мозга получены на МР-томографе GE, Signa Excite 
HD 1,5Т медицинской клиники «БОРИС» с ис-
пользованием импульсных последовательностей: 
быстрое спиновое эхо — FSE, спиновое эхо — SE, 
T2-FLAIR, а также Dual Echo для изображений, 
взвешенных по Т2 и Т1 протонной плотности. Изо-
бражения, полученные в аксиальной проекции до и 
после в/в введения контрастного вещества — 7,5 мл 
Gadovist 1,0. Оценивали количество гиперинтенсив-
ных очагов на Т2-взвешенных изображениях, в том 
числе количество очагов больше 3 мм, количество 
Т1-очагов, Gd+очагов. Оценка количества очагов 
на МР-томограммах проводилась на всех получен-
ных срезах, а не только области интереса, которую 
использовали для дальнейшего ПМРС-анализа. 
Спектры были получены с помощью импульсной 
последовательности SVS STEAM со следующими 
параметрами сбора данных: ТR = 1500 мс, ТЕ = 
140 мс, ТM = 13 мс, объем области, в которой полу-
чают спектр области интереса — VROI= 2×2×2 cм3. 
Исследование синтеза и секреции провоспалитель-
ных и противовоспалительных цитокинов ИЛ-1, 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, ИФН-γ проводили 
в культуре мононуклеаров человека. 

Использованы методы описательной статис- 
тики, корреляционно-регрессионный анализ. Для 
выявления прогностического значения клинико-
инструментальных показателей оценивали куму-
лятивную выживаемость больных по методу Кап- 
лана — Майера.

Результаты и их обсуждение. На протяжении 
9 лет проведено наблюдение за течением заболе-
вания у 72 больных РРРС. Основной клинической 
характеристикой активности течения РРРС является 
частота обострений. В группе наблюдения находились 
больные с частотой обострений от 0,39 до 6 раз в год. 
Средняя частота обострений составляла 1,66±0,12 в 
год. В зависимости от частоты наблюдавшихся обо-
стрений пациенты были распределены на 2 группы с 
частотой менее двух раз в год (47 пациентов) и более 
или равно двум обострениям в год (25 пациентов). 

В связи с тем, что характер КИС (моно-, по-
лисимптомный) может иметь прогностическое 
значение для последующей клинической актив-
ности заболевания, проанализировали количество 
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пациентов в той и другой группе. Моносимптомный 
дебют заболевания наблюдался у 50 пациентов. 
В последующем у 35 больных с моносимптомным 
дебютом регистрировали менее двух обострений 
в год, у 15 — более или равно двум в год. При 
моносимптомном дебюте имела значение система 
поражения: более активное развитие заболевание 
имело при поражении пирамидной и мозжечковой 
системы (20 пациентов из 25). Полисимптомный 
дебют заболевания имел место у 22 пациентов с 
РРРС, среди которых у 12 в дальнейшем наблюда-
лось меньше двух обострений в год, у 10 — более 
или равно двум обострениям в год. Регистрировали 
сочетанное поражение пирамидной и чувствитель-
ной, мозжечковой и чувствительной, стволовой и 
мозжечковой систем. Корреляция между признаками 
дебюта (моно-, полисимптомный) и количеством 
обострений, развившихся в ходе наблюдения за 
пациентами, была средней (rs = 0,322; p<0,01).

Был проведен анализ количества Т2-, в том числе 
Т2-очагов более 3 мм, Т1-очагов у больных РРРС с 
различной частотой обострений (табл. 1). Для боль-
ных РРРС среднее число Т2-очагов в группе менее 
двух обострений в год было 17,46 ±1,11, более или 
равно двум обострениям — 15,24±1,11. Учитывая 
значение размеров Т2-очагов в диагностике РС, 
отдельно был произведен подсчет количества Т2-
очагов размерами более 3 мм, которое для групп 
с меньшей и большей клинической активностью 

составлял 10,25±0,66 и 9,52±1,07 соответственно. 
Различия в группах были клинически недостовер-
ными. Возможно, для оценки количества Т2-очагов 
требуется более длительный период наблюдения, 
другое распределение на подгруппы и большая ко-
горта пациентов. Достоверное различие в группах 
с разной частотой обострений имело количество 
Т1-очагов и составляло для групп с меньшей и 
большей частотой обострений 1,6±0,4 и 3,16±0,85 
соответственно (р<0,05).

Для определения взаимосвязи клинических и 
МР-томографических признаков активности заболе-
вания проанализировали уровень корреляционных 
связей частоты обострений в год у больных РРРС и 
степени инвалидизации с количеством Т2-очагов и 
Т2-очагов более 3 мм по данным МРТ. Выявили, что 
общее количество Т2-очагов, в том числе Т2-очагов 
более 3 мм у больных РРРС имеет слабую корре-
ляционную связь с уровнем обострений (rs = 0,284 
и rs = 0,381; p<0,05 соответственно). В то же время 
количество Т2-очагов более 3 мм имеет среднюю 
положительную корреляционную связь со степенью 
инвалидизации по шкале EDSS (rs = 0,583; p<0,05) 
(рис. 1). Проведенный корреляционный анализ 
количества Т2-очагов более 3 мм, выявленных у 
больных с КИС с развившейся в последующем сте-
пенью инвалидизации по шкале EDSS, выявил также 
среднюю положительную корреляционную связь (rs = 
0,523; р<0,05). Данными результатами подтвержде-

Т а б л и ц а  1
Среднее количество Т2-, Т1-очагов, Т2-очагов более 3 мм у больных РРРС,  

имеющих разную частоту обострений

Показатель Общее количество Т2-очагов Количество Т2-очагов > 3 мм Количество Т1-очагов
Пациенты с РРРС, n=47 
(< 2 обострений в год)

средняя• 
медиана (диапазон значений)• 

17,46±1,11
17 (5—37)

10,25±0,66
9 (3—24)

1,6±0,4
0 (0—14)

Пациенты с РРРС, n=25
(≥ 2 обострений в год)

средняя• 
медиана (диапазон значений)• 

15,24±1,21
14 (4—26)

9,52±1,07
9 (1—20)

3,16±0,85*
1,5 (0—16)

*р<0,05.

Рис. 1. Корреляционная связь между уровнем EDSS больных РРРС  
и количеством Т2-очагов более 3 мм (rs = 0,583)
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но, что размеры Т2-очагов у больных с КИС и РРРС 
являются одним из факторов формирования степени 
инвалидизации пациентов в дальнейшем. 

Также была выявлена средняя корреляционная 
связь между количеством Т1-очагов и уровнем EDSS 
у больных РРРС (rs = 0,505; р<0,05), что подтверж-
дало значение указанных очагов в формировании 
инвалидизации пациентов [9].

Прогностическое значение в определении актив-
ности заболевания может иметь локализация очагов. 
Обращают на себя внимание следующие результа-
ты. Корреляционная связь с частотой обострений 
при локализации очагов инфратенториально была 
слабой (rs = 0,176; р<0,05). В то же время выявле-
на прямая средняя корреляционная связь данной 
локализации очагов у больных РРРС со степенью 
инвалидизации по шкале EDSS (rs = 0,513; р<0,05). 
Подобные исследования проводились для больных с 
КИС: наличие очагов в инфратенториальной области 
при КИС коррелировало с прогрессированием инва-
лидизации по шкале EDSS [17]. Очевидно, наличие 
очагов в инфратенториальной области существенно 
влияет на клинические проявления заболевания.

Таким образом, между частотой обострений, 
уровнем инвалидизации и количеством очагов (Т2-, в 
том числе Т2 более 3 мм, Т1-, Gd+) корреляционная 
связь была средней, слабой или вообще отсутство-
вала, что подтверждает известную версию клинико-
радиологического парадокса.

Проведен анализ прогностического значения 
клинических и нейровизуализационных (МРТ) при-
знаков активности заболевания. Применяли метод 
Каплана — Мейера, который позволяет судить о 
влиянии того или иного показателя на срок развития 
события. При РС данный метод широко применяется 

в исследованиях КИС для определения факторов 
риска при переходе КИС в КДРС. В данном иссле-
довании конечной точкой отсчета для больных РРРС 
мы выбрали срок развития третьего обострения. На 
момент развития третьего обострения диагноз КДРС 
уже установлен и время до развития последующего 
обострения может быть одним из показателей актив-
ности заболевания. 

Одним из факторов, который влияет на более 
раннее развитие третьего обострения является на-
личие более 9 Т2-очагов, которые имеют размеры 
более 3 мм. На рис. 2 видно достоверное различие 
(p<0,05) во времени возникновения третьего обо-
стрения: у больных, имеющих более 9 Т2-очагов с 
размерами более 3 мм, третье обострение разви-
вается до 6 лет от начала заболевания, а в случае 
меньшего количества Т2-очагов более 3 мм этот пе-
риод времени удлиняется до 10 лет. В 50% случаев 
третье обострение развилось до двух лет. 

Проведен анализ влияния общего количества 
Т2-очагов с распределением на группы пациентов, 
которые имеют более или равное 20 и менее 20  
Т2-очагов по методу Каплана — Майера на время 
развития третьего обострения. Однозначного влияния 
данного показателя на клиническую активность РС 
получено не было, хотя результаты были клинически 
достоверными (р<0,05). В течение первых полутора 
лет заболевания третье обострение развивается в 
40% случаев. До четырех лет от начала заболевания 
более раннему развитию третьего обострения спо-
собствует наличие более или равное 20 Т2-очагов, 
что указывает на то, что общее количество Т2-очагов 
оказывает большее влияние на клиническую актив-
ность заболевания на его ранних этапах. После 
четырех лет заболевания у пациентов с большим ко-

Рис. 2. Кумулятивная частота развития третьего обострения у больных РРРС  
в зависимости от количества Т2-очагов более 3 мм
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личеством повреждений (≥20 очагов), среди которых 
могут быть и мелкие очаги до 0,1—0,2 мм, клиниче-
ские признаки обострения развиваются позже, чем у 
пациентов с меньшим количеством очагов. Данные 
результаты могут говорить о том, что у пациентов с 
менее активным течением заболевания некоторые 
очаги появляются без клинических признаков обо-
стрения, т.е. являются «немыми». 

Более активное течение заболевания с повы-
шением риска возникновения обострения связано 
с количеством Gd+очагов, зарегистрированных в 
течение определенного периода наблюдения. При 
наличии ≥ 3 Gd+очагов в течение 2 лет риск возник-
новения обострения возрастает более чем в 2 раза 
(F = 1,99; p = 0,0002).

Результат анализа карты распределения основных 
церебральных метаболитов для пациентов с РС при 
локализации области интереса как в активных очагах, 
так и интактной ткани белого вещества головного 
мозга по сравнению с контрольной группой выявил 
статистически достоверное отличие для индексов 
NAA/Cr и Cho/Cr (р<0,01). Как видно из табл. 2, 
индекс NAA/Cr снижен в интактной ткани у больных 
РС (1,93±0,06) и в очагах активной демиелинизации 
(2,14±0,06) и статистически достоверно отличается от 
значений в контрольной группе (2,69±0,07). В то же 
время индекс Cho/Cr повышается в очагах активной 
демиелинизации, отображая повышение метаболиз-
ма клеточной мембраны, происходящее при аутоим-

мунном воспалении до 1,57±0,06. В интактной ткани 
его значение снижено (1,15±0,06) по сравнению с 
контрольной группой (1,23±0,14). Увеличение пика 
Cho в очагах активной демиелинизации является 
одним из основных показателей активности демие-
линизирующего процесса, однако определенный в 
разных участках мозга, где, по-видимому, могут идти 
различные патофизиологические процессы, этот по-
казатель может иметь различные значения.

Проведен корреляционный анализ уровня 
соотношений индексов NAA/Cr, Cho/Cr и клини-
ческих (частота обострений, уровень EDSS), МР-
томографических (количество Т2-очагов, в том 
числе > 3 мм, Т1-очагов) показателей активности 
демиелинизирующего процесса при РС. Была вы-
явлена слабая положительная корреляция уровня 
NAA/Cr в интактной ткани и частоты обострений 
(rs = 0,260; р<0,05), а также уровня Cho/Cr в очаге 
активной демиелинизации и количества Т2-очагов 
более 3 мм (rs = 0,260; р<0,05). Для других клинико-
инструментальных показателей корреляционная 
связь отсутствовала. 

Наиболее значимыми являются следующие ре-
зультаты: между уровнем лактата в очагах активной 
демиелинизации и уровнем обострений выявлена 
прямая сильная корреляционная связь (rs = 0,710; 
р<0,05), что указывало на важное значение этого 
метаболита в патофизиологических процессах, 
имеющих клинический выход (рис. 3). 

Т а б л и ц а  2
Соотношение интенсивности сигналов основных церебральных метаболитов у больных РРРС

Локализация области интереса
Соотношение интенсивности сигналов церебральных метаболитов у больных РРРС

NAA/Cr Cho/Cr
В очаге активной демиелинизации 2,14±0,06* 1,57±0,06*
В интактной ткани пораженного 
полушария 1,93±0,06* 1,15±0,06*
В контрлатеральном полушарии 
на уровне локализации 10-го чата 
активной демиелинизации 2,12±0,07* 1,29±0,06
Контрольная группа 2,69±0,07 1,23±0,14

*р<0,05.

Рис. 3. Корреляционная связь между уровнем лактата и частотой обострений в год у больных РРРС (rs = 0,710)
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Использование метода Каплана — Мейера по-
казало, что одним из факторов, влияющих на более 
раннее развитие третьего обострения у больных 
РРРС, является снижение индекса Cho/Cr<1,25 
(рис. 4), выявляемое в интактной ткани.

У больных РРРС, имеющих значение NАА/Cr<2,5 
в интактной ткани, третье обострение может раз-
виться до 6 лет от начала заболевания, при значени-
ях 2,5 и больше этот период удлиняется, что может 
говорить о значении уровня NАА в развитии диф-
фузных патофизиологических процессов, которые 
происходят при активном течении заболевания.

При исследовании цитокинового профиля выяв-
лено, что у пациентов с количеством обострений ≥2 
в год уровень провоспалительных цитокинов ИЛ-1 и 
ИФН-γ составлял (7,9±0,47) пг/мл и (7,89±0,47) пг/
мл соответственно (p<0,05). Для пациентов с ко-
личеством обострений <2 в год уровень данных 
цитокинов был меньшим и составлял соответствен-
но (2,19±021) пг/мл и (2,5±0,26) пг/мл (p<0,05). У 
больных с низким уровнем обострений (<2 в год) 
сохранялся достоверно высокий (p<0,05) уровень 
цитокина ИЛ-10 [(6,06±045) пг/мл] по сравнению с 
пациентами, которые имеют более активное тече-
ние заболевания [(2,1±033) пг/мл]. Причем иссле-
дование уровня цитокинов у пациентов с РС про-
изводили как в стадии обострения, так и ремиссии 
заболевания. Таким образом, по результатам наших 
исследований было выявлено, что функциональная 
напряженность иммунитета остается повышенной 
у больных с активным течением заболевания в 
разные его фазы, что может свидетельствовать 
о том, что иммунопатологический процесс имеет 

непрерывное течение при РС. Высокая проницае-
мость гематоэнцефалического барьера, возможно, 
способствует субклиническому появлению новых 
очагов демиелинизации у таких больных. 

Также была выявлена прямая сильная корреля-
ционная взаимосвязь между уровнем ИЛ-1, коли-
чеством зарегистрированных обострений в год (rs = 
0,753) (рис. 5), а также уровнем ИФН-γ и количеством 
обострений (rs = 0,7) (p<0,05). Корреляция между 
уровнем интерлейкинов и степенью инвалидизации 
пациентов по шкале EDSS отсутствовала.

Заключение. В данной работе мы попытались 
определить возможные клинико-параклинические 
маркеры активности течения РРРС. По результатам 
проведенных исследований сделаны следующие 
выводы: 

1. Оценка активности демиелинизирующего 
процесса при РС должна проводиться с учетом кли-
нических, лабораторных и нейровизуализационных 
методов мониторинга.

2. Общее количество очагов, которое опреде-
ляется на Т2- и Т1-взвешенных изображениях 
имеет слабую, но достоверную корреляционную 
взаимосвязь с частотой обострений, что можно 
объяснить тем, что мелкие очаги демиелинизации 
при некоторых локализациях не находит клиниче-
ского выхода. 

3. На формирование инвалидизации пациентов 
с РС влияют такие факторы, как размеры Т2-очагов, 
их локализация, наличие «черных дыр».

4. Уровень церебральных метаболитов мозга 
(NАА, Chо) изменяется как в очагах демиелини-
зации, так и в интактной ткани мозга и отражает 

Рис. 4. Кумулятивная частота развития третьего обострения у больных РРРС  
в зависимости от уровня Cho/Cr
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диффузность и разнообразие патофизиологических 
изменений при РС. 

5. К факторам, которые влияют на более 
ранние сроки развития третьего обострения у 
больных РРРС, относятся размеры Т2-очагов, 
количество Gd+очагов, снижение индексов NАА/
Cr, Chо/Cr в интактной ткани мозга. Общее ко-
личество Т2-очагов оказывает большее влияние 
на сроки развития обострений на ранних этапах 
заболевания.

6. Повышение уровня лактата в очагах демие-
линизации имеет сильную корреляционную связь 
с частотой обострений, что свидетельствует о зна-
чении этого метаболита в клинической реализации 
патофизиологических изменений, происходящих 
при РС.

7. Иммунопатологический процесс при РРРС 
имеет непрерывное течение, на что указывает 
стойкое повышение провоспалительных цитокинов 
у больных с активным течением заболевания и 
сильная корреляционная связь с количеством обо-
стрений заболевания в год. 
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Реферат. Цель исследования — анализ патоморфологических проявлений сочетанной патологии — пневмонии, 
вызванной Pneumocystis carinii и прогрессирующего туберкулеза у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции. 
Материал и методы. Проведено патолого-анатомическое исследование 6 пациентов с наличием генерали-
зованных форм туберкулеза, ВИЧ-инфекции и пневмоцистной пневмонии. Группу исследованных больных со-
ставляли 4 мужчин и 2 женщины в возрастном промежутке от 20 до 37 лет, с поздними стадиями ВИЧ-инфекции 
(4Б, 4В стадии) с уровнем CD4 T-лимфоцитов менее 200 кл/мкл. Результаты и их обсуждение. Наличие рас-
пространенных генерализованных форм туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией не исключает наличие других 
инфекционных заболеваний, которые иногда выходят на первый план в генезе смерти. Заключение. Выявлено, 
что у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции может выявляться сочетание множественных инфекционных 
заболеваний, которые иногда выходят на первый план в генезе смерти. Это указывает на необходимость про-
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Введение. ВИЧ-инфекция в настоящее вре-
мя является важной медико-социальной 

проблемой во всем мире. Рост заболеваемости и 
распространенности ВИЧ-инфекции в Российской 
Федерации приводит к увеличению количества 
больных с поздними стадиями болезни с тяжелыми 
вторичными поражениями [2, 8]. В Оренбургской 
области основной причиной госпитализации и ле-
тальных исходов у больных ВИЧ-инфекцией, осо-
бенно на ее поздних стадиях, является туберкулез 
(данные Оренбургского областного центра СПИД). 
По суммарному числу больных с коинфекцией 
туберкулеза и ВИЧ-инфекции (ТБ—ВИЧ) область 
входит в число 10 ведущих территорий РФ, а также 
занимает 2-е место в стране как регион с наиболь-
шей долей сочетанной патологии среди больных 
туберкулезом, состоящих на учете в лечебных 
учреждениях (21,0%) [5]. Другие вторичные забо-
левания, включая пневмоцистоз легких (ПЛ), в об-
ласти встречаются пока не часто. Это объясняется 
высокой заболеваемостью, распространенностью 
и смертностью от активного туберкулеза в регионе 
[7]. Клиническим проявлением ПЛ является пнев-
моцистная пневмония (ПП), которая приводит к 
развитию острой дыхательной недостаточности 
и без этиотропной терапии часто заканчивается 
летальным исходом [6]. При этом необходимо отли-
чать латентный ПЛ, наблюдаемый довольно часто 
при различного рода иммуносупрессиях и характе-
ризующийся нахождением отдельных трофозоидов, 
свободно лежащих на поверхности альвеолоцитов 
1-го типа (А-1) (рис. 1).

Переход латентного ПЛ в ПП характеризуется 
наличием разрушенных А-1 и характерными при-
знаками воспаления — экссудации и лейкоцитоза 
во внутриальвеолярном пространстве [4].

В научной литературе имеются отдельные со-
общения о сочетании туберкулеза и ПП [1, 3, 7]. 

Тревожным фактором является выявление у ряда 
здоровых лиц при исследовании методом ПЦР 
бессимптомной колонизации пневмоцистами [8]. 
Защиту организма от Pneumocystis carinii (P.c.) 
осуществляют Т-лимфоциты, альвеолярные ма-
крофаги и специфические антитела. На поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции снижение концентрации 
CD+

4-лимфоцитов менее 200 кл/мкл является веду-
щим фактором риска развития ПП независимо от 
применения ВААРТ [9]. 

Наши предшествующие исследования показали, 
что при аналогичном снижении CD+

4-лимфоцитов 
ведущей формой туберкулезного процесса у боль-
ных ВИЧ-инфекцией является генерализованный 
(80%) [5, 7]. В Оренбургской области все случаи 
одновременного сочетания ВИЧ-инфекции, гене-
рализованного туберкулеза и ПП были выявлены 
лишь посмертно (данные Оренбургского областного 

ведения дополнительных методов исследования с целью выявления всей инфекционной патологии у пациента 
(морфологические, бактериологические, молекулярно-генетические методы).
Ключевые слова: пневмоцистоз, пневмоцистная пневмония, туберкулез, ВИЧ-инфекция, сочетанная патология 
ВИЧ—ТБ.
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Abstract. Aim. The analysis of pathomorfological picture of combined infection: pneumonia induced by Pneumocystis 
carinii and progressing tuberculosis in patients with late stages of a HIV-infection. Material and methods. Pathomorfological 
research of 6 patients with multiple forms of tuberculosis inflammation, HIV-infection and Pneumocystis carinii pneumonia 
was conducted. The group of the investigated patients contained of 4 men and 2 women in an age interval from 20 to 
37 years, with late stages of a HIV-infection and with level CD4 T-lymphocytes < 200 cells/µl. Results. Co infection of 
tuberculosis and HIV-infection does not exclude presence of other infectious diseases which sometimes play an important 
role in death. Conclusion. Patients at late stages of a HIV-infection can often have combined infectious diseases. It 
is revealed that patients at late stages of a HIV-infection may have combination of multiple infectious diseases which 
sometimes play an important role in death. It specifies a necessity of carrying out of additional methods of research to 
reveal all infection pathology in patient (morphological, bacteriological and genetic methods).
Key words: pneumocystosis, tuberculosis, HIV-infection, combined confection HIV—tuberculosis.

Рис. 1. Латентный пневмоцистоз. Единичные  
трофозоиды P. carinii на поверхности альвеолоцита  

1-го типа. ТЭМ. × 32000
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клинического противотуберкулезного диспансера). 
Все вышеизложенное указывает на актуальность 
исследования особенностей клинической, рент-
генологической и патоморфологической картины 
данной патологии. 

Целью исследования явился анализ морфологи-
ческих проявлений сочетанной патологии: генерали-
зованного туберкулеза и ПП у больных на поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции.

Материал и методы. Наши исследования осно-
ваны на аутопсийном исследовании 6 больных, 
проходивших лечение и умерших в Оренбургском 
областном клиническом диспансере. Группу больных 
составляли 4 мужчин и 2 женщины в возрастном 
промежутке от 20 до 37 лет. Все больные на момент  
госпитализации имели поздние стадии ВИЧ-инфекции 
(4Б, 4В стадии) с уровнем CD4 T-лимфоцитов менее 
200 кл/мкл. Ретроспективное изучение включало 
анализ клинической и рентгенологической карти-
ны у данных пациентов, используя Медицинскую  
карту стационарного больного (Учетная форма 
№ 003/у-туб.). Патоморфологическое исследование 
включало вскрытие трупов больных с макроскопиче-
ским описанием, гистологическое, бактериологиче-
ское, вирусологическое и молекулярно-генетическое 
исследование патологического материала. Легочная 
ткань после фиксации в 10% нейтральном форма-
лине заключалась в парафиновые блоки. Готовые 
срезы окрашивались гематоксилин-эозином по 
Ван-Гизону, по Цилю — Нельсену (для выявления 
кислотоустойчивых микобактерий) и по Грокотту (для 
выявления P.c.).

Диагноз туберкулеза был подтвержден прижиз-
ненно с применением туберкулиновых проб, рентге-
нологически, бактериоскопическим и культуральным 
исследованием мокроты на МБТ с определением ле-
карственной чувствительности. Посмертно диагноз 
подтверждался методом посева патологического 
материала из легких на плотные питательные среды. 
Верификация ВИЧ-инфекции проводилась прижиз-
ненно исследованием сыворотки крови на наличие 
антител к ВИЧ методом ИФА, методом иммунобло-
тинга, выявлялся уровень ВИЧ РНК в плазме крови. 
Основным критерием в оценке иммунного статуса 
являлся уровень CD+

4 T-лимфоцитов. Клинические 
стадии ВИЧ-инфекции определялись в соответствии 
с Российской клинической классификацией ВИЧ-
инфекции (приказ МЗ и СР от 17.03.2006 № 166).

Результаты и их обсуждение. Проведенное 
морфологическое исследование выявило гене-
рализацию специфического воспаления во всех 
проведенных аутопсиях. Отмечается поражение 
легких, лимфатических узлов грудной полости, 
селезенки и почек. Поражение легких проявляется 
в виде мелкоочаговой диссеминации очагов ка-
зеозного некроза. Специфические очаги в других 
паренхиматозных органах однотипны и представ-
ляют собой очаги некроза диаметром до 0,5 см. 
Обращает на себя внимание «резиноподобность» 
легочной ткани и выраженный отек. Лимфатиче-
ские узлы грудной и брюшной полости увеличены, 
на разрезе обнаруживаются мелкие белесоватого 
вида очаги. При гистологическом исследовании 

выявлена слабая продуктивная клеточная реакция 
по периферии очагов туберкулезного воспаления, 
которые гистологически однотипны и повсеместно 
имеют вид периваскулярных гнойно-некротических 
фокусов. В аутопсированной легочной ткани преоб-
ладали экссудативно-альтеративные изменения в 
перифокальной зоне специфического воспаления. 
В легочной ткани выявляются различного вида 
васкулиты: эндоваскулит, панваскулит, тромбовас- 
кулит. Генерализация туберкулеза проявляется 
выраженной гематогенной диссеминацией с фор-
мированием во внутренних органах множественных 
однотипных фокусов казеозного некроза. Опреде-
ляется одновременное поражение лимфатических 
узлов как грудной, так и брюшной полостей. При 
их гистологическом исследовании выявляется 
лимфоаденопатия с обеднением лимфоидной тка-
ни, частичной или полной редукцией фолликулов, 
реактивной гиперплазией гистиоцитарных элемен-
тов и ангиоматозом. Окраска очагов некроза по 
Цилю — Нельсену выявило большое количество 
кислотоустойчивых микобактерий (КУМ), а посев на 
твердые и жидкие питательные среды дал рост МБТ 
с множественной лекарственной устойчивостью во 
всех наблюдениях. При гистологическом исследо-
вании ткани легких у всех больных обнаруживается 
картина выраженного ПЛ и перехода его в ПП. В 
просвете альвеол большое количество трофозои-
дов и прецист, определяющихся в составе пенистой 
массы, которая при окраске гематоксилин-эозином 
выглядит эозинофильной. Прогрессирующее тече-
ние ПЛ и переход его в ПП проявлялся нахождением 
в альвеолах разрушенных альвеоцитов 1-го типа 
и характерных признаков воспаления. Большая 
часть альвеол заполнена гомогенным пенистым 
белковым эозинофильным экссудатом, содержа-
щим целые и разрушенные пневмоцисты. Альвео-
лярный эпителий, контактирующий с возбудителем, 
гипертрофирован, стенки альвеол утолщены за счет 
расширенных капилляров и инфильтрации лимфо-
гистиоцитарными элементами (рис. 2, 3).

Рис. 2. Внутриальвеолярный отек с большим  
содержанием цист P. carinii в просвете альвеолы,  
нейтрофильная инфильтрация межальвеолярных  

перегородок. Окраска гематоксилин-эозином, × 400
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При окраске препаратов реактивом Шиффа  
цисты окрашивались в розоватый цвет, а серебре-
ние по Грокотту определяло в альвеолах цисты и 
спавшиеся стенки цист (рис. 4). 

Граму — Вейгерту и Броуну — Хоппсу. Она дала 
отрицательные результаты в отношении выявления 
фибрина.

Заключение. Патоморфологические исследо-
вания 6 случаев сочетания пневмоцистной пнев-
монии и генерализованного туберкулеза показало, 
что при снижении CD4 Т-лимфоцитов менее 200—
150 кл/мкл у больных ВИЧ-инфекцией возможны 
проявления не одной, а нескольких инфекцион-
ных патологий. В приведенных случаях именно 
развитие недиагностированной пневмоцистной 
пневмонии послужило непосредственно причиной 
смерти пациентов в результате развития острой 
дыхательной недостаточности. Таким образом, 
наличие распространенных генерализованных 
форм туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией не 
исключает наличие других инфекционных заболе-
ваний, которые иногда выходят на первый план в 
генезе смерти. Это указывает на необходимость 
проведения дополнительных методов исследо-
вания с целью выявления всей инфекционной 
патологии у пациента (морфологические, бакте-
риологические, молекулярно-генетические методы 
и метод компьютерной томографии с высоким 
разрешением).

Рис. 3. Эпителиоидно-клеточная гранулема (TB),  
цисты P. carinii в альвеолах. Окраска гематоксилин-

эозином, × 200

Рис. 4. Округлые цисты P. carinii во внутриальвеолярном 
экссудате. Серебрение по Грокотту

Рис. 5. а — скопление трофозоидов Р.с. на поверхности 
А1. ТЭМ. × 34000; б — трофозоиды Р.с. в фагосомах 

нейтрофильных лейкоцитов. ТЭМ. × 25000

В части альвеол наблюдались многоядерные 
клетки, типа клеток «инородных тел». Гистоло-
гически выявлялись признаки ДВС-синдрома. 
Вегетативные формы пневмоцист прикреплялись 
и приводили к разрушению А-1, а в альвеолах об-
наруживались также разрушенные пневмоцисты, 
клеточные элементы воспаления, сгустки фибри-
на, фрагменты мембран сурфактанта и пенистые 
макрофаги (рис. 5). 

В части альвеол обнаруживались типичные гиа-
линовые мембраны, повторяющие контуры альвеол, 
что указывает на развитие острого респираторного 
дистресс-синдрома (рис. 6).

Для проведения дифференциальной диагнос- 
тики с легочным диспротеинозом, проводилась 
окраска гистологических препаратов легких по 

Рис. 6. Диффузное альвеолярное повреждение.  
Широкие эозинофильные ленты повторяют контур  

альвеол. Окраска гематоксилин-эозином, × 200

Р.с. а б
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Реферат. Цель исследования — проанализировать результаты селективного портосистемного шунтирования 
(ПСШ) у больных с портальной гипертензией (ПГ). Материал и методы. Проведен анализ в 3 группах исследо-
вания: 1-я группа — этап внедрения, который охватил период с 1976 по 1992 г.; 2-я группа — этап формирования 
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специализированного подразделения хирургии ПГ в РСЦХ (1992—1998 гг.); 3-я группа — этап совершенствования 
методики наложения дистального спленоренального анастомоза (ДСРА) и расширение показаний к этому типу 
шунтирования (1998—2014 гг.). В исследование включено 396 больных с ПГ, которым за указанные периоды 
произведено наложение ДСРА. Результаты и их обсуждение. Частота развития печеночной недостаточности 
и энцефалопатии на этапе внедрения ПСШ достигала 25 и 33,3% соответственно, в дальнейшем после стан-
дартизации показаний к ДСРА их частота снизилась до 14,3 и 17,1%, а в настоящий период развивается в 5,1% 
случаев, клинические признаки энцефалопатии выявлены у 10,9% пациентов. Частота кровотечений на фоне 
функционирующего ДСРА установлена у 16 из 23 пациентов с кровотечением из варикозно-расширенных вен 
пищевода и желудка (ВРВПЖ). Нарастание асцита составило в среднем в общей группе больных с ДСРА 11,3% 
случаев. В зависимости от хронологического периода частота этого осложнения снизилась с 20,8% в первый 
период до 10,1% в третий период. Развитие тромбоза селективного шунта в ближайший послеоперационный 
период составило 1,8%, кровотечение из ВРВПЖ — 4,7% случаев. Заключение. В зависимости от особенностей 
сосудистой трансформации селезеночной вены, ДСРА в настоящий период является доминирующим и выполня-
ется более чем в 50% случаев, причем для старшей возрастной группы или в условиях низкого компенсаторного 
резерва гепатоцитов на фоне цирроза печени (ЦП) этот тип шунтирования остается приоритетным, а порой и 
единственным способом декомпрессии воротного бассейна. 
Ключевые слова: цирроз печени, портальная гипертензия, портосистемное шунтирование, дистальный спле-
норенальный анастомоз, кровотечение из ВРВПЖ.
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Abstract. Aim — to analyze the results of selective portosystemic shunt in patients with portal hypertension. Material 
and methods. Analysis is carried out in three study groups: the first group — the implementation phase, which 
covered the period from 1976 to 1992; the second group — a step of forming a specialized unit of surgery of PH in 
RSCS (1992—1998); the third group — stage of improvement techniques of DSRS and expanding indications for 
this type of bypass (1998—2014). The study included 396 patients with PH, whom were performed DSRS, for the 
periods indicated. Results and discussion. The incidence of hepatic failure and encephalopathy in the implementation 
phase of PSSH reached 25% and 33,3%, respectively, in the future, after standardization indications for DSRS its 
frequency decreased to 14,3% and 17,1%, while in the present period developed in 5,1% of cases and the clinical 
signs of encephalopathy in 10,9% of patients. The frequency of bleeding against the backdrop of a functioning DSRS 
established in 16 out of 23 of our patients with bleeding from esophageal varices. The growth of ascites averaged a 
total group of patients with DSRS — in 11,3% of cases. Depending on the chronological period, the frequency of this 
complication has decreased from 20,8% in the first period to 10,1% in the third period. Selective shunt thrombosis 
in the immediate postoperative period was 1,8%, bleeding from esophageal varices — 4,7% of cases. Conclusion. 
Depending on the characteristics of the vascular transformation of splenic vein DSRS in the present period is dominant 
and performed in more than 50% of cases, and for the older age group or a low compensatory allowance hepatocytes 
against a background of cirrhosis of the liver, this type of bypass surgery remains a priority, and sometimes and the 
only way to decompress of portal pool.
Key words: liver cirrhosis, portal hypertension, portosystemic shunts, the distal splenorenal shunt, bleeding from 
esophageal varices.

Развитие современной гепатологии позволило 
вывести хирургические вмешательства при 

циррозе печени (ЦП) с портальной гипертензией (ПГ) 
в разряд приоритетных направлений. За последние 
два десятилетия шагом к конструктивному решению 
этой проблемы стало широкое внедрение в ряде 
стран трансплантации печени [9, 10, 11]. В отсут-

ствие возможности и условий для трансплантации 
печени риск развития кровотечений из варикозно-
расширенных вен пищевода и желудка (ВРВПЖ) 
обусловливает необходимость проведения профи-
лактических мер, среди которых декомпрессивные 
вмешательства остаются в ряду приоритетных 
операций [3, 5].
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Дистальный спленоренальный анастомоз 
(ДСРА) является одним из наиболее оптимальных 
видов портосистемного шунтирования (ПСШ) с до-
статочной декомпрессией воротного бассейна, как 
правило, не приводящей к выраженной энцефало-
патии и способствующей адекватной профилактике 
кровотечений из ВРВПЖ [4, 7, 8]. Этот вариант се-
лективного шунтирования, максимально сохраняя 
воротное кровоснабжение органа, предупреждает 
значительное нарушение функции печени, так как 
декомпрессии подвергается только гастролие-
нальная зона портальной системы, а остаточное 
портальное давление направлено на поддержание 
сохраненного уровня воротного кровотока. Конечно, 
селективный декомпрессивный эффект обусловли-
вает и снижение частоты постшунтовых осложнений, 
так как анастомоз позволяет миновать печень только 
части портальной крови и соответственно токсиче-
ских веществ.

Однако, несмотря на позитивность многих ис-
следований, остается ряд спорных вопросов каса-
тельно этого типа шунтирования. Так, селективная 
декомпрессия не всегда обусловливает адекватное 
снижение портального давления, о чем свидетель-
ствуют данные по частоте рецидивов кровотечений 
из ВРВПЖ в ближайший постшунтовой период, до-
стигающая 8,3—21,0% [1, 12]. С другой стороны, ряд 
авторов в отдаленные сроки после ДСРА сообщают 
о высокой частоте развития полной депортализации 
воротного кровотока, что может быть связано с по-
степенной гемодинамической перестройкой в сторо-
ну наложенного шунта. Особое значение отводится 
вопросам вариантной топографо-анатомической 
трансформации селезеночной вены в условиях 
ПГ и ее зависимости от возрастных и антропоме-
трических особенностей, при которых нередко, в 
частности в старшей возрастной группе, возникают 
сложности для наложения ДСРА [2, 6]. 

Материал и методы. Обобщая итоги опыта 
выполнения ДСРА, мы представляем результаты 
этих вмешательств в различные периоды развития 
хирургии ПГ в нашей стране. Анализ проведен в трех 
группах исследования: 1-я группа — этап внедрения 
ПСШ, который охватил период с 1976 по 1992 г.; 2-я 
группа — этап формирования специализированного 
подразделения хирургии ПГ в РСЦХ (1992—1998 гг.); 
3-я группа — этап совершенствования методики на-
ложения ДСРА и расширение показаний к этому типу 
шунтирования (прецизионная техника, ограничение 
сброса по оригинальной методике при выраженном 
расширении селезеночной вены; 1998—2014 гг.). В 
исследование включено 396 больных ПГ, которым 
за указанные периоды проведено наложение ДСРА. 

Средний возраст больных составил (27,4±11,4) года, 
мужчин — 251 (63,5%), женщин — 145 (36,5%).

Результаты и их обсуждение. На этапе внед- 
рения ПСШ удельный вес ДСРА составлял всего 
19,2% (24 из 125 всех ПСШ), в остальных случаях в 
подавляющем большинстве были наложены цент- 
ральные виды анастомозов (табл. 1). 

Во 2-й период доля ДСРА несколько возросла 
и составила 24,0% (35 из 146). Следует отметить, 
что в этот период основными показаниями к ДСРА 
были варикозное расширение вен пищевода и 
желудка (ВРВПЖ) 2-й степени без перенесенного 
кровотечения в анамнезе с отсутствующим или 
маловыраженным асцитическим синдромом. Эти по-
казания были сформированы в связи с селективным 
типом шунтирования при ДСРА, после которого риск 
остаточного высокого портального давления был на 
порядок выше, чем при центральной декомпрессии 
и соответственно с большей частотой отмечались 
кровотечения из ВРВПЖ и нарастание асцита. На-
стоящий период характеризуется доминированием 
селективных анастомозов, доля которых достигла 
50,2% (252 из 502), причем за последние 5 лет еще 
увеличилась до 56,0%. Это связано с несколькими 
факторами. 

Во-первых, многолетний опыт позволил значи-
тельно повысить технические особенности нало-
жения ПСШ, а с внедрением прецизионной техники 
вывести этот тип операций на качественно новый 
уровень. 

Во-вторых, внедрение оригинальной технологии 
ограничения портокавального сброса при помощи 
ограничительной манжеты, проведенной поверх 
сосуда, позволило применять эту методику не 
только при центральной декомпрессии, но и при 
значительном расширении селезеночной вены при 
формировании ДСРА, так как наложение широкой 
камеры анастомоза уже в раннем послеоперацион-
ном периоде приводило к быстрой декомпрессии 
лиенального бассейна, снижению скорости кровото-
ка по анастомозу и соответственно высокому риску 
тромбоза (рис. 1, 2). С другой стороны, в случае 
сохранения кровотока в отдаленный период такие 
шунты усугубляются развитием полной депортали-
зации кровотока по воротной вене и соответственно 
высоким риском прогрессирующей печеночной не-
достаточности.

В-третьих, развитие фармацевтики, в частности 
внедрение в комплекс лечения специфических ге-
патопротективных препаратов, позволило улучшить 
качество адъювантной консервативной терапии. 
Современные терапевтические возможности зна-
чительно расширили показания к выполнению шун-

Т а б л и ц а  1
Распределение больных по типам шунтирования

Этапы наблюдения
Центральные ПСШ ДСРА Другие селективные Всего

Кол-во % Кол-во % Кол-во % Кол-во %
1976—1992 гг. 97 77,60 24 19,20 4 3,20 125 13,89
1992—1998 гг. 108 73,97 35 23,97 3 2,05 146 16,22
1998—2014 гг. 292 46,42 337 53,58 0 0,00 629 69,89
Всего 497 55,22 396 44,00 7 0,78 900 100,00
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тирующих операций, причем это касается не только 
поддержания компенсированного функционального 
статуса гепатоцитов и соответственно профилактики 
или лечения печеночной недостаточности и энце-
фалопатии, но и лечения других осложнений ЦП. 
Например, применение специфических гипотензив-
ных средств для снижения портального давления в 
системе воротной вены (β-блокаторы). Также особое 
значение отводится возможностям коррекции отечно-
асцитического синдрома, в частности применению 
препаратов, поддерживающих интраваскулярное 
коллоидно-онкотическое давление (заменители ком-
понентов крови, 20% раствор альбумина). 

Учитывая вышеизложенное, в настоящий период 
ДСРА можно отнести к универсальным типам шун-
тирования, который может быть выполнен не только 
по приведенным раньше ограниченным показаниям. 
При наличии оптимальных условий для этого типа 
анастомоза, включающих ангиоархитектонику селезе-
ночной и левой почечной вен, отсутствие выраженной 
активности цирротического процесса и наличие (даже 
минимального) компенсаторного функционального 
резерва гепатоцитов, независимо от возраста паци-
ентов и декомпенсации ПГ по геморрагическому типу, 

этот вариант шунтирования может быть приоритет-
ным в выборе способа декомпрессии. 

Наиболее частыми послеоперационными ослож-
нениями в наших наблюдениях были печеночная 
недостаточность и энцефалопатия. Если рассматри-
вать показатели активации цирротического процесса 
в хронологическом порядке, то, конечно, в группе 
больных, оперированных на этапе внедрения отме-
чена самая высокая степень активации синдромов 
цитолиза и холестаза, что связано с освоением мето-
дики и включением в эту группу пациентов функцио-
нального класса «С» по Сhild-Pugh. Начиная с 1992 г. 
показания к выполнению ПСШ были пересмот- 
рены, но при этом оставался высокий риск развития 
острой почечной недостаточности (ОПН) и почечной 
эклампсии (ПЭ). И только в период с 1998 г., когда 
показания были строго стандартизированы и раз-
работаны специфические схемы консервативной 
терапии, достигнуты наиболее низкие показатели 
активации синдромов цитолиза и холестаза. 

При контрольном радионуклидном исследова-
нии печени изучено нарастание дефицита общего 
печеночного кровотока (ОПК) на фоне достигнутой 
декомпрессии. У больных всех групп наблюдалось 

Рис. 1. Расширение селезеночной вены в условиях  
портальной гипертензии

Рис. 2. Дистальный спленоренальный анастомоз  
с ограничительной манжетой
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умеренное, но достоверное снижение показателя 
ОПК (р<0,05). Так, если исходно воротный кровоток 
на фоне внутрипеченочного блока был снижен на 
19,3—20,4%, то в ближайший период после ДСРА, 
за счет его селективности, дефицит ОПК увеличил-
ся только до 28,2—29,1%. На фоне селективного 
типа шунтирования частота развития печеночной 
недостаточности и энцефалопатии была несколько 
ниже, чем при центральных вариантах. При этом 
если на этапе внедрения ПСШ частота указанных 
осложнений достигала 25 и 33,3% соответственно, 
то в дальнейшем после стандартизации показаний 
к ДСРА их частота снизилась до 14,3 и 17,1%, а в 
настоящий период на фоне возможностей консер-
вативной терапии и строго индивидуализированного 
подхода к этому типу шунтирования печеночная 
недостаточность развивается в 5,1% случаев, а 
клинические признаки энцефалопатии наблюдаются 
у 10,9% пациентов.

Однако селективный шунт, в отличие от цент- 
ральной декомпрессии, повышает риск развития или 
прогрессирования отечно-асцитического синдрома, 
а также кровотечения из ВРВПЖ, что можно объяс-
нить остаточным высоким портальным давлением. 
Этот факт убедительно подтверждает высокая 
частота кровотечений на фоне функционирующего 
ДСРА, установленного у 16 из 23 наших пациентов 
с кровотечением из ВРВПЖ. Нарастание асцита вы-
явлено в среднем в общей группе больных с ДСРА в 
11,3% случаев. В зависимости от хронологического 
периода частота этого осложнения снизилась с 
20,8% в 1-й период до 10,1% в 3-й период. Сводная 
частота развития тромбоза селективного шунта в 
ближайший послеоперационный период составила 
1,8%, кровотечения из ВРВПЖ — 4,7% случаев. 
При этом в настоящий период эти осложнения на-
блюдаются заметно реже — 1,8% (против 8,3% на 
этапе внедрения) и 4,7% (против 16,7% на этапе 
внедрения) (табл. 2). 

Консервативные мероприятия по остановке 
кровотечений из ВРВПЖ у больных после ДСРА 
оказались неэффективными в 47,8% случаев 
(на 23 кровотечения произведено 11 разобщаю-
щих гастроэзофагеальный венозный коллектор 
операций), тогда как после центральных анас- 
томозов — только у 7 из 26 (26,9%) пациентов. 
Этот негативный факт подчеркивает уязвимость 
селективного ДСРА и соответственно требует про-
ведения более широкого спектра специфических 
послеоперационных консервативных мероприя-
тий, в частности пролонгированной профилакти-
ческой гастропротективной терапии, назначения 
β-блокаторов и т.д. 

Соответственно осложнениям летальность в 
группах исследования распределилась следующим 
образом. На этапе внедрения частота фатальных 
исходов достигала 33,3% (8 из 24 пациентов), в пе-
риод с 1992 по 1998 г. — 8,6% (3 из 35), тогда как в 
настоящий период частота летальности снизилась 
до 3,5% (12 из 337). Это объясняется детализацией 
показаний к ДСРА, которые зависят от возрастного 
фактора, степени риска развития геморрагическо-
го синдрома, особенностей ангиоархитектоники 
портального бассейна. Этому же способствовало 
внедрение в практику разработанного в 1998 г. 
способа ограничения портокавального сброса и 
более широкого использования терапевтической 
поддержки.

Основными фатальными осложнениями были 
явления печеночной недостаточности, на долю ко-
торой в структуре летальности приходилось 69,5% 
случаев (16 из 23), остальную группу составили 
тромбоз анастомоза с кровотечением из ВРВПЖ. В 
сроки через 2—3 мес после ПСШ больным выпол-
нялось контрольное эндоскопическое исследование 
для оценки эффективности декомпрессии. Главным 
критерием эффективности ПСШ является регресс 
ВРВПЖ (табл. 3). 

Т а б л и ц а  2 
Частота специфических постшунтровых осложнений

Осложнение
1976—1991 гг. 1992—1998 гг. 1999—2014 гг. Всего

Абс. число % Абс. число % Абс. число % Абс. число %
Печеночная недостаточность 6 25,0 5 14,3 17 5,1 28 7,1
Энцефалопатия 8 33,3 6 17,1 37 10,9 51 12,8
Нарастание асцита 5 20,8 6 17,1 34 10,1 45 11,3
Тромбоз анастомоза 2 8,3 2 5,7 6 1,8 10 2,5
Кровотечение из ВРВПЖ 4 16,7 3 8,6 16 4,7 23 5,8

Т а б л и ц а  3
Динамика ВРВПЖ у больных после ПСШ

Показатель
Парциальное центральное шунтирование

(n=40)
Селективное шунтирование

(n=126)
до операции, % после операции, % до операции, % после операции, %

Степень расширения 
вен пищевода, %

Нет — 2,50 — 1,59
Усиление — 10,00 — 4,76
Спавшиеся — 22,50 — 7,14
I степень 7,50 37,50 12,70 33,33
II степень 47,50 22,50 57,94 39,68
III степень 45,00 5,00 29,37 13,49
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В подавляющем большинстве случаев после 
ПСШ наступила регрессия ВРВПЖ. При этом в груп-
пе после ДСРА регресс ВРВПЖ был менее выражен, 
чем при центральных анастомозах. Так, хороший 
декомпрессивный эффект (ВРВПЖ I степени, спав-
шиеся или усиление венозного рисунка) получен в 
группе с центральным парциальным шунтированием 
у 72,5% пациентов, тогда как после ДСРА в сроки до 
3 мес этот показатель составил только 46,8%.

Многолетний опыт позволил провести объек-
тивный анализ общей выживаемости после ДСРА. 
С этой целью в отдаленном периоде прослежено 
160 больных. В сроки до 1 года после операции 
летальность составила 12,5%, в свою очередь, 
140 пациентов (87,5%) прожили более 1 года. Среди 
пациентов (140), наблюдавшихся в сроки от 1 года 
до 3 лет летальность составила 15% (21 больной из 
140), в сроки от 3 до 5 лет летальности не отмече-
но. Из 63 пациентов, переживших рубеж 5-летней 
выживаемости и оставшихся в поле наблюдения, 
умерло 5 пациентов (7,9%). Соответственно если 
высчитывать долю выживших в каждый временной 
интервал, то показатели выживаемости распреде-
лятся следующим образом: до 1 года — 87,5%; в 
сроки до 3 лет — 85%, в период до 5 лет и более 
5 лет доля выживших составила 82,1%. Однако если 
рассчитывать долю выживших по методу Каплана — 
Мейера из общей группы больных (160), то показа-
тели составят: до 1 года — 87,5%; до 3 лет — 74,4%; 
до 5 лет — 74,4%; более 5 лет — 71,3%, что более 
наглядно демонстрирует реальную картину общей 
кривой выживаемости. Высокая частота летальности 
среди пациентов с ЦП, перенесших ДСРА, отмечена 
в сроки до 3 лет наблюдения, что относит данный 
период к наиболее критическому. В то же время из 
трех больных, преодолевших 18-летний рубеж по-
сле ДСРА, двое продолжают жить, а одна пациентка 
62 лет умерла через 19 лет в возрасте 81 года от 
сопутствующих заболеваний. Сравнение кривых 
выживаемости в различные периоды наблюдения 
показали, что 5-летний рубеж преодолели всего 40% 
пациентов, оперированных на этапе внедрения ПСШ 
против 78% пациентов, которым ДСРА выполнялся 
по стандартизированным показаниям. Этот показа-
тель выживаемости не изменяется почти 7 лет. 

Таким образом, ДСРА позволяет, с одной сто-
роны, снизить риск кровотечений из ВРВПЖ, а 
с другой — за счет селективной декомпрессии 
создать максимальные условия для сохранения 
остаточного гепатопортального кровотока и соот-
ветственно уменьшить частоту печеночной недо-
статочности. Внедренные оригинальные техноло-
гии и детализированный подход позволили снизить 
частоту летальности в ближайший послеопераци-
онный период у этой категории больных до 5,2%. 
Послеоперационное динамическое наблюдение 
с включением обязательных курсов гепатопротек-
тивной терапии на фоне отсутствия риска развития 
геморрагического синдрома позволили преодолеть 
5-летний рубеж выживаемости более чем 70% 
пациентов.

Заключение. Основной целью селективного 
ДСРА является дренирование гастролиенального 

венозного бассейна, опасного с точки зрения воз-
можного кровотечения и возможностью сохране-
ния гепатопортального кровообращения в порто-
мезентериальной системе на высоком уровне. 

Накопленный опыт позволил расширить показа-
ния к выполнению ДСРА. В зависимости от особенно-
стей сосудистой трансформации селезеночной вены 
ДСРА в настоящий период является доминирующим 
и выполняется более чем в 50% случаев, причем для 
старшей возрастной группы или в условиях низкого 
компенсаторного резерва гепатоцитов на фоне ЦП 
этот тип шунтирования остается приоритетным, а по-
рой и единственным способом декомпрессии ворот-
ного бассейна. Внедрение оригинальной технологии 
ограничения портокавального сброса при помощи 
ограничительной манжеты позволило применять эту 
методику не только при центральной декомпрессии, 
но и при значительном расширении селезеночной 
вены при формировании ДСРА. Ранее это считалось 
противопоказанием к формированию такого типа 
шунтирования с вынужденной широкой камерой 
анастомоза, так как помимо возможной депортали-
зации обусловливало обвальное снижение скорости 
кровотока по анастомозу с развитием тромбоза уже 
в раннем послеоперационном периоде. 

Относительные противопоказания в виде вы-
сокого остаточного портального давления и соот-
ветственно риска кровотечения из ВРВПЖ даже на 
фоне функционирующего шунта, а также нарастания 
асцитического синдрома, характерных для ближай-
шего периода после селективной декомпрессии, 
могут быть нивелированы включением в комплекс 
лечения специфических терапевтических меро-
приятий. Современные лечебно-профилактические 
возможности позволяют усилить декомпрессивный 
эффект для первичной адекватной профилактики 
кровотечений из ВРВПЖ, а также успешно корриги-
ровать отечно-асцитический синдром.
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Реферат. Цель исследования — оценить эффект эндоваскулярной реваскуляризации тотальных окклюзий 
почечных артерий у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБП) в ближайшем и отдаленном периодах. 
Материал и методы. Было проведено комплексное обследование 15 пациентов с тотальными окклюзиями 
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В последние годы происходит бурное раз-
витие высокотехнологичной медицинской 

помощи. Одним из «моторов» развития такой 
медицины является эндоваскулярная хирургия. В 
первое десятилетие XXI в. активно развивалось 
эндоваскулярное стентирование почечных артерий 
(ПА). Однако в последние годы с учетом последних 
исследований CORAL и ASTRAL, не выявивших 
преимуществ стентирования почечных артерий по 
сравнению с медикаментозной терапией у больных с 
гемодинамически значимыми стенозами ПА, вопрос 
проведения эндоваскулярной реваскуляризации ПА 
стал дискутабельным [3]. Однако следует отметить, 
что в этих исследованиях практически не было па-
циентов с хроническими окклюзиями ПА.

Приблизительно в 15% случаев нелеченный про-
грессирующий атероматозный стеноз ПА заканчивается 
окклюзией артерии и потерей функции почки. При более 
выраженном стенозе частота таких исходов возрастает. 

При относительно медленном прогрессировании может 
произойти развитие коллатеральных сосудов с частич-
ным сохранением функции почки, предотвращением 
инфаркта и потери структуры почки [4, 5]. Атероскле-
ротический стеноз ПА, особенно при его локализации в 
области устья из-за поражения преимущественно стен-
ки аорты, а также при сужении более 75% по диаметру 
в 30—70% случаев имеет тенденцию прогрессировать 
[6, 7]. В течение 5—7 лет, и даже менее, с момента вы-
явления различной степени стеноза у 7—16% больных 
наступает полная окклюзия ПА, сегментарная или на 
всем ее протяжении. Практически во всех случаях 
это приводит к развитию ишемической болезни почек 
(ИБП). ИБП характеризуется, в первую очередь, высо-
ким риском фатальных сердечно-сосудистых ослож-
нений, но вместе с тем занимает одну из лидирующих 
позиций в структуре причин терминальной почечной 
недостаточности, распространенность которой не- 
уклонно возрастает, особенно у пожилых [2, 10]. Поэто-
му восстановление проходимости окклюдированной ПА 

почечных артерий (ПА), которое включало исследование почечной функции по данным СКФ и нефросцинтиогра-
фии, проведение суточного монитора АД, УЗДГ почечных артерий. По результатам комплексного обследования 
13 пациентам была проведена реканализация с ангиопластикой и стентированием хронических окклюзий ПА. 
Двум пациентам реканализацию провести не удалось. На 7-е сут, 1, 6 и 12 мес была изучена почечная функция 
(по СКФ), динамика АД, проходимость стентов. Результаты. В исследовании получили в непосредственном и 
отдаленном периодах существенное улучшение почечной функции и снижение класса артериальной гипертензии 
у большинства пациентов. Только у одного пациента был выявлен гемодинамически значимый рестеноз, который 
потребовал баллонной дилатации. Выводы. Эндоваскулярная реваскуляризация тотальных окклюзий почечных 
артерий эффективна и безопасна при изначальном сохранении функции окклюдированной почки. Учитывая, что 
восстановление кровотока при стенооклюзирующих поражениях почечных артерий является независимым пре-
диктором улучшения отдаленного прогноза выживаемости в группе пациентов с реноваскулярной гипертензией 
и нарушенной почечной функцией, то, вероятно, реваскуляризация почечных артерий приведет к улучшению 
выживаемости таких пациентов. Этот аспект должен быть предметом дальнейших исследований.
Ключевые слова: тотальная окклюзия почечной артерии, стентирование почечной артерии.
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Abstract. Aim. To analyze the effect of endovascular revascularization of total occluded renal arteries in patients with 
IKD in immediate and postpone periods. Material and methods. It was a comprehensive examination of the 15 patients 
with total occlusions of RAs, which included a study of renal function according to GFR and nephroscintigraphy, daily 
monitoring of BP, ultrasound imaging of the RA. According to the results, 13 patients underwent recanalization with 
angioplasty and stenting of chronic occlusions of the RA. For two patients recanalization was not performed. Renal 
function (GFR), dynamics of blood pressure, the patency of the stents has been controlled at the 7-th day, 1 month, 6 
and 12 months. Results. In this study we received immediate and long-term significant improvement in renal function 
and reducing class of hypertension in most patients. Only one patient was identified with hemodynamic significant 
restenosis, required balloon dilation. Conclusion. Endovascular revascularization of total renal artery occlusion is an 
effective and safe procedure in patient with preserved occluded kidney function. Given that, the restoration of blood 
flow in stenosis of the renal arteries is an independent predictor of improvement distant prediction of survival in patients 
with renovascular hypertension and impaired renal function, probably revascularization of the renal arteries will lead to 
improve survival in these patients. This aspect must be the subject of future research.
Key words: total occlusion of the renal artery, renal artery stenting.
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является наиболее патогенетическим и приобретает 
очевидное значение [2].

Первое сообщение об успешной чрескожной транс-
люминальной реканализации и дилатации тотально ок-
клюдированных ПА сделали в 1982 г. K.W. Sniderman и 
T.A. Sos. Однако в данном исследовании вопрос оценки 
эффективности почечного стентирования был рассмот- 
рен только с точки зрения влияния на выраженность 
артериальной гипертензии (АГ), без оценки почечной 
функции [9]. В дальнейшем проводились единичные 
небольшие исследования, посвященные данному воп- 
росу, однако результаты их были противоречивы [1, 8]. 
В ряде исследований говорилось о стойком снижении 
артериального давления (АД) и улучшении почечной 
функции после процедуры реваскуляризации ПА, дру-
гие авторы наоборот указывали на возврат клинической 
симптоматики у пациентов с окклюзией ПА [1, 4, 7]. Есть 
данные, что восстановление кровотока при окклюзиях 
ПА является независимым предиктором улучшения от-
даленного прогноза в группе пациентов с реноваскуляр-
ной гипертензией [7, 10]. Однако целенаправленных ис-
следований результатов чрескожной реваскуляризации 
почек при указанной рентгеноморфологической форме 
поражения ПА крайне мало. Поэтому исследования 
по реканализации полной окклюзией ПА приобретает 
особую важность.

Цель — оценить ближайший и отдаленный эффекты 
эндоваскулярной реваскуляризации тотальных окклю-
зий почечных артерий у пациентов с ИБП.

Материал и методы. В период с 2010 по 2014 г. 
нами было обследовано и пролечено 15 пациентов 
(65% женщин) с тотальными окклюзиями ПА. У 13 
пациентов (86,7%) также были выявлены гемодина-
мически значимые стенозы контрлатеральных ПА. 
Средний возраст пациентов составил (63,5±1,4) года. 
Для оценки фильтрационной функции почки всем 
пациентам была проведена динамическая нефрос-
цинтиография, а также расчет скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) по формуле MDRD, которая соста-
вила (34,6±12,1) мл/мин/1,73 м3. У всех пациентов, по 
данным суточного мониторинга АД, имелась артери-
альная гипертензия. Среднесуточное систолическое 
АД (САД) составило(185±36,3) мм рт.ст. 

Критерием для принятия решения о реваскуляри-
зации тотальной окклюзии ПА являлось сохранение 
почечной функции окклюдированной почки, по данным 
динамической нефросцинтиграфии. За 48 ч до эндова-
скулярного вмешательства всем пациентам назначался 
клопидогрель в дозе 75 мг/сут. Во время операции вво-
дили гепарин натрия из расчета 50 ЕД/кг массы тела. 
При реканализации ПА использовались коронарные 
проводники различной степени жесткости. Предилата-
ция окклюзий выполнялась коронарными баллонными 
катетерами — последовательно от наименьшего до 
максимально безопасного диаметра. После предилата-
ции всем пациентам были имплантированы почечные 
стенты Palmaz Blue (Cordis, USA). 

Оценка результатов реваскуляризации была про-
ведена на 7-е сут после операции, а также на сроках 
1, 6 и 12 мес. Оценивалась почечная функция (СКФ по 
формуле MDRD), динамика САД; степень рестеноза в 
стенте (УЗДГ почечных артерий). В послеоперационном 
периоде пациенты продолжали принимать рекомендо-
ванную ранее гипотензивную терапию. К гипотензивной 
терапии добавляли статины, клопидогрель 75 мг/сут и 
ацетилсалициловую кислоту 100 мг/сут (рис. 1, 2).

Результаты и их обсуждение. Технический успех 
реканализации ПА составил 86,7% (13 случаев из 
15 пациентов). В 2 случаях реканализировать окклю-
зию не удалось ввиду ригидности окклюзии. Сред-
ний диаметр имплантированных стентов составил 
(5,85±1,25) мм, средняя длина стента — (14,3±2,) мм. 
Остаточный стеноз после имплантации стента составил 
в среднем (7,3±5,8)%. У одного пациента в раннем пос- 
леоперационном периоде развилось послеопераци-
онное осложнение в виде пульсирующей гематомы. 
Осложнение было полностью разрешено на 2-е сут 
после мануальной компрессии.

На 7-е сут после операции уровень СКФ у 5 пациен-
тов существенно не изменился, у остальных 8 пациен-
тов отмечался умеренный рост СКФ на (8,5±5,7)%, что 
мы связываем с развитием контрастиндуцированной 

Рис. 1. Ангиография ПА. Окклюзия устья правой ПА  
со стенозом проксимального сегмента левой ПА до 85%

Рис. 2. Ангиограмма после стентирования правой ПА
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нефропатии. Средний уровень САД (по данным су-
точного мониторирования) у всех пациентов снизился 
на (21,2±11,4)%.

Через 1 мес после реваскуляризации у 10 пациен-
тов отмечалось повышение СКФ на (22,3±8,0)%. У трех 
пациентов уровень СКФ осталась на исходном уровне. 
Средний уровень САД у 11 пациентов снизился на 
(39,1±11,4)%, у двух пациентов не было положительной 
динамики уровня САД, но при этом было отмечено сни-
жение количества и дозы применяемых гипотензивных 
препаратов. 

Клинический эффект реваскуляризации на сроках 
от 6 до 12 мес после процедуры был изучен у всех 
пациентов. Срок наблюдения составил в среднем 
(8,1±2,8) мес. Рестеноз (до 75%), который потребовал 
эндоваскулярной коррекции (баллонная ангиопласти-
ка) был выявлен в одном случае. При контрольном 
обследовании гипотензивный эффект сохранился в 
76,9% случаев, у 3 пациентов (23,1%) отмечалось воз-
обновление АГ. Однако у этих пациентов отмечалось 
снижение количества принимаемых гипотензивных 
препаратов (с 3,0±1 до 2,0±1). Почечная функция (по 
СКФ) улучшилась у 11 пациентов [увеличение СКФ на 
(63,2±34,6)%]. Лишь у двух пациентов отсутствовала по-
ложительная динамика роста СКФ, при этом ухудшения 
почечной функции не наблюдалось. 

Известно, что восстановление кровотока при сте- 
нооклюзирующих поражениях ПА является независи-
мым предиктором улучшения отдаленного прогноза 
выживаемости в группе пациентов с реноваскулярной ги-
пертензией [1, 4]. Между тем прицельных исследований 
по реваскуляризации тотальных окклюзий ПА у данной 
группы пациентов крайне мало. До 2000-х гг. выполне-
ние эндоваскулярных вмешательств на хронических 
окклюзиях ПА сопровождалось высокой частотой пе-
риоперационных осложнений, такими как перфорация и 
диссекция артерии с формированием паранефральных 
гематом, эмболизация фрагментами атеросклеро-
тической бляшки дистальных артериальных ветвей. 
Вероятно, это было связано с использованием более 
грубых интервенционных проводников и катетеров. 
Также был слабо изучен клинический эффект ревас- 
куляризации у пациентов с тотальными окклюзиями 
ПА. Представленные результаты показывают эффек-
тивность данной процедуры у тщательно отобранной 
группы пациентов. Особо следует подчеркнуть место 
динамической нефросцинтиографии в выявлении 
остаточной фильтрационной функции у пациентов с 
тотальной окклюзией ПА. Однако в современной ли-
тературе крайне мало данных о пороговой величине 
фильтрационной функции, являющейся предиктором 
эффективной реваскуляризации. Этот вопрос, несом- 
ненно, требует дальнейшего изучения.

Выводы. Представленные результаты указывают 
на эффективность эндоваскулярной реваскуляризации 
у пациентов с тотально окклюдированными почечными 
артериями при изначальном сохранение ее функции, по 
данным динамической нефросцинтиографии. Однако 
выявление предикторов клинической эффективности 
требует дальнейшего изучения.
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Реферат. Цель исследования — обзор литературных сведений о хронических болезнях мелких бронхов у детей 
(бронхиальная астма, бронхолегочная дисплазия, облитерирующий бронхиолит), их распространенности и 
качестве диагностики. Материал и методы. Проведен обзор публикаций последних лет, посвященных распро-
страненности хронических болезней мелких бронхов у детей. Проведено сравнение истиной распространенности 
хронических болезней мелких бронхов у детей с данными официальной статистики. Проведен анализ применения 
в практическом здравоохранении современной классификации бронхолегочных заболеваний у детей в 2009 г. 
Результаты и их обсуждение. Представленные данные свидетельствуют, что указанные заболевания относятся 
к наиболее тяжелой патологии и требуют значительных финансовых затрат для достижения контроля, а также 
являются педиатрическими предикторами развития хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). В то 
же время постановка диагноза у многих пациентов запаздывает на многие годы, о чем свидетельствует срав-
нение данных официальной статистики и эпидемиологических исследований, проводимых с использованием 
стандартизированного метода по опроснику с последующим углубленным обследованием. Выводы. Создание 
унифицированных, автоматизированных форм диагностики может решить проблему своевременного выявления 
хронической патологии мелких бронхов у детей.
Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, бронхолегочная дисплазия, облитерирующий бронхиолит, рас-
пространенность, качество диагностики. 
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Abstract. Aim. To review data on chronic diseases of bronchial tubes in children (asthma, bronchopulmonary dysplasia, 
obliterating bronchiolitis), its prevalence and quality of diagnosis. Material and methods. We reviewed recent publications 
on prevalence of chronic diseases of bronchial tubes in children. A comparison of the true prevalence of chronic 
diseases of bronchial tubes in children with official statistics was performed. The analysis of modern classification of 
bronchopulmonary diseases in children (2009) applying in practical medicine. Results and discussion. Our data suggest 
that these diseases are one of the most severe respiratory pathology and require significant financial costs to achieve 
control, and are predictors of pediatric chronic obstructive pulmonary disease (COPD). At the same time, we have late 
diagnosis in many patients for many years, as evidenced by a comparison of official statistics and epidemiological 
studies, conducted using a standardized method by questionnaire followed by in-depth survey. Conclusions. Creating 
a unified, automated forms of diagnosis can solve the problem of early detection of chronic diseases of bronchial tubes 
in children.
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Болезни органов дыхания в Российской Фе-
дерации составляют половину общей забо-

леваемости детей и одну треть в подростковом воз-
расте [1]. По данным Росстата, с 2010 г. смертность 
детей от болезней органов дыхания занимает 2-е 
место после внешних причин смерти, помимо этого 
увеличивается доля глубоконедоношенных детей с 
респираторными расстройствами. Отмечается устой-
чивая негативная тенденция динамики показателей, 
характеризующих здоровье детей. Отмечается рост 
числа респираторных проблем у лиц молодого 
возраста [2]. Хронические болезни мелких брон-
хов (ХБМБ) относятся к наиболее сложным проб- 
лемам в пульмонологии, и прежде всего, в пульмо-
нологии детского возраста. Сложность диагностики 
этих заболеваний нашла в определенной степени 
отражение в Международной классификации бо-
лезней (10-й пересмотр ВОЗ, 1995), где значатся 
разные варианты по наименованию, течению и при-
чинам формирования неспецифических болезней 
мелких бронхов, объединенных в единую рубрику. 
В педиатрической классификации [3] представле-
ны следующие формы: бронхиальная астма (БА), 
бронхолегочная дисплазия (БЛД) и облитерирующий 
бронхиолит (Обл.бр.). Перечисленные заболевания 
относятся к наиболее тяжелым формам патологии 
в детском возрасте, во многом определяющие по-
казатели детской смертности [4—14]. Заболевания 
продолжаются у больных, достигших зрелого воз-
раста, требуют значительных финансовых затрат 
для достижения контроля над течением болезни 
[4, 5, 7, 9—10, 12—14, 15—28]. Для всех указанных 
заболеваний характерны общие симптомы бронхо-
обструкции, сменяющиеся относительно благопо-
лучным клиническим состоянием. В основе развития 
обструктивного синдрома лежат различные вариан-
ты воспаления слизистой мелких хрящевых бронхов 
и бронхиол (аллергическое, иммунокомплексное, 
нейтрофильно-бактериальное) [29]. Характер вос-
паления определяет формирование той или иной 
формы патологии, существенно различающейся 
в отношении клеточных механизмов медиаторов 
воспаления, морфологических изменений, ответов 
на терапию и прогноза течения болезни [6, 7, 30]. 
Необходимость выделения из общей массы ХБМБ 
конкретных заболеваний, протекающих с бронхооб-
структивным синдромом, подчеркивал Б.Е. Вотчал, 
рассматривая их фоном к тяжелым легочным пора-
жениям в зрелом возрасте. В то же время сходность 
клинических проявлений нередко определяет несвое- 
временность диагностики или даже невыявление 
патологии в педиатрической практике. С одной 
стороны, во многом это объясняется распростра-
ненной тенденцией синдромального подхода при 
диагностике патологии и терапии, в частности, при-
менения «бронхообструктивного синдрома» (БОС) 
как вариант диагноза [31]. С другой стороны, нельзя 
не согласиться с тем, что синдромальный подход 
значительно облегчает работу врача, позволяет 
быстро достичь эффекта, но не предотвращает 
возникновения очередных, аналогичных состояний, 
нередко более тяжелых и длительных. Все это на 
многие годы затрудняет выявление истинной па-

тологии, определяя неблагоприятный исход как в 
непосредственные, так и в отдаленные сроки.

Эпидемиологические подходы к изучению 
распространенности хронических бронхолегоч-
ных заболеваний. Полноценное использование 
результатов эпидемиологических исследований 
является важным для клиницистов, которые хотят 
судить о качестве диагностики, и для организато-
ров здравоохранения, планирующих финансовые 
вложения. Важным является определение истинной 
частоты заболеваний в популяции. Обычно приме-
няются различные типы групповых исследований 
при изучении количественных показателей: по обра-
щаемости, по госпитализации и путем однократного 
(одномоментного) обследования группы лиц, вклю-
чающих больных и здоровых. Наиболее надежными 
и сравнимыми данными по распространенности 
хронических бронхолегочных заболеваний является 
исследование с использованием стандартизирован-
ного метода по опроснику с последующим углублен-
ным обследованием при обязательном соблюдении 
четких критериев диагностики [10, 26, 30]. 

До настоящего времени информация о попу-
ляционной частоте хронических болезней мелких 
бронхов в нашей стране базируется на данных офи-
циальной статистики, показатели распространен-
ности определяются по обращаемости пациентов в 
лечебные учреждения [10, 30]. Сравнивая данные 
официальной статистики и результаты определения 
распространенности с применением опросника, 
можно судить о качестве диагностики хронических 
болезней мелких бронхов. Согласно официальным 
данным, до настоящего времени сведения о рас-
пространенности конкретных форм хронических 
болезней мелких бронхов касаются лишь одной 
из них — бронхиальной астмы. Указанный факт 
подтверждается данными анализа официальной 
статистики [18, 31, 32], который проведен в 2005 
и 2009 гг. по Северо-Западному (Санкт-Петербург, 
Ленинградская область) и Южному регионам стра-
ны (Астрахань). Учет хронической бронхолегочной 
патологии, включая и хронические болезни мелких 
бронхов, осуществлялся в следующих рубриках: 
J40—J43 (бронхит хронический и неуточненный, 
эмфизема), J45, J46 (бронхиальная астма, астмати-J45, J46 (бронхиальная астма, астмати-45, J46 (бронхиальная астма, астмати-J46 (бронхиальная астма, астмати-46 (бронхиальная астма, астмати-
ческий статус), J44, J47 (другая обструктивная легоч-
ная, бронхоэктатическая болезнь). В существующих 
статистических документах вне связи от региона на-
блюдений фактически отражено только количество 
наблюдаемых детей с диагнозом «бронхиальная 
астма» (рис. 1). Что касается бронхолегочной дис-
плазии, облитерирующего бронхиолита, заболева-
ний, во многом определяющих показатели детской 
смертности и возможность формирования тяжелой 
обструктивной патологии в молодом, работоспособ-
ном возрасте, уточнить их распространенность не 
представлялось возможным. 

Как видно из представленных официальных 
данных (см. рис. 1), частота хронических обструк-
тивных заболеваний значительно различается в 
анализируемых регионах и по сравнению с данны-
ми в целом по Российской Федерации, различие 
показателя общей заболеваемости БА колеблется 
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от 1,1 до 2,08%, других обструктивных заболева-
ний — от 0,15 до 0,38%. Конкретная информация 
распространенности БЛД и Обл.бр. отсутствует. Воз-
можно, это связано со сложностью кодирования за-
болеваний, недостаточной квалификацией врачей, 
малой доступностью квалифицированной, высоко-
технологичной службы, отсутствием четких знаний 
критериев диагностики таких тяжелых форм хрони-
ческих болезней мелких бронхов, как БЛД и Обл.
бр., которые как самостоятельные нозологические 
формы впервые были включены в отечественную 
классификацию в 1995 г.

Как уже отмечалось выше, наиболее надежным 
методом является исследование с применением 
опросника с последующим углубленным обследо-
ванием пациентов и соблюдением четких критериев 
диагностики [26, 27, 31, 33]. Подобное определение 
показателей общей заболеваемости конкретных 
нозологических форм ХБМБ было проведено в 
Северо-Западном и Южном регионах РФ [30, 31, 34]. 
На 1-м этапе исследования, проводимом в Южном 
регионе (Астрахань), удалось определить общую 
заболеваемость бронхиальной астмой, что касается 
БЛД и Обл.бр., то они расценивались как хрониче-
ские обструктивные бронхолегочные заболевания 
неаллергического генеза. 

Применение указанной методики позволило 
отметить многократное превышение показателей 
истинной заболеваемости (более чем в 7 раз) как 
БА, так и других обструктивных заболеваний (более 
чем в 3 раза) по сравнению с данными официальной 
статистики (рис. 2), что указывает на низкое качество 
диагностики данной группы патологии [34].

Исследования, проводимые в Северо-Западном 
регионе Российской Федерации с применением 
опросника, позволили уточнить как распростра-
ненность бронхиальной астмы, так и конкретные 

формы хронических неаллергических заболеваний 
мелких бронхов (рис. 3). Вновь отмечено многократ-
ное превышение истинной заболеваемости БА по 
сравнению с данными официальной статистики как 
в Санкт-Петербурге, так и в Ленинградской области. 
Если в Южном регионе страны в целом определе-
на частота хронических болезней мелких бронхов 
неаллергического генеза, то при проведении ис-
следований в Северо-Западном регионе впервые 
уточнены показатели общей заболеваемости как 
БЛД, так и Обл.бр. (см. рис. 3).

Частота хронических заболеваний легких без 
бронхиальной астмы, по официальным данным, со-
ставляет 0,6—1,2 на 1 000 детского населения [32]. 
При сравнении с полученными результатами обра-
щает на себя внимание более чем четырехкратное 
превышение истинной распространенности хрони-
ческих неаллергических болезней мелких бронхов 
(БЛД, Обл.бр.) не только в сумме, но и по конкретным 
нозологическим формам (см. рис. 3). 

Как видно из вышепредставленных официальных 
данных, частота хронических обструктивных забо-
леваний легких у детей значительно различается по 
регионам (см. рис. 1). Это был период применение 
классификации (1995), в которую впервые были 
включены ранее недиагностируемые в нашей стране 
такие самостоятельные нозологические формы, как 
БЛД и Обл.бр. Причиной этих различий является 
степень доступности оказания диагностической 
высококвалифицированной медицинской помощи 
и уровень квалификации медицинского персонала. 
К 2009 г. проведена систематизация и детализация 
нозологических форм легочной патологии у детей, 
создание последнего варианта классификации, что 
позволило дать более качественную и своевремен-
ную диагностику ХБМБ [3]. Однако анализ офици-
альных данных за 2011 г. [35] выявил сохранение 

Рис. 1. Общая заболеваемость ХБМБ у детей, по данным официальной статистики (2005)
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Рис. 3. Показатели общей заболеваемости ХБМБ в Северо-Западном регионе  
(Санкт-Петербург, Ленинградская область) по сравнению с данными официальной статистики  

(А.В. Богданова, М.М. Голобродько)

Рис. 2. Распространенность ХБМБ в Южном регионе страны (Астрахань)  
по сравнению с данными официальной статистики

значительных различий показателей заболеваемо-
сти и отсутствие какой-либо информации по рас-
пространенности БЛД и Обл.бр. (см. рис. 1). 

Сопоставление с данными предыдущего периода 
также не позволило отметить улучшение качества 
диагностики ХБМБ (рис. 4). 

Показатели заболеваемости конкретных нозо-
логических форм ХБМБ, помимо БА, уточнить не 
представляется возможным. Что касается БА, то 

показатель общей заболеваемости не превышает 
цифры предыдущих лет, даже отмечается тенденция 
к его снижению, что свидетельствует о сохраняю-
щемся низком качестве диагностики ХБМБ. Несво-
евременность выявления столь тяжелой патологии 
детского возраста, влияющей на качество жизни в 
последующие периоды, сохраняется и при принятии 
нового варианта классификации бронхолегочных 
заболеваний в педиатрической практике.
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Заключение. Таким образом, приходится конста-
тировать устойчивую негативную тенденцию низкого 
качества и несвоевременность диагностики ХБМБ 
у детей. Данный факт подтверждается исследова-
ниями, проведенными И.М. Гайдук в 2013 г. [36]. 
Представленные данные позволили вновь отметить 
многократное превышение истинных показателей БА 
по сравнению с данными официальной статистики. 
Столь значительные различия официальных данных 
распространенности БА в РФ и показателями рас-
пространенности данной патологии в США, дости-
гающими 20% по отдельным штатам, также может 
рассматриваться как признак наличия проблем свое- 
временного выявления данной патологии в нашей 
стране [34]. Как уже было сказано ранее, несоот-
ветствие рубрик МКБ-10 и существующей классифи-
кации, их нелогичность создает трудности как для 
практического врача при составлении отчетов, так и 
для организаторов здравоохранения при интерпре-
тации полученных сведений. Из всех нозологических 
форм хронических заболеваний мелких бронхов, 
при анализе существующих данных официальной 
статистики, представляется возможным оценить 
только распространенность бронхиальной астмы. В 
то же время нельзя считать их достоверными. Что 
касается БЛД и Обл.бр., заболеваний, во многом 
определяющих показатели детской смертности и 
возможность формирования тяжелой обструктивной 
патологии в работоспособном возрасте, уточнить их 
распространенность по официальным статистиче-
ским документам не представляется возможным. 
В лучшем случае они могут быть представлены в 
рубриках J44, J47 — другая обструктивная хрониче-J44, J47 — другая обструктивная хрониче-44, J47 — другая обструктивная хрониче-
ская легочная, бронхоэктатическая болезнь. Обра-
щают на себя внимание значительные различия, по 
официальным данным, показателей заболеваний по 
анализируемым регионам страны. Данные разночте-

ния вряд ли могут объясняться различиями общей 
распространенностью отдельных нозологических 
форм ХНЗЛ, скорее, это связано с некачественной 
диагностикой, гипо- и гипердиагностикой конкретных 
форм ХБМБ у детей. Кроме того, данные официаль-
ной статистики не позволяют получить информацию 
о показателях общей заболеваемости таких тяжелых 
форм патологии, как БЛД и Обл.бр., требующих 
значительных финансовых затрат для контроля 
течения болезни, предотвращения неблагоприят-
ных непосредственных и отдаленных исходов. Как 
показали вышеприведенные данные, последний ва-
риант классификации бронхолегочных заболеваний 
у детей 2009 г. не решил проблему своевременной 
диагностики конкретных форм ХБМБ как по Северо-
Западному региону, так и в целом по стране.

В настоящее время достоверная информация о 
популяционной частоте большинства ХНЗЛ в различ-
ных регионах страны отсутствует. Все это свидетель-
ствует о значительных сложностях своевременной 
диагностики хронических бронхолегочных заболе-
ваний в педиатрической практике. Существующие 
проблемы с диагностикой приводят к отсутствию 
или позднему началу профилактических и лечебных 
мероприятий. В то же время общеизвестно, что 
своевременное выявление патологии, адекватное 
лечение больных с хронической бронхолегочной 
патологией значительно снижает финансовые за-
траты, повышает качество и продолжительность 
жизни больных. Кроме того, в соответствии с Указом 
Президента РФ от 01.06.12 № 761 правительством 
был утвержден план первоочередных мероприятий 
до 2014 г. по реализации национальной стратегии, 
одним из ключевых разделов которой является «со-
вершенствование медицинской помощи детям». 

При растущей стоимости медицинских техно-
логий и ограниченных средствах одной из самых 

Рис. 4. Сравнительная характеристика данных официальной статистики за 2007 и 2011 г. по РФ
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актуальных проблем здравоохранения является 
эффективное распределение финансовых ресурсов. 
Своевременное уточнение вероятности конкретной 
нозологической формы позволит определить круг 
информативных, финансово обоснованных иссле-
дований для окончательного установления диа-
гноза. Решение этой проблемы возможно в случае 
разработки унифицированной, автоматизированной 
системы диагностики с реальной возможностью при-
менения на амбулаторном этапе. 
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Реферат. Цель исследования — проанализировать проблему дуоденогастрального рефлюкса (ДГР) у различных 
категорий больных, выявить последствия, к которым приводит наличие данной патологии. Материал и методы. 
В предложенном обзоре литературы приводятся взгляды на патофизиологические механизмы ДГР и развитие 
рефлюкс-гастрита (РГ). Проводится анализ работ, указывающих на взаимосвязь ДГР и развития предраковых 
изменений слизистой оболочки желудка (СОЖ). Приводятся данные исследований, в которых имеются несовпа-
дающие друг с другом результаты воздействия желчного рефлюкса на Н. pylori. Результаты и их обсуждение. 
В клинической картине нет симптомов, специфичных для ДГР, поэтому диагностика строится главным образом 
на инструментальных методах исследования. Заключение. В лечении ДГР и рефлюкс-гастрита на сегодняшний 
день применяются различные группы препаратов, эффективность которых исследована в разной степени, а 
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П атофизиологические аспекты дуодено-
гастрального рефлюкса. Дуоденальное 

содержимое является частым спутником и состав-
ной частью желудочного сока. Оно выявляется у 
20—25% обследуемых [1], а у больных, страдающих 
патологией верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), ретроградный заброс дуоденального 
содержимого через пилорический сфинктер ста-
новится постоянным явлением и обнаруживается 
в 45—100% случаев [2]. Одни авторы рассматри-
вают его как защитную реакцию организма в от-
вет на поступление в двенадцатиперстную кишку 
желудочного сока с высокой кислотно-пептической 
активностью, подчеркивают его важную роль в 
регуляции желудочной секреции [8, 9, 32]. Другие 
исследователи отводят рефлюксу дуоденального 
содержимого в желудок роль патологического агента 
в развитии заболеваний желудка и двенадцати-
перстной кишки [3].

В ходе измерений концентрации желчных кислот 
в желудке с помощью фиброоптической спектрофо-
тометрии (Bilitec, 2000) было показано, что желчь в 
желудке у здоровых пациентов присутствует 37% 
от времени записи: 28% в дневное время и 47% в 
ночное [38]. H. Sjövall (2011), исследуя особенности 
работы мигрирующего моторного комплекса в зоне 
антрального отдела желудка и двенадцатиперстной 
кишки, выделяет наличие рефлюкса в содержимом 
двенадцатиперстной кишки, в котором отсутствует 
желчь, но содержатся бикарбонат и секреторный 
IgA. Такому рефлюксу автор отводит большую 
физиологическую роль в регулировании кислотности 
антродуоденальной зоны [32].

Основываясь на данных суточной интрагаст- 
ральной рН-метрии, В.С. Волков и соавт. (2010) 
делают вывод, что дуоденогастральный рефлюкс 
(ДГР) постоянно присутствует у здоровых людей, 
занимает около 40% времени суток и усиливается 
ночью. Общее число ДГР у здоровых людей со-
ставляет в среднем 60—68 раз, в то время как у 

больных язвенной болезнью (ЯБ) двенадцатиперст-
ной кишки — 27—32 раза. Обнаружено также, что 
у больных ЯБ двенадцатиперстной кишки средняя 
продолжительность рефлюкса вдвое меньше, чем у 
здоровых людей, для них характерно отсутствие его 
ночной активации и ограничение преимущественно 
антральным отделом [8]. Исследуя ДГР у больных 
хроническим гастродуоденитом, И.Ю. Колесникова 
и соавт. (2012) придают ему роль антиязвенного 
протектора. У таких больных повышенная кислот-
ность в теле желудка сочетается с нормально функ-
ционирующим ДГР, что способствует компенсации 
антрального ощелачивания. В то же время у больных 
ЯБ двенадцатиперстной кишки по сравнению со здо-
ровыми людьми значительно повышена кислотность 
в теле желудке и его антральном отделе, меньше 
частота и продолжительность ДГР, отсутствуют его 
нормальные циркадные колебания. По мнению авто-
ров, роль ДГР в патогенезе таких кислотозависимых 
заболеваний, как хронический гастрит и ЯБ двенад-
цатиперстной кишки, до конца не изучена и является 
предметом дальнейших исследований [9].

Патогенез рефлюкс-гастрита. Рефлюкс-гастрит 
(РГ) (щелочной рефлюкс-гастрит) рассматривается 
как своеобразная форма заболевания, связанная с 
забросом содержимого двенадцатиперстной кишки 
в желудок, что оказывает повреждающее действие 
вследствие постоянной травматизации слизистой 
оболочки желудка компонентами рефлюксата. 

В настоящее время определены следующие 
механизмы развития желчного рефлюкса, приво-
дящего к патологическим изменениям слизистой 
оболочки желудка: 

несостоятельность сфинктерного аппарата: • 
дуоденальное содержимое может свободно до-
стигать желудка и пищевода через пилорический и 
нижний пищеводный сфинктеры; 

антродуоденальная дисмоторика — нарушение • 
координации между антральным, пилорическим 
отделами желудка и двенадцатиперстной кишкой, 

общепринятые схемы лечения данной патологии отсутствуют. Приведена обоснованность назначения урсоде-
зоксихолиевой кислоты (УДХК) при ДГР.
Ключевые слова: дуоденогастральный рефлюкс, рефлюкс-гастрит, кишечная метаплазия, урсодезоксихолиевая 
кислота.
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Abstract. Aim. The purpose of the study is to look into the problem of duodenogastric reflux (DGR) among different 
categories of patients. And also to identify consequences of the disease. Material and methods. The literature review 
shows different existing positions on pathophysiological mechanisms of the DGR and development of reflux gastritis. The 
main attention is paid on of the articles pointing on the link between DGR and the development of precancerous changes 
in the gastric mucosa. Comparison of different surveys on how biliary reflux affects H. Pylori displays controversy in 
their data. Results. Mainly it’s because the clinical picture of DGR has no specific symptoms, so generally the diagnosis 
is based on instrumental methods of research. Conclusion. It is known than different groups of drugs are used in the 
treatment of the DGR and reflux gastritis. Nevertheless their efficiency has not been studied uniformly. And the generally 
accepted regimen for this illness seems has not been found yet. It is shown the validity of UDCA prescription for DGR 
treatment. 
Key words: duodenal reflux, reflux gastritis, intestinal metaplasia, UDCA.
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которые управляют направлением тока дуоденаль-
ного содержимого; 

ликвидация естественного антирефлюксного • 
барьера (после частичной гастрэктомии и других 
оперативных вмешательств) [5].

В развитии ДГР наряду с антиперистальтиче-
ским механизмом участвует фактор повышения 
давления в двенадцатиперстной кишке и следую-
щее за ним развитие хронической дуоденальной 
непроходимости (ХДН) [14]. В течении синдрома 
ХДН различают компенсированную, субкомпен-
сированную и декомпенсированную стадии. При 
компенсированной (или латентной) стадии ХДН 
еще сохраняется замыкательная функция при-
вратника. При субкомпенсированной стадии ХДН 
нарастает гипертензия в двенадцатиперстной кишке, 
появляются антиперистальтические сокращения, 
возникает застой желчи и секрета поджелудочной 
железы. Двенадцатиперстная кишка постепенно 
расширяется, истощается ее нервно-мышечный 
аппарат, что приводит к расслаблению привратни-
кового жома и забросу дуоденального содержимого 
в желудок, развивается ДГР. Желудок расширяется, 
а в результате повреждения его слизистой оболочки 
желчными кислотами и лизолецитином формируется 
рефлюкс-гастрит (РГ). В стадии декомпенсации ХДН 
гипертензия и усиленная перистальтика двенадца-
типерстной кишки сменяются гипотонией и атонией, 
значительной ее дилатацией, что приводит к разви-
тию порочного круга: содержимое двенадцатиперст-
ной кишки свободно перемещается через зияющий 
привратник в желудок и обратно. Длительный стаз 
в двенадцатиперстной кишке приводит к инфици-
рованию содержимого и обусловливает развитие 
уже хронического дуоденита с прогрессирующей 
атрофией слизистой оболочки, появлением в ней 
эрозий и изъязвлений. 

Среди компонентов рефлюксата наиболее хо-
рошо изучен механизм повреждающего действия 
желчных кислот, им, по-видимому, принадлежит 
основная роль в патогенезе повреждения пищевода 
и желудка при дуоденогастроэзофагеальном реф-
люксе (ДГЭР). Желчные кислоты, содержащиеся в 
рефлюксате, обладают детергентными свойствами 
и способствуют солюбилизации липидов мембран 
поверхностного эпителия. Такой эффект зависит 
от концентрации, уровня конъюгации и гидроксили-
рования желчных кислот и, что очень важно, от рН 
желудочного содержимого. При низких значениях 
последнего слизистую оболочку повреждают только 
тауриновые конъюгаты, другие конъюгаты в таких 
условиях преципитируют. Напротив, при высоких 
значениях рН, что особенно характерно для культи 
резецированного желудка, неконъюгированные и 
дигидроксильные желчные кислоты обладают зна-
чительно большими повреждающими свойствами, 
чем конъюгированные и тригидроксильные [5].

Компоненты дуоденального содержимого, по-
вреждающие слизистую оболочку пищевода и же-
лудка, представлены не только желчными кислота-
ми, но и лизолецитином, и трипсином. Установлено, 
что конъюгированные желчные кислоты (в первую 
очередь, тауриновые конъюгаты) и лизолецитин об-

ладают более выраженным повреждающим эффек-
том на слизистую пищевода и желудка при кислом 
рН, что определяет их синергизм с соляной кислотой 
в патогенезе эзофагита и рефлюкс-гастрита. Не-
конъюгированные желчные кислоты и трипсин более 
токсичны при нейтральном и слабощелочном рН, 
т.е. их повреждающее действие в присутствии ДГЭР 
усиливается на фоне медикаментозного подавления 
кислого рефлюкса. Токсичность неконъюгированных 
желчных кислот обусловлена преимущественно их 
ионизированными формами, которые легче про-
никают через слизистую оболочку пищевода. При-
веденные данные могут объяснять факт отсутствия 
адекватного клинического ответа на монотерапию 
антисекреторными препаратами у 15—20% больных 
воспалительными заболеваниями слизистой пище-
вода и желудка [12].

Результатом постоянного повреждения слизистой 
оболочки желудка кишечным содержимым являются 
дистрофические и некробиотические изменения же-
лудочного эпителия. Морфологические изменения 
при этом стереотипны: фовеолярная гиперплазия, 
отек и пролиферация гладкомышечных клеток в 
собственной пластинке на фоне умеренного воспа-
ления. Фовеолярную гиперплазию определяют как 
экспансию слизистых клеток. При РГ она охватывает 
исключительно поверхностный эпителий и этим 
отличается от гастрита типа В (хеликобактерного), 
для которого характерна гиперплазия не только 
поверхностного, но и ямочного эпителия слизистой 
оболочки желудка. Эпителий становится резко 
уплощенным базофильным, насыщенным РНК и 
почти не содержащим слизи. В клетках эпителия 
отмечаются грубая вакуолизация цитоплазмы, пик-
ноз ядер, некробиоз и некроз, который считается 
началом образования эрозий. Со временем нарас-
тают атрофические изменения, сопровождающиеся 
прогрессированием пролиферативных процессов и 
развитием дисплазии различной степени выражен-
ности, что увеличивает риск малигнизации [6]. 

Информативность морфологической диагнос- 
тики изменений слизистой оболочки желудка при 
ДГР очень высока. По причине стереотипности из-
менений слизистой оболочки желудка появилась 
возможность разработать индекс ДГР, основанный 
на гистологических данных. Данный индекс был 
введен G.M. Sobala и соавт. в 1993 г. на основании 
данных биопсии антрального отдела желудка или 
дистального отдела культи желудка. Индекс вы-
водится на основе наличия и тяжести некоторых 
гистологических параметров: отек в собственной 
пластинке слизистой оболочки желудка (обозначен-
ный как E в формуле ниже), кишечная метаплазия 
(IM), хроническое воспаление (CI в приведенной 
ниже формуле) и колонизация Нelicobactor pylori 
(H.p.) в желудке. Каждому гистологическому пара-
метру патологоанатом присваивает оценку от 0 до 
3, что соответствует уровням: отсутствие параметра, 
легкая, умеренная или высокая степень наличия 
соответственно. Формула определения индекса 
билиарного рефлюкса (сокращенно BRI) была 
выведена на основе ступенчатого логистического 
регрессионного анализа: 
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BRI = (7 × Е) + (3 × IM) + (4 × CI) — (6 × Н.р.). 

По данным Sobala и соавт., BRI выше 14 указыва-
ет на ДГР (что соответствует уровню желчных кислот 
более 1 ммоль/л, т.е. выше уровня верхнего предела 
физиологической нормы) с 70% чувствительности и 
85% специфичности. Основываясь на этих данных, 
а также на том, что другие методы диагностики ДГР 
не обладают на сегодняшний день высокой точно-
стью, данный индекс используется рядом авторов в 
качестве диагностического критерия в клинических 
исследованиях [40, 45 и др.].

Вторичный билиарный рефлюкс-гастрит. На-
верное, самой многочисленной группой пациентов, 
у которых развивается вторичный рефлюкс-гастрит 
(РГ), являются пациенты, перенесшие холецистэк-
томию (ХЭ). Все больше данных появляется о том, 
что ХЭ, которая является золотым стандартом 
лечения желчнокаменной болезни (ЖКБ), связана 
с высоким риском развития различной патологии 
слизистой оболочки желудка. У пациентов после ХЭ 
с удлинением времени после операции увеличива-
ется риск развития РГ [26], кишечной метаплазии и 
даже рака желудка [33]. Предыдущие исследования 
[35] показали, что от 51 до 89% пациентов после ХЭ 
имеют патологический ДГР, имеется значительная 
корреляция между уровнем внутрижелудочных 
желчных кислот и тяжестью ДГР. G. Aprea и соавт. 
(2012) исследовали пациентов после проведенной 
ХЭ на протяжении 6 мес послеоперационного пе-
риода. Обнаружилось, что у 58% таких пациентов 
возникает РГ, для диагностики которого использо-
вался гистологический BRI. Причем клиническая 
симптоматика в послеоперационном периоде не 
соответствует гистологическим данным: в то время 
как BRI был положительный у 58% пациентов по-
сле ХЭ, клинические симптомы в виде диспепсии 
были обнаружены только у 41,9% из них. При этом 
уровень инфицированности Н. pylory у таких паци-
ентов оставался неизменным как до, так и после 
операции, несмотря на высокий уровень показате-
лей ДГР [45]. 

Другой вид операций, при котором высок процент 
изменений слизистой оболочки желудка по причине 
желчного рефлюкса, — это резекции желудка или 
операции на тонкой кишке [24, 30]. S. Kuran и соавт. 
(2008) изучали пациентов, которым проводились 
различные манипуляции на желчевыводящих путях, 
такие как эндоскопическая папиллосфинктеротомия, 
эндоскопическое стентирование или холедоходуоде-
ностомия при патологиях, не связанных со злокаче-
ственными новообразованиями. Оказалось, что все 
указанные выше процедуры связаны с повышенным 
риском развития ДГР. Наиболее высокий процент 
ДГР возникает у больных после холедоходуодено-
стомии. При этом, если у пациентов, которые не 
были прооперированы, ДГР в основном оказывает 
влияние на антральный отдел желудка, то у паци-
ентов, перенесших перечисленные выше операции 
на желчных путях, в том числе и после ХЭ, ДГР воз-
действует как на антральный отдел, так и на тело 
желудка [46]. Таким образом, по мере проведения 
новых исследований появляется все больше данных 

о возникновении послеоперационных осложнений, 
причиной которых выступает ДГР. 

Дуоденогастральный рефлюкс и предрако-
вые изменения слизистой оболочки желудка. В 
связи с тем общим положением, что хроническое 
воспаление является предрасполагающим факто-
ром в развитии рака, а также с доказанным фактом, 
что в желудке воспаление, вызванное Helicobacter 
pylori, связано с развитием рака желудка, возникает 
вопрос о взаимосвязи гастрита, вызванного ДГР, с 
канцерогенезом. До настоящего времени нет прямых 
доказательств, что ДГР является причиной развития 
рака желудка. В «скандинавском исследовании» 
изучалась взаимосвязь ДГР и рака желудка у па-
циентов после ХЭ. Для того чтобы изучить вопрос, 
является ли длительное неинфекционное воспале-
ние, каковым является ДГР, предиктором канцеро-
генеза, K. Fall и соавт. (2007) провели масштабное 
исследование большой когорты населения после 
проведенной ХЭ. Как известно, после такой опера-
ции с высокой частотой возникают ДГР и реактивный 
гастрит. Были исследованы данные 251 672 паци-
ентов Шведского национального регистра госпита-
лизированных больных, которые перенесли ХЭ с 
1970 по 1997 г. При этом все случаи заболевания 
раком желудка были выявлены через взаимосвязь 
со Шведским регистром заболеваемости раком. В 
качестве сравнения использовались показатели за-
болеваемости раком среди всего населения Швеции. 
Для обеих групп были высчитаны стандартизирован-
ные коэффициенты заболеваемости. В результате 
было выявлено, что у больных после ХЭ на 11% 
возрастает риск возникновения рака дистального 
отдела желудка. Причем такая взаимосвязь была 
найдена только у мужчин и в течение 10 лет после 
операции. У женщин не было выявлено изменения 
риска заболеваемости, кроме того, у мужчин со 
сроком операции более 10 лет такая связь также не 
наблюдалась. Тот факт, что взаимосвязь изменялась 
в зависимости от пола и затрагивала сравнительно 
короткий период, а с течением времени ослабевала, 
то, по мнению авторов, она ослабляет причинно-
следственную связь между ХЭ и раком желудка на 
протяжении долгого периода времени [35]. 

В ряде исследований изучались патогенетиче-
ские механизмы воздействия билиарного рефлюкса 
на слизистую оболочку желудка и определялось, 
может ли ДГР быть фактором канцерогенеза. Так 
как при ДГР наблюдается усиление пролиферации 
слизистых клеток, это увеличивает вероятность 
возникновения опухолевого клона эпителиальных 
клеток. Такие клоны возникают, в частности, в тех 
случаях, когда хронические повреждения эпителия 
связаны с рефлюксом желчи [36]. 

В ряде других исследований изучались фак-
торы, которые способствуют развитию кишечной 
метаплазии слизистой оболочки желудка, так как 
кишечная метаплазия также может быть фактором 
канцерогенеза. Ранее уже было показано, что такая 
метаплазия связана с хроническим воспалением, 
вызванным или желудочно-пищеводным рефлюк-
сом, или гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезнью (ГЭРБ), или хеликобактерной инфекцией. 
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Другим этиологическим фактором является рефлюкс 
желчи. Было показано, что рефлюкс желчи является 
независимым фактором риска в развитии кишечной 
метаплазии как на уровне кардиального отдела сли-
зистой оболочки желудка [41], так и в других отделах 
желудка. Причем такие изменения слизистой обо-
лочки желудка наблюдались, по некоторым данным, 
уже на протяжении 6 мес после операции [47], в то 
время как другие исследователи [45] считают такой 
срок слишком коротким для развития метаплазии 
на фоне патологического ДГР и РГ.

В большом исследовании T. Matsuhisa и соавт. 
(2013) было обнаружено наличие взаимосвязи меж-
ду риском возникновения атрофического гастрита и 
кишечной метаплазии и рефлюксом желчных кислот 
в желудок, а также наличие хеликобактерной ин-
фекции. В исследовании приняло участие 2 283 па-
циента с наличием желчных кислот в содержимом 
желудка натощак. Пациенты были разделены на 
группы по уровню концентрации желчных кислот. 
При этом оказалось, что риск развития атрофическо-
го гастрита не связан с наличием ДГР ни у Н. рylori-
позитивных, ни у Н. рylori-негативных пациентов. В 
то время как риск развития кишечной метаплазии 
связан с наличием повышенных концентраций 
желчных кислот в желудке у Н. рylori-негативных 
пациентов [42]. В исследованиях последних лет 
было обнаружено, что воздействие желчных кислот 
на слизистую оболочку желудка, в частности хеноде-
зоксихолевой кислоты (ХДК), имеет свой, не связан-
ный с H. pylori, механизм действия. В эксперименте 
in vitro на культуре клеток было показано, что ХДК 
приводит к кишечной метаплазии клеток слизистой 
оболочки желудка путем экспрессии генов Cdx2 и 
MUC2, вызывающих подобные изменения. Причем 
эффект воздействия ХДК на экспрессию этих генов 
был дозозависимым [43]. Такие же данные были 
получены in vivo при исследовании воздействия 
желчных кислот на слизистую оболочку желудка 
у пациентов, инфицированных H. pylori. Несмотря 
на то что при воздействии желчных кислот уровень 
воспалительных изменений слизистой оболочки 
желудка, вызванных H. pylori, снижался, на фоне 
ДГР развивались атрофия и кишечная метаплазия и 
повышался риск возникновения рака желудка [44]. 

H. pylori и дуоденогастральный рефлюкс в 
патогенезе гастрита. Вопрос о взаимодействии 
таких патогенных факторов, как H. pylori и желчи в 
развитии рефлюкс-гастрита, ставится уже давно. 
Известны данные об ингибирующем воздействии 
желчных кислот на H. pylori, это было продемон-
стрировано в работе M.L. Hanninen (1991), где под 
действием хенодезоксихолевой и дезоксихолевой 
кислот (основных компонентов желчи) происходило 
разрушение этого микроорганизма in vitro [25]. Одна-
ко в клинических исследованиях имеются различные 
данные по этому вопросу.

У пациентов после ХЭ исследования различных 
авторов показали разные результаты по уровню 
обсемененности H. рylori слизистой оболочки 
желудка. Имеются исследования, в которых коли-
чественные показатели обсемененности H. рylori 
снижались в послеоперационном периоде [47].  

В других исследованиях обсемененность H. рylori 
не изменялась [33] или даже увеличивалась [26] и 
в послеоперационном периоде. Во многих случаях 
авторы отмечают синергизм этих двух патогенных 
факторов в возникновении патологических изме-
нений в слизистой оболочке желудка у пациентов 
после ХЭ. 

При исследовании пациентов, перенесших резек-
цию желудка или прооперированных на кишечнике, 
также нет однозначных данных по влиянию Н. рylori 
на течение рефлюкс-гастрита. Исследования, про-
веденные у таких больных, выявили, что частота 
гастрита культи, вызванного Н. рylori возрастает 
после резекции желудка и снижается после опера-
ций на желчевыводящих путях [30]. У тех больных, 
у которых операция выполнена таким способом, 
который защищает культю желудка от желчного 
рефлюкса (резекция желудка по Бильрот-2), были 
более высокие показатели обсемененности H. pylori 
и более низкие показатели воспаления слизистой 
оболочки желудка, по данным эндоскопического 
исследования. И, наоборот, у больных, которым 
была проведена резекция желудка по Бильрот-1, 
показатели воспаления слизистой оболочки желудка 
были выше, а уровень обсемененности H. pylori — 
ниже [24]. 

В более позднем исследовании X.B. Li и соавт. 
(2008) показатели хронического воспаления, его 
активность, атрофия и кишечная метаплазия слизис- 
той оболочки желудка у пациентов после резекции 
дистальной части желудка на фоне присутствия 
H. pylori были значительно более высокими, чем у 
H. pylori-негативных пациентов. На основании этих 
данных авторы делают вывод о том, что и ДГР, и 
инфицированность H. pylori утяжеляют течение 
гастрита [31]. 

В исследованиях пациентов с первичным били-
арным рефлюксом было также отмечено взаимное 
влияния рефлюкса и H. pylori на состояние слизистой 
оболочки желудка. При оценке влияния билиарного 
рефлюкса на выраженность повреждений слизистой 
оболочки желудка у пациентов с диспепсией и хро-
ническим гастритом было выявлено, что как степень 
изменений слизистой оболочки, так и колонизация 
инфекцией H. pylori коррелировали с длительностью 
билиарного рефлюкса [22]. В другом исследовании 
было найдено, что у пациентов с хроническим каль-
кулезным холециститом, инфицированных H. pylori, 
желчный рефлюкс встречается достоверно чаще, 
чем у здоровых лиц и у неинфицированных больных 
[27]. В одном из ранних исследований, посвященных 
этой проблеме, при исследовании пациентов с би-
лиарным рефлюксом было обнаружено, что это не 
только два независимых фактора в развитии гастри- 
та. При наличии инфицированности H. pylori коли- 
чество рефлюксов в желудок возрастает [34]. Однако 
в последующих исследованиях не было найдено 
подтверждения такой взаимосвязи.

Можно предположить комплексный механизм 
воздействия ДГР и H. pylori на слизистую оболочку 
желудка. Так, абсорбция рефлюктанта желчи на по-
верхности слизистой оболочки желудка оказывает 
прямой повреждающий эффект, а также усиливает 
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действие пепсина и соляной кислоты; повреждение 
слизистой оболочки желудка в свою очередь способ-
ствует колонизации Н. pylori от антрального отдела 
до тела желудка. В отсутствие инфицирования 
Н. pylori вследствие забросов щелочного содержимо-
го из ДПК и изменения рН возможна бактериальная 
контаминация микрофлорой нижележащих отделов 
пищеварительного тракта, что также приводит к 
более выраженному повреждению слизистой обо-
лочки желудка. 

Клиническая картина. В «чистом» виде ДГР 
встречается редко, в большинстве случаев он 
диагностируется на фоне других заболеваний ЖКТ, 
прежде всего гастродуоденальной патологии, что 
накладывает отпечаток на клиническую симптома-
тику рефлюкса, в значительной степени маскируя 
ее. Клинические проявления ДГР характеризуются 
преобладанием диспептических симптомов — от-
рыжкой воздухом или кислым, тошнотой, изжогой, 
рвотой желчью, горечью во рту, часто не проходящей 
или усиливающейся на фоне приема ингибиторов 
протонной помпы (ИПП).

Боли в животе носят периодический характер, 
чаще схваткообразный, иногда провоцируются 
физической нагрузкой, стрессовыми ситуациями. В 
отличие от «классического» кислого рефлюкса, про-
являющегося изжогой, регургитацией и дисфагией, 
ассоциация ДГР с соответствующей симптоматикой 
выражена слабее, однако чаще, чем при кислом 
рефлюксе, выявляются симптомы диспепсии. Па-
циенты могут предъявлять жалобы на боль в эпига-
стрии, усиливающуюся после приема пищи, иногда 
достигающую значительной интенсивности [15]. 

Чаще всего указанные выше симптомы возни-
кают как следствие развившегося на фоне ДГР га-
стрита. Несостоятельность сфинктерного аппарата, 
антродуоденальная дискоординация (нарушение 
координации между антральным, пилорическим 
отделами желудка и двенадцатиперстной кишки), 
а также резекции части желудка, приводящая 
к ликвидации естественного антирефлюксного  
барьера, являются причиной формирования желчно-
го рефлюкса и служат важными факторами анамне-
за, выявление которых может привести к правильной 
постановке диагноза [11].

В связи с тем, что нет клинических симптомов, 
специфичных для ДГР, его диагностика в большей 
степени проводится на основании инструменталь-
ных методов исследования.

Диагностика дуоденогастрального рефлюк-
са. Наиболее распространенным на сегодняшний 
день методом диагностики, при котором устанав-
ливается диагноз ДГР, является эндоскопическая 
эзофагогастродуоденоскопия. Среди изменений, 
определяемых при ЭГДС, наблюдаются наличие 
очаговой гиперемии, отек слизистой оболочки же-
лудка, окрашивание содержимого желудка в желтый 
цвет. Привратник, из которого в желудок порционно 
поступает желчь, зияет [4, 5]. Наиболее распростра-
ненными эндоскопическими изменениями при ДГР 
являются: эритема слизистой оболочки желудка, на-
личие желчи в желудке, утолщение складок желудка, 
эрозии, атрофия слизистой оболочки желудка, пе-

техии, кишечная метаплазия и полипы желудка [29]. 
Причем, по данным авторов, после операций на же-
лудке, таких как резекция желудка, пилоропластика 
и наложение желудочно-кишечного анастомоза при 
возникновении рефлюкс-гастрита, наиболее часто 
возникали такие изменения слизистой оболочки 
желудка, как острое воспаление, наличие хеликобак-
терной инфекции, образование желудочных полипов 
и пептических язв. В то время как у пациентов после 
операций на желчевыводящих путях, таких как ХЭ 
или наложение холедоходуоденального анастомоза, 
более частыми были изменения в виде отека и дис-
плазии слизистой оболочки желудка. 

рН-метрия как кратковременная, так и суточная 
позволяет оценить профиль внутрижелудочной рН 
и высоту рефлюкса. Более достоверным методом 
является суточная рН-метрия. При этом определя-
ется рН в теле желудка и антральном отделе. За 
ДГР принимается «зазубренное» ощелачивание или 
быстрое повышение рН в антральном отделе выше 
4,0, не связанное с приемом пищи или поступлением 
слюны [17]. 

В связи с тем, что указанные выше методы диа-
гностики ДГР являются недостаточно точными, они 
часто дополняются другими методами. Среди них 
можно отметить аспирацию содержимого желудка, 
выполняемую совместно с ФЭГДС или рН-метрией, 
которые позволяют провести биохимический анализ 
находящихся в желудке желчных кислот и опреде-
лить их концентрацию [4].

При ультразвуковой диагностике (эхография с вод- 
ной нагрузкой) в случае заброса щелочного содер-
жимого двенадцатиперстной кишки в кислую среду 
желудка, т.е. при ДГР, на эхограммах периодически, 
соответственно забросу в желудок дуоденального 
содержимого, регистрируется ретроградное движе-
ние пузырьков газа (эхогенных участков) и жидкости 
от привратника к телу желудка [18, 19].

При рентгеноскопии желудка характерным при-
знаком ДГР является регургитация бария из двенад-
цатиперстной кишки в желудок.

Из методов диагностики билиарного рефлюкса 
наиболее точной, по мнению ряда авторов [28, 47, 
56], является фиброоптическая спектрофотомет- 
рия (Bilitec, 2000), основанная на определении 
абсорбционного спектра билирубина. В отличие от 
диагностики аппаратом Bilitec, изолированное мони-
торирование рН внутри пищевода или желудка при-
знано неудовлетворительным, так как нет возмож-
ности с точностью определить, когда заканчивается 
постпрандиальный период. Кроме того, по мнению 
ряда авторов, фиброоптическая спектрофотомет- 
рия является наиболее удобным диагностическим 
методом для пациента. Однако более поздние 
исследования показали, что если для измерения 
концентрации желчи в пищеводе фиброоптическая 
спектрофотометрия является достаточно точной 
методикой, то для измерений уровня билирубина в 
желудке методика не так точна. K.H. Fuchs и соавт. 
(1999) [37] при исследовании пищевода и желудка с 
помощью Biliteс и рН-мониторинга обнаружили не-
соответствие этих двух методов в регистрации ДГР. 
Так, в щелочной среде регистрируется повышение 
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уровня билирубина более часто при постоянном рН 
(43%), а увеличение рН — при неизменном уровне 
билирубина (37%). Другие авторы показали, что 
данные по концентрации билирубина, измеренные 
с помощью Bilitec, не совсем точны в кислой среде 
желудка [38, 39]. 

Радионуклидная билиарная сцинтиграфия с  
HIDA меченым радиоизотопом технеция применя-
ется в условиях стационара, однако до настоящего 
времени имеет ряд преимуществ перед другими ме-
тодами, так как является неинвазивным и физиоло-
гическим методом определения ДГР. Исследования, 
проведенные в последние годы, показали наличие 
корреляции между тяжестью гистологических изме-
нений на слизистой оболочке желудка и наличием 
ДГР на сцинтиграфии. Будучи физиологической 
методикой с хорошей воспроизводимостью резуль-
татов, гепатобилиарная сцинтиграфия подходит для 
рутинного клинического применения в диагностике 
ДГР [47]. Для косвенного определения уровня ДГР 
широко используется индекс, основанный на гисто-
логических изменениях слизистой оболочки желуд-
ка, о котором говорилось выше.

Лечение. Лечение ДГР и РГ представляет слож-
ную задачу и включает назначение прокинетиков, 
антацидов, препаратов урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК), ингибиторов протонной помпы (ИПП), сор-
бентов и цитопротекторов.

Терапия ДГР направлена на нейтрализацию раз-
дражающего действия компонентов дуоденального 
содержимого на слизистую оболочку желудка и пи-
щевода (в случае УДХК, сорбентов и цитопротекто-
ров), на нормализацию пропульсивной способности 
ЖКТ (прокинетики). Терапия, подавляющая кисло-
топродукцию, может быть эффективна в снижении 
повреждающего действия соляной кислоты и желчи. 
Подавление кислотопродукции с применением ИПП 
эффективно снижает как кислотный, так и желч-
ный рефлюкс [49]. Возможный механизм, который 
задействован в подавлении желчного рефлюкса, 
связан с тем, что ИПП увеличивают длительность 
III фазы активности антрального отдела желудка и 
двенадцатиперстной кишки в межпищеварительный 
период. Удлинение данной фазы, названной мигри-
рующим моторным комплексом, может приводить к 
ускорению продвижения содержимого желудка по 
антруму и двенадцатиперстной кишки, что, в свою 
очередь, должно уменьшить число ДГР и объем как 
кислотного, так и желчного заброса в желудок. Дан-
ный факт был обнаружен L. Vinter-Jensen и соавт. 
(1989) при исследовании воздействия омепразола 
на мигрирующий моторный комплекс у здоровых 
добровольцев [51].

Помимо рабепразола у больных РГ применяется 
антацид местного действия — гидротальцит. Досто-
инством этого антацида является его специфическая 
слоисто-сетчатая структура, которая создает меха-
низм для оптимального рН-контроля, создаваемого 
препаратом. Механизм действия данной структуры 
состоит в том, что когда гидротальцит взаимодей-
ствует с кислотой, активны только поверхностные 
слои таблетки, включающие в себя окись алюминие-
вого и магниевого гидратата. Как только показатель 

рН становится больше 5, реакция останавливается. 
Оставшиеся слои решетки, представленные про-
слойками воды и анионов углекислой кислоты, со-
храняются до тех пор, пока секреция кислоты вновь 
не возрастет. Далее включается в действие следую-
щий слой гидротальцита. Благодаря этому препарат 
не только быстро избавляет от изжоги, боли, тяжести 
в желудке, но и дольше, чем другие антациды, удер-
живает рН на уровне 3, не нарушая при этом про-
цесса пищеварения [21]. Помимо поддержания рН у 
гидротальцита имеется также свойство адсорбента, 
благодаря чему адсорбируются желчь и лизолеци-
тин. В исследовании H. Chen и соавт. (2010) при 
применении рабепразола или гидротальцита в моно-
терапии уровень купирования симптомов при ДГР 
был недостаточен. Исследование показало, что при 
применении комбинированной терапии (рабепразол 
плюс гидротальцит) снижались все показатели ДГР, 
которые исследовались авторами: диспептическая 
симптоматика, эндоскопические и гистологические 
данные ДГР, количество желчных рефлюксов, коли-
чество желчных рефлюксов длительностью более 
5 мин и процент времени, в течение которого обна-
руживался билирубин в содержимом желудка. Таким 
образом, комбинированная терапия рабепразолом 
плюс гидротальцитом наиболее эффективна по 
сравнению с группой пациентов без терапии и по 
сравнению с монотерапией каждым препаратом у 
больных ДГР [50]. 

К препаратам, которые применяются для вос-
становления ЖКТ и устранения ДГР, относятся 
антагонисты дофаминовых рецепторов (метокло-
прамид, домперидон), агонисты 5-НТ4 серотонино-
вых рецепторов (мосаприд, тегасерод), препараты 
комбинированного действия: антагонисты перифе-
рических дофаминовых D2-рецепторов и блокаторы 
ацетилхолинэстеразы (итоприда гидрохлорид), 
агонисты мотилиновых рецепторов (эритромицин), 
агонисты опиоидных периферических рецепторов 
(тримебутина малеат), неселективные блокаторы 
синтеза NO и др.

В клинической практике эритромицин как про-
кинетик не применяется из-за выраженных по-
бочных эффектов; тегасерод — из-за повышения 
на фоне его приема риска развития инфаркта 
миокарда; цизаприд — из-за нарушения сердеч-
ной проводимости. Фармакологические эффекты 
метоклопрамида (D2-антагонист и 5-НТ4-агонист) 
и домперидона (D2-антагонист) связаны с бло-
кадой дофаминовых рецепторов. Антагонисты 
дофаминовых рецепторов повышают тонус ниж-
него пищеводного сфинктера, усиливают сокра-
тительную способность желудка и препятствуют 
его релаксации, ускоряют эвакуацию из желудка 
и улучшают антродуоденальную координацию, 
способствуя тем самым устранению ДГР. Из пре-
паратов этой группы чаще применяется домпери-
дон в связи с тем, что метоклопрамид проникает 
через гематоэнцефалический барьер и может вы-
зывать большое количество побочных эффектов: 
мышечный гипертонус, гиперкинезы, сонливость, 
беспокойство, депрессию, а также эндокринные 
нарушения (гиперпролактинемия, галакторея). 
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Препарат комбинированного действия итоприда 
гидрохлорид является одновременно антагонистом 
дофаминовых рецепторов и блокатором ацетил-
холинэстеразы. Он усиливает пропульсивную 
моторику желудка и ускоряет его опорожнение, 
оказывает противорвотный эффект в результате 
взаимодействия с D2-рецепторами триггерной зоны 
(эффективность препарата 57—81%). Антагонист 
периферических опиоидных рецепторов тримебу-
тина малеат является универсальным регулятором 
моторики, оказывает спазмолитическое (антагонист 
NMDA-рецепторов) или прокинетическое действие 
в зависимости от исходного состояния моторики 
ЖКТ (эффективность 83%). Тримебутин оказывает 
стимулирующее влияние на III фазу активности 
антрального отдела желудка и двенадцатиперстной 
кишки в межпищеварительный период, что приводит 
к улучшению пропульсивной перистальтики ЖКТ и 
доказанному уменьшению ДГР [15]. 

Кроме прокинетиков при наличии билиарного 
рефлюкса применяются, как было показано выше, 
антациды и цитопротекторы, сорбенты для нейтра-
лизации соляной кислоты и адсорбции желчных 
кислот и лизолецитина, а также с целью повышения 
устойчивости слизистой оболочки желудка к дей-
ствию повреждающих агрессивных факторов.

Основанием для применения УДХК при га-
стрите и эзофагите, обусловленных ДГР, служит 
ее цитопротекторный эффект. УДХК способствует 
переходу желчных кислот, содержащихся в забра-
сываемом содержимом, в водорастворимую форму, 
что уменьшает агрессивные свойства рефлюксата. 
Вытеснение пула гидрофобных желчных кислот и 
предотвращение индуцированного ими апоптоза 
эпителиоцитов ведут к редукции клинической симп- 
томатики и эндоскопических признаков повреж-
дения слизистой оболочки желудка и слизистой 
пищевода. 

Эффективность УДХК в лечении желчного 
рефлюкс-гастрита была показана в эксперименталь-
ных научных исследованиях.

Т. Kawamura и соавт. (1989) вызывали у экс-
периментальных крыс стрессовое повреждение 
желудка. Предварительное назначение УДХК за-
щищало желудок экспериментального животного от 
ульцерации, при этом уровень каталазы в сыворот-
ке крови и ткани желудка был существенно ниже, 
чем у животных из группы контроля. Кроме того, 
УДХК в данном эксперименте продемонстрировала 
антиоксидантный эффект [55]. В 2008 г. группой уче-
ных были опубликованы результаты эксперимента 
по применению УДХК у мышей, инфицированных 
H. pylori. Мыши с H. pylori-позитивным гастритом 
были разделены на две группы: 1-я получала УДХК, 
а 2-я — плацебо. Результаты эксперимента пока-
зали уменьшение колонизации H. pylori на слизи-
стой оболочке желудка. Это повлияло на степень 
выраженности гастрита, которая оценивалась по 
активности миелопероксидазы, свидетельствую-
щей о наличии полиморфно-ядерных лейкоцитов в 
ткани желудка. Данный показатель определялся на 
4, 6 и 8-й нед приема УДХК, при этом отмечалось 
его снижение на 60, 40 и 37,5% соответственно. В 

этом же исследовании было показано, что УДХК при 
гастрите снижает уровень малатдегидрогеназы и 
кислородных радикалов, что может предотвратить 
апоптоз при H. pylori-позитивном гастрите. Таким 
образом, на экспериментальной модели была по-
казана эффективность применения УДХК не только 
при поражениях, вызванных ДГР, но и при гастри-
тах, причиной которых является H. pylori [54]. Это 
важный аспект применения УДХК в силу того, что, 
как было отмечено выше, в патогенезе рефлюкс-
гастритов желчные кислоты и H. pylori обладают 
синергизмом в повреждающем воздействии на 
слизистую оболочку желудка и пищевода. 

A.B. Stefaniwsky и соавт. (1985) применяли 
УДХК у больных после операций на желудке в дозе 
1000 мг/сут в течение месяца. У больных присут-
ствовали эпигастральная боль, тошнота и рвота 
желчью. В плацебоконтролируемом исследовании 
оценивалось влияние УДХК на клиническую симп- 
томатику и гистологические показатели слизистой 
оболочки желудка. В результате лечения с помощью 
УДХК значительно уменьшились интенсивность и 
частота болей, почти исчезли тошнота и рвота. За 
период терапии доля УДХК в желчи, полученной 
из желудочного содержимого, выросла до 50% от 
общего количества желчных кислот [52]. 

Эффективность лечения РГ с помощью УДХК, 
подтвержденная эндоскопическим исследованием, 
была отмечена и у больных после ХЭ. M. Ozkaya 
и соавт. (2002) исследовали воздействие УДХК 
на уровень эпидермального фактора роста в 
слизистой оболочке желудка. Данный индуктор 
пролиферации эпителиальных клеток слизистой 
оболочки желудка секретируется в ответ на по-
вреждение слизистой, а также является фактором 
защиты и заживления слизистой оболочки желудка 
у больных с билиарным РГ после проведенной ХЭ. 
В исследовании участвовал 31 пациент с ДГР и раз-
личными степенями гастрита. После 6-недельного 
курса лечения УДХК у 29% пациентов наблюдалось 
полное исчезновение эндоскопических симптомов 
заболевания, а у остальных пациентов излечение 
было частичным. Однако уровень эпидермального 
фактора роста значительно снижался у всех па-
циентов на фоне лечения УДХК. Низкий уровень 
высвобождения фактора роста эпидермиса можно 
объяснить заживлением слизистой оболочки желуд-
ка после курса лечения. Однако авторы считают, что 
необходимы дальнейшие исследования для того, 
чтобы выяснить, имеет ли УДХК прямое влияние на 
эпидермальный фактор роста или эта взаимосвязь 
опосредованная [53].

Таким образом, ДГР как патологический реф-
люкс осложняет течение многих функциональных 
и органических заболеваний ЖКТ, является одним 
из факторов, способствующих канцерогенезу в 
слизистой оболочке желудка, а его клинические 
проявления не позволяют своевременно диагно-
стировать ДГР и предотвратить его последствия. 
Одновременно с этим методы диагностики и ле-
чения ДГР нуждаются в дальнейшей доработке и 
нахождении оптимальных и общепринятых схем и 
алгоритмов.
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пОЛьЗА и ВРеД эЛектРОннЫх сигАРет скВОЗь пРиЗМУ  
РАЗнЫх теРАпеВтиЧеских МетОДОЛОгиЙ 

ВЛАДИМИР ДАВыДОВИЧ МЕНДЕЛЕВИЧ, докт. мед. наук, профессор, зав. кафедрой медицинской  
и общей психологии ГБоу Впо «казанский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
казань, Россия, тел. +7-843-238-60-74, e-mail: mend@tbit.ru

Реферат. Цель исследования. В статье приводится аналитический обзор современных исследований по оценке 
пользы и вреда использования электронных сигарет (ЭС) при никотиновой зависимости. Материал и методы. 
Изучены результаты исследования нескольких десятков работ, выполненных в дизайне доказательных исследо-
ваний. Результаты и их обсуждение. Делается вывод о том, что оценка эффективности зависит от того, какой 
терапевтической парадигмы придерживается исследователь — стратегии «нулевой толерантности» или «сни-
жения вреда». В первом случае позитивное влияние оценивается исключительно на основании полного отказа 
от курения (как обычных, так и электронных сигарет), во втором — используются критерии уменьшения вредных 
последствий курения. Обращается внимание на то, что медики имеют отношения с реальными пациентами, 
значительная часть которых не желает бросать курить и будет продолжать курить, несмотря на очевидные риски 
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Количество людей в мире, предпочитающих 
использование электронных сигарет (ЭС), 

обнаруживает тенденцию к неуклонному росту [2, 
14, 32]. Изучение мотивации обращения к ЭС [45] на 
основе опроса 3 587 человек подтвердило, что 70% 
из перешедших на ЭС являлись до этого активными 
курильщиками табака. Подавляющее большинство 
опрошенных использовали ЭС с целью прекратить 
курение обычных сигарет (97%) или снизить частоту 
их употребления (92%). Чаще других в качестве обос- 
нования выбора ЭС обследованные называли их бо-
лее низкую токсичность (84%), помощь в совладении 
с аддиктивным влечением (79%), в купировании симп- 
томов отмены (77%), в профилактике рецидивов 
(77%). Кроме того, переход на ЭС обосновывался 
респондентами экономической выгодой (57%) и воз-
можностью не ограничивать себя в курении в местах, 
в которых курение табачных изделий законодатель-
но запрещено (39%). Большинство потребителей 
ЭС (79%) не бросали их использовать, потому что 
опасались, что отказ от ЭС приведет к рецидиву 
курения сигарет. Пользователи никотинсодержащих 
ЭС отметили, что ими легче переносился синдром 
отмены и легче удавалось полностью прекратить 
курение по сравнению с использовавшими ЭС без 
никотина. Авторами был сделан вывод о том, что 
большинством потребителей использование ЭС 
воспринимается как заместительная терапия. 

В отличие от широкой поддержки ЭС со стороны 
потребителей, в научной среде по данному вопро-
су ведется острая дискуссия между сторонниками 
и противниками использования ЭС к качестве ле-
чебного средства. Каждая из противоборствующих 
сторон не доверяет результатам и выводам ис-
следований другой, упрекая в наличии конфликта 
интересов [76]. Ситуация вокруг курения ЭС по ряду 
параметров сходна с той, которая сложилась вокруг 
оценки вреда и пользы кальянокурения [9]. Разница 
заключается лишь в том, что медики не рассматри-

вают кальянокурение, в отличие от использования 
ЭС, средством, способным облегчить психосомати-
ческое состояние курильщиков табака и побудить 
пациентов к постепенному отказу от него.

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
и некоторые медицинские сообщества выступают 
категорически против внедрения ЭС в лечебный 
процесс [14, 81]. Основным аргументом называют-
ся данные о потенциальных рисках для здоровья 
пользователей ЭС, связанных с обнаружением в 
них канцерогенов (например, формальдегида) и 
других токсичных веществ (к примеру, акролеина). 
Кроме того, авторы указывают и на другие негатив-
ные стороны использования ЭС, в частности на то, 
что в некоторых видах ЭС раствор смешивается из 
различных ингредиентов самим пользователем, что 
может приводить к созданию растворов с неконтро-
лируемой концентрацией никотина и ароматизи-
рующих веществ, а «это позволяет пользователю 
самостоятельно модифицировать многие из этих 
изделий, приспосабливая их к другим веществам, на-
пример для потребления марихуаны» [14]. В других 
исследованиях [57] приводятся противоположные 
факты о вреде ЭС для здоровья. Утверждается, что 
имеются доказательства ряда преимуществ ЭС по 
сравнению с обычными сигаретами по причине су-
щественно меньшего содержания в них токсических 
веществ и меньшей цитотоксичности [51]. 

ВОЗ в своем программном заявлении [14] дела-
ет вывод, что «курильщики получат максимальную 
пользу для здоровья [только в том случае], если 
полностью прекратят потреблять как табак, так и ни-
котин». Эксперты ВОЗ убеждены, что использование 
электронных систем доставки никотина (ЭСДН) при-
ведет не к излечению зависимости, а лишь поможет 
«некоторым курильщикам полностью переключиться 
с сигарет на ЭСДН». Утверждается, что «для значи-
тельного числа курильщиков использование ЭСДН 
обернется сокращением потребления сигарет, а не 

для здоровья. Заключение. Отмечается, что никотиновая зависимость относится к одной из наиболее тяжелых 
и резистентных к терапии, а по выраженности аддиктивного потенциала никотин располагается на третьем 
месте из пятнадцати наркотиков, уступая только героину и крэку. Это диктует необходимость использования 
при оценке эффективности ЭС критериев стратегии снижения вреда. 
Ключевые слова: электронные сигареты, терапия, снижение вреда.
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Abstract. Aim. The article provides an analytical overview of current research on the assessment of benefit and harm of 
using electronic cigarettes (ES) for nicotine addiction. Material and methods. Analyzed the results of a study of several 
dozen works carried out in the design of evidence-based research. Results. It is concluded that the evaluation of the 
effectiveness depends on what kind of therapeutic paradigm adheres the researcher — the strategy of «zero tolerance» 
or «harm reduction». In the first case, the positive impact is assessed solely on the basis of complete smoking cessation 
(both conventional and electronic cigarettes), the second — using criteria of reduced harmful effects of smoking. 
Attention is drawn to the fact that physicians have a relationship with real patients; most of them did not wish to give 
up smoking and will continue to smoke despite the obvious health risks. Conclusion. It is noted that nicotine addiction 
is one of the most severe and resistant to therapy, and on the severity of the addictive potential of nicotine is in third 
place out of fifteen drugs, second only to heroin and crack. This necessitates the use in evaluating the effectiveness of 
ES criteria of harm reduction strategies.
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прекращением курения. Результатом этого станет 
двойное использование ЭСДН и обычных сигарет.., 
что окажет значительно меньший положительный 
эффект на общую выживаемость по сравнению с 
полным прекращением курения» [91]. Указывается, 
что «прежде, чем рассматривать ЭСДН в качестве 
потенциального средства содействия прекращению 
курения, курильщиков следует побудить бросить 
курение и преодолеть никотиновую аддикцию с ис-
пользованием сочетания уже утвержденных методов 
терапии». 

Таким образом, можно констатировать, что по-
зиция ВОЗ исходит из единственной цели терапии 
никотинизма в виде полного отказа от любых ку-
рительных средств и способов. Как видно из при-
веденных выше цитат, сокращение потребления 
сигарет и иные результаты терапии (за исключением 
отказа от курения) не признаются оправданными 
терапевтическими целями. В связи с подобным 
«терапевтическим максимализмом» [6—8] многие 
профессионалы не поддержали позицию ВОЗ. Так, в 
частности, в августе 2014 г. Британская медицинская 
ассоциация (BMA) выступила с заявлением [24] о 
том, что выводы ВОЗ не основаны на результатах 
доказательных исследований и что требуется более 
тщательный анализ имеющихся научных данных о 
потенциальных выгодах и рисках от использования 
ЭС.

Проблема оценки эффективности различных ме-
тодов лечения никотинизма до настоящего времени 
остается в центре внимания специалистов по причи-
не недостаточной эффективности «уже утвержден-
ных методов терапии», базирующихся на парадигме 
«нулевой толерантности». Международная группа 
экспертов оценила эффективность общепризнан-
ных методов терапии табачной зависимости [10] и 
пришла к выводу о том, что результативность кон-
сультирования и фармакологических вмешательств 
для прекращения курения среди пациентов доказана 
как по отдельности, так и в сочетании разнообраз-
ных методов. Причем были обнаружены различия 
эффективности между различными препаратами 
[62]. В настоящее время Федеральным управле-
нием США по контролю за пищевыми продуктами 
и лекарственными препаратами (FDA) утверждено 
семь «антитабачных» лекарственных препаратов, 
а Европейским агентством лекарственных средств 
(EMEA) одобрены только никотинзаместительная 
терапия (НЗТ), варениклин и бупропион. Нортрип-
тилин утвержден в качестве антидепрессанта, но 
не в качестве лекарственного средства для пре-
кращения курения. Цитизин зарегистрирован только 
в некоторых странах Восточной Европы, включая 
Россию [10].

Метаанализ 83 рандомизированных иссле-
дований, изучавших эффективность различных 
лекарственных препаратов, по показателю воз-
держания через 6 мес после лечения показал, что 
большинство препаратов (никотиновый пластырь, 
жевательная резинка, пастилки, назальные спреи, 
ингаляторы, бупропион длительного действия) при-
мерно в 2 раза повышают вероятность достижения 
воздержания [49]. Данный показатель воздержания 

на протяжении 6 мес среди пациентов, рандомизи-
рованных в группу плацебо, составил около 14% 
по сравнению с 19% и 26% в случае применения 
различной фармакотерапии. Напротив, лечение 
варениклином в сочетании с НЗТ было связано с 
расчетными показателями воздержания соответ-
ственно в 33% и 37% [49]. Эти показатели были 
значительно выше, чем при репрезентативной моно-
терапии с использованием никотинового пластыря. 
Превосходство этих двух препаратов также было 
показано в сопоставительных исследованиях, в ко-
торых их сравнивали с одним препаратом, таким как 
никотиновый пластырь или бупропион [52, 75]. Было 
доказано, что лекарства для прекращения курения 
эффективны в реальных условиях здравоохранения 
и у курильщиков с различными коморбидными рас-
стройствами [49].

По данным специальных исследований, при 
дополнении консультирования фармакотерапией 
показатель успешности прекращения курения уве-
личивается [17, 29, 30, 74, 86, 88]. Доказано, что 
существует устойчивая связь между более интен-
сивным консультированием (по продолжительности 
и количеству сеансов) и воздержанием от курения 
[цит. по 49]. По данным метаанализа 35 рандомизи-
рованных исследований, показатели воздержания в 
течение 6 мес достоверно увеличивались по мере 
увеличения суммарной длительности общего числа 
консультационных контактов: около 14% при кон-
сультировании продолжительностью от 1 до 3 мин, 
19% при консультировании от 4 до 30 мин и 27% при 
консультировании от 31 до 90 мин по сравнению с 
11% в случае отсутствия консультирования [23].

Доказано [30], что к эффективным средствам 
помимо перечисленных относятся нортриптилин и 
цитизин. При применении цитизина требуется более 
интенсивная психотерапевтическая поддержка, при 
использовании варениклина возможны побочные 
эффекты в виде тошноты и кардиоваскулярных 
расстройств. Отмечена эффективность клонидина 
[53]. Не подтвердились гипотезы об эффективности 
применения налтрексона для лечения никотино-
вой зависимости [40]. В экспериментах не была 
подтверждена также эффективность лобелина, 
никобревина, анксиолитиков и антидепрессантов 
[59, 86]. Сравнительные данные по эффективности 
представлены в таблице.

Таким образом, в настоящее время к препаратам 
с доказанной эффективностью для купирования 
синдрома зависимости при табакокурении отно-
сятся варениклин, препараты для НЗТ, бупропион, 
нортриптилин, цитизин и психотерапевтическое 
консультирование [1, 5, 13, 44, 60, 64]. Однако об-
ращает на себя внимание достаточно низкий по-
казатель «выздоровления» от никотинизма в виде 
длительной (6-месячной) ремиссии — от 13,8% при 
использовании плацебо до 33,2% при применении 
варениклина.

Еще раз обратим внимание на методологически 
значимый факт. Эффективность любых терапевти-
ческих воздействий при никотиновой зависимости 
(никотинизме, табакизме) в официальных меди-
цинских документах оценивается с использованием 
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единственного критерия — процента «отказов от 
курения» через полгода после начала лечения. Не-
смотря на это, в профильных научных исследовани-
ях все чаще используются иные критерии: снижение 
интенсивности курения (числа выкуриваемых в сутки 
сигарет), время закуривания первой сигареты после 
пробуждения, снижение аддиктивного влечения, 
улучшение качества жизни и др. При этом ремис-
сией может обозначаться состояние пациентов, 
отказавшихся от курения обычных сигарет при про-
должении использования других способов курения, 
например ЭС.

В связи с вышеперечисленным методологиче-
ским парадоксом в современной мировой нарко-
логии сосуществуют две стратегии терапии — «ну-
левой толерантности» и «снижения вреда» [7, 67, 
92, 98]. Первая основной терапевтической целью 
называет полный отказ от употребления любых 
ПАВ с формированием стойкой ремиссии. Вторая 
исходит из того факта, что наркологические рас-
стройства (заболевания) являются хроническими 
рецидивирующими, и цель выздоровления или 
формирование стойкой ремиссии не может быть 
признана единственной (по аналогии с иными хрони-
ческими заболеваниями). Стратегия снижения вреда 
не отменяет стратегию «нулевой толерантности», а 
лишь дополняет ее, позволяя подходить к процессу 
оценки эффективности терапии дифференцирован-
но и индивидуализированно. Принято считать, что 
мотивированным пациентам с менее выраженным 
аддиктивным влечением к ПАВ должны рекомен-
доваться методы, ставящие целью формирование 
стойкой ремиссии, а пациентам с признаками выра-
женной зависимости — методы, нацеливающие на 
снижение вреда. Кроме того, следует иметь ввиду, 
что последние также могут декларировать задачу 
отказа от употребления ПАВ, но не ограничивают 
пациента определенным временем терапии и усло-
вием отказа от ПАВ при включении в программы 
лечения. 

Стратегия снижения вреда признана ВОЗ и миро-
вым наркологическим сообществом обоснованной, 
целесообразной и эффективной при терапии нар-
козависимости [7, 12, 39, 98]. Она с успехом при-
меняется уже на протяжении почти пятидесяти лет 

во многих странах и регионах мира. Эффективность 
лечения опиоидной зависимости оценивается на 
основании критериев снижения риска передачи ВИЧ, 
улучшения состояния соматического и психического 
здоровья, перехода на более безопасные способы 
употребления наркотиков и др. В настоящее время 
данная стратегия активно внедряется при алкоголь-
ной зависимости [3, 56, 70, 93]. Европейское меди-
цинское агентство [56] сформулировало основные 
критерии оценки эффективности лечения синдрома 
зависимости от алкоголя. К ним, помимо полного 
воздержания (абстиненции), причислены критерии 
снижения вреда в виде: 1) общего снижения коли-
чества употребляемого алкоголя; 2) снижение числа 
дней тяжелого пьянства и некоторые другие. Мини-
стерством здравоохранения РФ и отечественными 
специалистами в области наркологии стратегия 
снижения вреда не поддерживается и не рассматри-
вается как научно обоснованная [4].

В ракурсе терапии табачной зависимости страте-
гия снижения вреда рассматривается международ-
ными экспертами как реалистичная и обоснованная 
[31, 33, 43, 58, 63, 65, 72, 83, 84, 87, 99]. В рамках 
данной парадигмы признается, что значительное 
число курильщиков неспособны или по крайней мере 
не желают отказываться от курения и полностью воз-
держиваться от никотина и табака. Такие пациенты 
готовы продолжать курить, несмотря на реальные и 
очевидные для них неблагоприятные медицинские 
последствия курения. «Традиционная антитабачная 
политика, диктующая необходимость полного пре-
кращения курения, предоставляет курильщикам 
две неприятные альтернативы: отказ в лечении 
при несогласии с целями терапии или смерть» [84]. 
Стратегия снижения вреда отражает реалистичный 
подход к немотивированным пациентам с никоти-
новой зависимостью, которые практически никогда 
не включатся в программы терапии, нацеленные на 
отказ от курения, ориентируясь на комплайенс.

Существенный объем исследований, большая 
часть из которых проведена за последние десяти-
летия, обосновывает эффективность применения 
данной стратегии. Традиционно к методикам в русле 
данной стратегии относят никотинзаместительную 
терапию (НЗТ). Кохрейновский обзор эффектив-

Эффективность различных методов лечения никотиновой зависимости 
(по Сахаровой Г.М. и др., 2013 [10])

Метод Оценка шансов,
95% C.I

Эффективность лечения,  
% отказов от курения

Плацебо 1,0 13,8
Варениклин, 2 мг/день 3,1 (2,5—3,8) 33,2 (28,9—37,8)
Назальный спрей 2,3 (1,7—3,0) 26,7 (21,5—32,7
Пластырь, >25 мг 2,3 (1,7—3,0) 26,5 (21,3—32,5)
Жевательная резинка, длительное использование, >14 нед 2,2 (1,5—3,2) 26,1 (19,7—33,6)
Варениклин, 1 мг/день 2,1 (1,5—3,0) 25,4 (19,6—32,2)
Ингалятор 2,1 (1,5—2,9) 24,8 (19,1—31,6)
Клонидин 2,1 (1,2—3,7) 25,0 (15,7—37,3)
Бупропион 2,0 (1,8—2,2) 24,2 (22,2—26,4)
Пластырь, длительное использование, >14 нед 1,9 (1,7—2,3) 23,7 (21,0—26,6)
Нортриптилин 1,8 (1,3—2,6) 22,5 (16,8—29,4)
Жевательная резинка, 6—14 нед 1,5 (1,2—1,7) 19,0 (16,5—21,9)
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ности НЗТ [88] 150 исследований с охватом около 
50 000 человек показал, что любые формы НЗТ 
(жевательная резинка, трансдермальный пластырь, 
назальный спрей, ингалятор и таблетки) увеличива-
ют на 50—70% темпы ухода от курения и снижают 
интенсивность курения. При этом известно, что по 
критерию отказа от курения данный вид терапии 
демонстрирует невысокие результаты (от 16 до 
26%) [97].

За последние 2 года в специализированных 
медицинских журналах появилось множество 
публикаций, основанных на корректных научных 
исследованиях эффективности ЭС и возможных 
побочных явлениях [15, 16, 19—23, 25—28, 34—38, 
41—42, 48, 50, 54, 55, 61, 69, 71, 73, 77—80, 82, 85, 
89, 90, 94—96]. Российские публикации на тему 
ЭС единичны и носят лишь обзорный характер. В 
частности, Н.С. Антонов и соавт. [2] пришли к за-
ключению о том, что «курение ЭС может приводить 
к развитию никотиновой зависимости, а также ряду 
серьезных повреждений и болезней человека». 
Авторы посчитали, что «ни в одном из проведенных 
исследованиях не было доказано, что ЭС являются 
эффективным средством для отказа от курения та-
бака, а популяционные исследования убедительно 
показали, что применение ЭС значимо снижает шан-
сы успешного отказа от табака». Вышеприведенные 
выводы были сделаны не на основании анализа всей 
совокупности тематических публикаций, а включали 
анализ лишь трех работ (принцип их отбора автора-
ми не указан) [54, 80, 95]. 

Еще раз обратим внимание на то, что при 
формулировании выводов о неэффективности 
использования ЭС авторы подразумевают лишь 
полный отказ от курения, не принимая в расчет 
иные критерии позитивных изменений состояния 
пациентов с никотиновой зависимостью. При этом 
в процитированных Н.С. Антоновым и соавт. [2] 
работах зарегистрировано положительное влияние 
ЭС на уменьшение количества выкуриваемых в день 
сигарет, удлинение времени закуривания первой 
сигареты после пробуждения и уменьшение степени 
желания бросить курить. 

В системе PubMed имеется более сотни научных 
работ, систематических обзоров и метаанализов, 
посвященных позитивной оценке влияния ЭС на 
снижение вреда от курения и на формирование ре-
миссии при никотиновой зависимости [48, 85].

Так, J.L. Pearson и соавт. [72] на основании обсер-
вационных исследований 2 123 пациентов выявили 
эффективность использования ЭС на уровне 31,7% 
по критерию 3-месячной ремиссии. Авторы отмети-
ли, что те из обследованных, кто использовал ЭС, 
в дальнейшем чаще обращались к иным способам 
отказа от курения по сравнению с тем, кто не ис-
пользовал ЭС. В работе K. Adriaens и соавт. [16] 
на основании рандомизированного исследования 
48 пациентов, которые не желали прекращать 
курение, оценивались изменения интенсивности 
курения, выраженности аддиктивного влечения и 
некоторые иные параметры при использовании 
ЭС. Участники были рандомизированы следующим 
образом: в группу, в которой применялась ЭС, и 

контрольную группу, в которой назначение ЭС про-
исходило через 2 мес наблюдения. Было доказано, 
что аддиктивное влечение к сигаретам при исполь-
зовании ЭС достоверно снижалось. Оказалось, что 
через 2 мес 34% пациента из основной группы отка-
зались от курения сигарет, в то время как в контроле 
ремиссии не наблюдалось ни у одного пациента 
(p<0,01). Через 5 мес оставались в ремиссии 37% 
из основной группы, тогда как в группе контроля, 
в которой ЭС были назначены через 2 мес после 
начала эксперимента, уровень отказа от курения 
составил 38%. В конце 8-месячного исследования 
19% пациентов из группы, применявшей ЭС, и 25% 
из контрольной группы полностью воздерживались 
от курения (среди всех обследованных 21%). 

Оценка долгосрочных эффектов применения ЭС 
была проведена J.F. Etter, C. Bullet [46]. В начале 
эксперимента обследованные использовали ЭС в 
течение 3 мес с частотой до 150 затяжек в день с 
содержанием никотина 16 мг/мл. Часть пациентов со-
вмещала курение ЭС и обычных сигарет. Через месяц 
и год от начала наблюдения продолжали курить ЭС 
98% и 89% соответственно. Среди тех, кто в начале 
эксперимента курил ЭС ежедневно, 6% вернулись 
к курению обычных сигарет после одного месяца и 
еще 6% после одного года. Среди двойных пользо-
вателей (курильщики, которые совмещали обычные 
сигареты с ежедневным курением ЭС) через месяц 
прекратили курение сигарет 22%, а через год 46%. У 
двойных пользователей, продолжавших курение, че-
рез месяц было зарегистрировано уменьшение еже-
дневного употребления сигарет с 11,3 до 6,0 (p=0,006) 
с тенденцией к возращению интенсивности курения 
через год. Авторами был сделан вывод о том, что 
ЭС могут вносить вклад в профилактику рецидивов 
курения обычных сигарет у бывших курильщиков и в 
прекращении курения у продолжающих.

P. Caponetto и соавт. [36] в рандомизированном 
исследование 300 мотивированных на прекращение 
курения пациентов сравнили эффективность двух 
разновидностей ЭС. В 1-ю группу вошли 100 чело-
век, получавших на протяжении 12 нед ЭС с 7,2 мг 
никотина в картридже, во 2-ю — 100 человек с со-
держанием 7,2 мг никотина в течение 6 нед, а за-
тем в течение 6 нед с содержанием 5,4 мг. В группу 
контроля вошли 100 пациентов, получавших ЭС без 
содержания никотина на протяжении 12 нед. Как 
показали результаты исследования, снижение ин-
тенсивности курения было зарегистировано в 22,3% 
случаев через 12 нед и в 10,3% через 52 нед. Полное 
воздержание от курения сигарет наблюдалось в 
10,7% и 8,7% случаев соответственно. К концу ис-
следования лишь 26,9% продолжали использовать 
ЭС. Значимых побочных эффектов не наблюда-
лось. Оказалось, что уменьшение интенсивности и 
частоты курения не коррелировало с содержанием 
никотина в картриджах ЭС — различий между груп-
пами обнаружено не было. Этот неожиданный факт, 
с точки зрения авторов, поставил вопрос о ключевой 
функции никотина в формировании табачной за-
висимости и возможной роли таких факторов, как 
ритуалы, связанные с курением. Эту точку зрения 
поддерживают и некоторые иные авторы [34, 47]. 
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Сходные результаты были получены в процес-
се рандомизированного плацебоконтролируемого 
сравнительного исследования 657 курильщиков (289 
использовали ЭС, 295 — никотиновый пластырь и 
73 — ЭС-плацебо) [26]. Оказалось, что применение 
ЭС как с никотином, так и без никотина эффек-
тивно. Подтвержденное воздержание от курения 
было обнаружено в течение 6 мес на уровне 7,3% 
в 1-й группе, 5,8% во 2-й и 4,11% в 3-й. Побочные 
эффекты были зарегистрированы соответственно у 
20,9%, 18,1% и 5,5% обследованных. Достоверных 
различий ни по критерию эффективности, ни по по-
бочным эффектам выявлено не было.

В рамках кросс-секционного исследования 
J. Brown и соавт. [26] на контингенте 5 863 взрослых 
курящих сравнивалась эффективность применения 
ЭС (n=464) с НЗТ (n=1922) с пациентами, не при-
нимавшими никакой терапии (n=3477). Результаты 
исследования показали, что лица, принимавшие 
ЭС, достигали абстиненции достоверно чаще, чем 
пациенты на НЗТ, и не принимавшие специали-
зированной терапии. Сходные данные были по-
лучены в исследовании A.M. Barbea и соавт. [18]. 
Систематический обзор и метаанализ, проведенный 
M.A. Rahman и соавт. [82] с включением 6 исследо-
ваний (рандомизированных, кросс-секционных и 
когортных) и с участием 7 551 пациента по оценке 
эффективности ЭС, показал, что 18% обследован-
ных за период полугода прекратили курение, что 
превысило сходный показатель при использовании 
ЭС без никотина. Использование ЭС оказалось 
также эффективным в снижении интенсивности 
курения сигарет.

Анализ эффективности использования ЭС пред-
ставлен в метаанализе H. McRobbie с соавт. [66], 
опубликованном в Кохрейновской библиотеке в 
2014 г. На основании анализа рандомизированных 
плацебоконтролируемых и когортных клинических 
исследований (2 и 13 соответственно с участием 
662 человек), опубликованных с 2004 по 2014 г., 
оценивалась эффективность по критерию воздер-
жания от курения в течение полугода. Результаты 
показали, что использование никотинсодержащих 
ЭС увеличило шансы бросить курить в долгосроч-
ной перспективе по сравнению с использованием 
ЭС без никотина. Кроме того, использование ЭС с 
никотином помогало большему числу курильщиков 
уменьшить объем курения, как минимум, наполо-
вину по сравнению с использованием ЭС без нико-
тина. Не оказалось ясным, лучше ли ЭС помогают 
людям бросить курить, чем никотиновый пластырь, 
потому что число участников исследования было 
малым. Исследование показало, что люди, кото-
рые использовали ЭС, с большей вероятностью 
уменьшали объем выкуриваемого по меньшей мере 
наполовину, чем люди, использующие пластырь. 
Недостаточным оказалось доказательств о том, 
что использование ЭС одновременно с курением 
обычных сигарет способствовало отказу от курения 
с меньшей вероятностью. Ни одно из исследований 
не показало, что курильщики ЭС имели повышен-
ный риск для здоровья по сравнению с обычными 
курильщиками. 

Использование ЭС претендует на роль техно-
логии, применяемой в рамках стратегии снижения 
вреда наряду с НЗТ [16, 45]. Специальное иссле-
дование 40 немотивированных на отказ от лечения 
курильщиков [78] по показателям снижения интен-
сивности курения (на 50% или 80%) показало, что 
сокращение числа выкуриваемых сигарет в день в 
течение 24 мес в 2 раза продемонстрировали 27,5% 
обследованных. При том, что полностью отказав-
шихся от курения оказалось 12,5%. На основании 
результатов данного исследования можно проде-
монстрировать различия в оценке эффективности 
ЭС в зависимости от выбранных критериев оценки 
результатов. 

Таким образом, обобщая результаты десятков 
корректных научных исследований, позволительно 
констатировать, что эффективность использования 
ЭС как средства, направленного на полный отказ от 
курения, обнаружила большой разброс данных — 
от 7,3% до 19% 6-месячной ремиссии. По данному 
параметру использование ЭС уступает применению 
многих лекарственных средств. Тогда как по параме-
тру уменьшения интенсивности курения и снижения 
вреда эффективность ЭС достигала 50%.

Проведенный анализ современных исследова-
ний по оценке пользы и вреда использования ЭС 
при никотиновой зависимости показывает, что эта 
оценка зависит от того, какой терапевтической пара-
дигмы придерживается исследователь — стратегии 
«нулевой толерантности» или «снижения вреда». 
В первом случае позитивное влияние оценивается 
исключительно на основании полного отказа от 
курения (как обычных, так и электронных сигарет), 
во втором — используются критерии уменьшения 
вредных последствий курения. 

Включение в программный документ ВОЗ об ис-
пользовании ЭСНД о том, что некурение полезнее, 
чем курение, следует признать трюизмом, не имею-
щим научной ценности. Очевиден и доказан вред 
от любого способа курения. Однако медики имеют 
профессиональные отношения не с идеальными, а с 
реальными пациентами, часть из которых не желает 
бросать курить и будет продолжать курить несмот- 
ря на очевидные риски для здоровья. Кроме того, 
следует иметь ввиду, что никотиновая зависимость 
относится к одной из наиболее тяжелых и резистент-
ных к терапии. По выраженности аддиктивного по-
тенциала никотин располагается на третьем месте 
из пятнадцати наркотиков, уступая только героину 
и креку, но опережая алкоголь, психостимуляторы, 
марихуану и многие другие ПАВ [67, 68]. Если же 
сравнивать вред и последствия различных спосо-
бов курения, то обнаружится, что некоторые из них 
будут в определенной степени менее опасны, чем 
другие (например, курение кальяна без никотина [9, 
99]). Дальнейшее изучение вопроса о соотношении 
пользы/вреда от использования ЭС у активных 
курильщиков на базе стратегии «снижения вреда» 
способно привести к обоснованным выводам о воз-
можности рекомендовать их в качестве одного из 
вариантов терапевтических программ. 

Конфликт интересов отсутствует.
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Заболеваемость с временной утратой тру-
доспособности (ЗВУТ) является информа-

тивным объективным критерием оценки состояния 
здоровья работающего населения. Анализ ЗВУТ 
позволяет оценивать состояние заболеваемости 
работающих в целом. ЗВУТ является одним из 
основных показателей, характеризующих здоровье 
трудоспособного населения [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 
9]. Анализ ЗВУТ позволяет получить достоверную 
информацию о состоянии здоровья работающего 
населения, планировать социально-экономическое 
развитие мегаполиса. В связи с этим временную 
нетрудоспособность (ВН) работающего населения 

г. Казани оценивали с 1995 по 2011 г. в днях, случаях 
(на 100 человек среднесписочной численности ра-
ботающего населения) и по средней длительности 
одного случая ВН по всем причинам и классам за-
болеваний (рис. 1, 2).

Клинико-статистический анализ данных по фор-
ме 16-ВН показал снижение ЗВУТ в днях и случаях 
(табл. 1, 2). В 1996 г. ЗВУТ в случаях составил по 
всем причинам 60 случаев и 769,2 дня на 100 ра-
ботающих, в том числе по болезням 46,3 случая и 
642 дня. К 2009 г. определилось снижение ЗВУТ до 
54,6 случая и 654,6 дня по причинам и до 45,4 случая 
и 575,3 дня по всем классам заболеваний.

© Н.Н. Шамсияров, А.Н.Галиуллин, 2015

УДК 614.1:314.14(470.41-25)

кЛиникО-стАтистиЧескиЙ АнАЛиЗ ЗАбОЛеВАеМОсти  
с ВРеМеннОЙ УтРАтОЙ тРУДОспОсОбнОсти  
экОнОМиЧески АктиВнОгО нАсеЛения гОРОДА кАЗАни

НУРИХАН НУРИСЛАМОВИЧ ШАМСИЯРОВ, канд. мед. наук, заслуженный врач Рт, зам. директора  
по организационной методической работе МДЦ, тел. +7-927-442-78-70, e-mail: kybm@mail.ru
АФГАТ НАБИУЛЛОВИЧ ГАЛИУЛЛИН, докт. мед. наук, профессор кафедры менеджмента в здравоохранении  
ГБоу Впо «казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, казань, Россия,  
тел. +7-987-296-87-64, e-mail: kybm@mail.ru

Реферат. Цель исследования. В статье дается клинико-статистический анализ заболеваемости с временной 
утратой трудоспособности (ЗВУТ) экономически активного населения г. Казани. Анализ ЗВУТ проведен по данным 
формы 16-ВН. Материал и методы. В этих целях изучена 1011 единиц информации по 6 показателям. Показан 
уровень ЗВУТ за 1995—2011 гг. Результаты и их обсуждение. Приведены данные о снижении коэффициента 
ЗВУТ с 861,1 в днях (на 100 работающих) в 1995 г. до 495,0 в 2011 г. При этом коэффициент заболеваемости в 
случаях за этот период снизился на 8,1 случая на 100 человек работающего населения. Представлены сведения 
о структуре ЗВУТ. В структуре преобладающими заболеваниями, формирующими высокий уровень ЗВУТ, явились 
болезни органов дыхания, травмы и отравления, болезни костно-мышечной системы. Проведено прогнозиро-
вание заболеваемости с временной утратой трудоспособности населения экономически активного возраста 
с 2012 по 2016 г. Заключение. Полученные результаты по городу Казани даны в сравнении с коэффициентом 
ЗВУТ по Республике Татарстан.
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Abstract. Aim. To analyze morbidity with temporary disability (MTD) by the clinical and statistical analysis of economically 
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studied 1011 variables on 6 indicators for this purpose in 1995—2011 years. Results. MTD coefficient was decreased 
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В динамике ЗВУТ в случаях и днях наблюдалась 
волнообразность ее развития с 1996 по 2000 г. и с 
2000 по 2005 г. как по причинам, так и по заболева-
ниям. Преобладающими заболеваниями, форми-
рующими высокий уровень ЗВУТ, явились в 1996 и 
2011 гг. болезни органов дыхания (с 18,6 случая и 
163,6 дня до 21,8 случая и 176,2 дня соответствен-
но), травмы, отравления (с 4,90 случая и 106,2 дня 
до 3,6 случая и 78,6 дня соответственно), болезни 
костно-мышечной системы (с 4,50 случая и 67,3 дня 
до 4,8 случая и 65,6 дня соответственно), болезни 
системы кровообращения (с 3,56 случая и 62,3 дня 
до 4,5 случая и 66,8 дня соответственно) болезни 
нервной системы и органов чувств (с 3,7 случая и 
50,5 дня до 1,6 случая и 20,4 дня соответственно). 

Снижение ЗВУТ было обнаружено по 7 классам 
заболеваний в случаях и днях. Значительное сниже-
ние ЗВУТ выявлено по некоторым инфекционным, 
в том числе паразитарным болезням и психическим 
расстройствам. Заметное повышение ЗВУТ обна-
ружено по болезням системы кровообращения в 
случаях с 3,56 в 1996 г. до 4,5 в 2009 г. (на 26,4%) 
и в днях с 62,3 до 66,8 (на 7,2%) соответственно, 
органов дыхания в случаях с 18,6 в 1996 г. до 21,8 
в 2009 г. (на 17,2%) и в днях с 163,6 в 1996 г. до 
176,2 в 2009 г. (на 7,7%). В то же время необходимо 
отметить, что на фоне общей тенденции к сниже-
нию ЗВУТ с 1996 по 2007 г. с 2008 г. наблюдалось 
заметное ее повышение в случаях и днях по всем 
причинам и заболеваниям.

Аналогичная картина просматривается и при 
анализе средней длительности одного случая ЗВУТ 
(табл. 3). В 1996 г. средняя длительность одного 
случая составила 12,8 дня по причинам и 13,9 дня 
по болезням, в 2009 г. — 12,0 и 12,7 дня соответ-
ственно. Произошло итоговое суммарное снижение 
средней длительности одного случая ЗВУТ на 0,8 дня 
(6,3%) по причинам и на 1,2 дня (8,6%) по болезням 
подавляющего большинства классов заболеваний. 
Наибольшее снижение средней длительности одно-
го случая ВН произошло по новообразованиям (на 
60,8%), некоторым инфекционным и паразитарным 

болезням (на 57,0%). Незначительное увеличение 
этого показателя зафиксировано только по классу 
психических расстройств (на 10,8%). Средняя дли-
тельность одного случая по болезням крови, травмам 
и отравлениям осталась практически неизменной.

Таким образом, в анализируемом периоде ЗВУТ 
имела тенденцию к снижению как в случаях, так и 
в днях. Исключение составила ЗВУТ по болезням 
системы кровообращения, органов дыхания (в слу-
чаях и днях) и психическим расстройствам (средняя 
длительность одного случая в днях), имевших тен-
денцию к повышению.

В 2008 и 2009 гг. выявилось увеличение ЗВУТ 
в днях, случаях, по причинам и болезням, но не 
достигнув исходного уровня 1996 г. ЗВУТ работаю-
щего населения в г. Казани в случаях и днях, по 
причинам и болезням во все годы была ниже, чем 
в республике (см. рис. 1, 2), идентичная динамика 
определяется по средней длительности одного слу-
чая ВН работающего населения (рис. 3). Следствием 
стойкого снижения заболеваемости работающего 
населения с временной утратой трудоспособности 
до 2006—2007 гг. явилось уменьшение трудопотерь, 
с 2008 г. — повышение, причем республиканские 
показатели оказались выше городских.

Проведенное нами прогнозирование заболевае-
мости населения экономически активного возраста 
в 2012—2016 гг. показало, что ЗВУТ в днях снизится 
на 22,3%, а в случаях — на 6,9%.

Выводы:
1. Коэффициент ЗВУТ в днях в 1995 г. составил 

на 100 человек работающего населения в г. Казани 
861,1, в 2011 г. этот показатель снизился до 495,0, 
т.е. в 1,7 раза (р<0,001).

2. Коэффициент ЗВУТ в случаях среди работаю-
щего населения г. Казани снизился на 8,1 случая на 
100 работающих (69,7 случая в 1995 г. и 61,6 случая 
в 2011 г. соответственно).

3. Показатели средней длительности одного 
случая работающего населения в 2011 г. по срав-
нению с 1995 г. не имели существенного роста или 
снижения (р>0,05).

Рис. 3. Средняя длительность одного случая временной нетрудоспособности в Казани  
по сравнению с РТ за 1995—2011 гг. (в днях)
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4. Прогнозирование заболеваемости с времен-
ной утратой трудоспособного населения за 2012—
2016 гг. в днях приведет к снижению этого показателя 
на 22,3%, а в случаях — на 6,9%. 
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Реферат. Цель исследования. В статье приводятся современные данные о принципах диагностики, лечения 
аллергического ринита у женщин в период беременности. Материал и методы. Беременные женщины, стра-
дающие аллергическим ринитом. Рассматриваются вопросы, касающиеся выбора лекарственного препарата 
с учетом результатов доказательных исследований, степени потенциальной опасности препаратов для самой 
беременной и будущего ребенка. Результаты и их обсуждение. Организм беременной женщины претерпевает 
особые физиологические изменения, в связи с чем любые заболевания имеют особенности течения. Известно, 
что беременные более тяжело переносят симптомы аллергического ринита, у них часто наблюдается ухудше-
ние течения сопутствующей бронхиальной астмы. При аллергическом рините в период беременности особое 
значение приобретают элиминационные мероприятия, а также использование интраназальных ирригационно-
элиминационных и барьерных средств. Заключение. Наиболее эффективными оптимальными препаратами 
для базисной терапии аллергического ринита у беременных являются интраназальные ГКС, из числа которых 
в настоящее время к категории В по критериям FDA относится будесонид.
Ключевые слова: аллергический ринит, беременность, базисная терапия, симптоматическое лечение.
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Abstract. Aim. In this manuscript we show contemporary data on the diagnosis and treatment of allergic rhinitis in 
women during pregnancy. Material and methods. Pregnant women suffering from allergic rhinitis. The authors describe 
the choice of medications based on the evidence-based medicine, as well as also according to the toxicity of these 
medications to a pregnant woman and her future child. Results. Given that the organism of a pregnant woman undergoes 
specific physiological changes, many pathological conditions in this group of population present and run differently. It is 
known that allergic rhinitis in pregnants has more complicated course, оftenly, accompanying asthma gets worse. During 
allergic rhinitis in pregnancy it is important to do elimantion actions, as well as to use intranasal irrigation-elimination 
and barrier medications. Conclusion. Intranasal corticosteroids are the most effective drugs for basis therapy of allergic 
rhinitis in pregnant. Among those is Budesonide, that belongs to category B according to FDA.
Key words: allergic rhinitis, pregnancy, base therapy, symptomatic therapy.

Аллергические заболевания являются акту-
альной медико-социальной проблемой во 

всем мире, что обусловлено высокой распростра-
ненностью, необходимостью проведения адекватной 
терапии и постоянного мониторинга состояния па-
циента с целью профилактики обострения. Как под-
черкивается в Белой книге по аллергии (2011—2012), 
«распространенность аллергии увеличивается столь 
стремительно, что ее необходимо рассматривать как 
одну их главных проблем здравоохранения» [3]. 

Немаловажной является проблема аллергиче-
ских заболеваний у беременных. Являясь физио-
логическим процессом, беременность в то же время 
может определять особенности течения различных 

заболеваний, в том числе аллергических, например 
аллергического ринита (АР). В свою очередь, АР 
способен влиять на состояние здоровья беременной 
женщины и на прогноз в плане развития будущего 
ребенка.

Распространенность аллергического ринита 
среди населения высока и составляет 10—30% [10, 
28]. Среди женщин детородного возраста этим за-
болеванием страдает 20—30%, при этом 10—30% 
из их числа отмечают усиление симптомов АР при 
беременности [22]. При ведении пациенток с АР в 
период беременности должны решаться вопросы как 
выбора врачебной тактики при уже верифицирован-
ном ранее заболевании, так и вопросы диагностики с 
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последующим алгоритмом наблюдения при впервые 
выявленном заболевании.

Особенности течения АР у беременных. Фи-
зиологические процессы в организме беременных, 
связанные с изменением гормонального статуса, 
могут влиять на активность некоторых медиаторов, 
участвующих в развитии воспалительной и ал-
лергической реакций. Известно, что в I триместре 
беременности плацента способна вырабатывать 
большое количество диаминоксидазы (гистами-
назы), в результате чего в этот период снижается 
содержание сывороточного гистамина, что может 
способствовать менее выраженным проявлениям 
АР в I триместре беременности.

Необходимо отметить, что в период беремен-
ности нередко наблюдается так называемый гормо-
нальный ринит беременных, связанный с влиянием 
прогестерона. Ринит беременных накладывает отпе-
чаток на течение АР, усугубляя симптомы, и нередко 
затрудняет его первичную диагностику у беремен-
ных. Так, получены данные о том, что β-эстрадиол 
и прогестерон существенно повышают экспрессию 
гистаминовых рецепторов в клетках эпителия по-
лости носа. Результатом этого может стать резкая 
манифестация назальной гиперреактивности, 
приводящая к быстрому развитию тахифилаксии, 
даже при кратковременном использовании сосу-
досуживающих капель и усилению симптомов уже 
имеющегося АР. Кроме того, у беременных чаще 
наблюдается синусит [12]. 

Основные симптомы АР (отек слизистой носа, 
зуд, ринорея и чихание) беременные переносят 
более тяжело. Заложенность носа приводит к за-
труднению носового дыхания и дыханию через рот, 
что обусловливает сухость слизистых и першение 
в горле. Назальная обструкция может являться при-
чиной головной боли, дневной усталости и наруше-
ния сна. Все это способствует снижению качества 
жизни. АР у беременных часто сочетается с нена-
зальными проявлениями аллергии: аллергическим 
конъюнктивитом, бронхиальной астмой (БА) и др. 
При этом показано, что аллергический ринит может 
негативно влиять на течение сопутствующих забо-
леваний, в первую очередь бронхиальной астмы. 
Имеются указания на то, что у 56% женщин, отме-
чавших ухудшение в течении бронхиальной астмы 
во время беременности, одновременно усиливались 
и симптомы ринита [13, 31].

Принципы диагностики АР при беременно-
сти. В связи с актуальностью проблемы важно пра-
вильно подходить к вопросам диагностики и лечения 
АР у беременных. При верификации диагноза «ал-
лергический ринит» в период беременности не все 
диагностические тесты могут быть использованы. 
Так, во время беременности противопоказано про-
ведение тестов специфической аллергодиагностики 
in vivo: кожных и провокационных проб, а также 
неспецифических провокационных проб, так как 
это может привести к обострению заболевания и 
негативно отразиться на состоянии беременной 
и плода. С целью постановки диагноза или мони-
торинга состояния пациентки используют данные 
анамнеза, физикального и лабораторного обследо-

ваний. Основное значение в диагностике АР имеет 
аллергологический анамнез, значимость которого 
у беременных возрастает. При этом обращают вни-
мание на сезонность типичных симптомов ринита, 
либо их появление при контакте с определенными 
аллергенами. При опросе необходимо получить ин-
формацию о наследственности, условиях жизни па-
циентки, об особенностях ее работы. Для получения 
объективной информации физикальные методы об-
следования могут быть дополнены цитологическим 
исследованием мазков со слизистой и смывами из 
полости носа, выявляющим эозинофилию. В слу-
чаях верификации диагноза АР, дебютировавшего 
на фоне беременности, для выявления причинно-
значимых аллергенов используются лабораторные 
тесты специфической аллергологической диагно-
стики — иммуноферментный анализ (ИФА), метод 
хемилюминесценции, радиоаллергосорбентный 
тест и др. [1, 4].

Лечение аллергического ринита у беремен-
ных имеет особенности, связанные с определен-
ными проблемами:

а) недостатком информации о степени безопас-
ности многих препаратов во время беременности;

б) категорическим нежеланием большинства 
пациенток принимать какие бы то ни было лекар-
ственные средства;

в) отсутствием утвержденных клинических реко-
мендаций по медикаментозной терапии АР во время 
беременности.

В отсутствие доказательных данных о безопас-
ности большинства препаратов для лечения ринита 
(исследования тератогенного действия в лучшем 
случае проводятся только в экспериментах на жи-
вотных) рекомендации по применению в фармацев-
тических справочниках и вкладышах-инструкциях 
ограничиваются стандартными фразами: «при-
менение при беременности возможно только в 
случаях крайней необходимости», «безопасность 
применения во время беременности в настоящее 
время не установлена», «назначение при беремен-
ности возможно, когда предполагаемая польза 
для матери превышает потенциальный риск для 
плода» [12]. 

Традиционно современные принципы лечения 
АР включают: 

обучение больных; • 
элиминационную терапию;• 
фармакотерапию;• 
специфическую иммунотерапию аллергенами • 

(АСИТ).
При наблюдении беременных с АР элимина-

ция причинных и триггерных факторов занимает 
основополагающее значение.

Элиминационные мероприятия заключаются 
в устранении причинного аллергена и триггеров или 
уменьшении контакта с ними и являются первым и 
необходимым шагом в лечении больных АР. При 
лечении беременных с АР рекомендуется комплекс 
элиминационных мероприятий, способствующих 
уменьшению выраженности клинических проявле-
ний и снижающих потребность в медикаментозном 
лечении.
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Основным источником аллергенов домашней 
пыли являются пылевые клещи. При аллергии к до-
машней пыли прежде всего проводятся мероприятия, 
направленные на уменьшение концентрации аллер-
генов пылевых клещей в жилых помещениях. Необхо-
димо хорошо проветривать помещение, сухую уборку 
заменить влажной. В то же время следует поддержи-
вать низкую влажность в помещении. Желательно из-
бавиться от тяжелых штор, ковров, старых вещей, т.е. 
коллекторов аллергенов. Подушки и одеяла должны 
быть изготовлены из специальных синтетических ма-
териалов, периодически их следует стирать. Можно 
рекомендовать использование защищающего по-
стельного белья (наволочек и чехлов для матрацев). 
Детские мягкие игрушки рекомендуется пылесосить, 
стирать, а также помещать на ночь в морозильную 
камеру (–20°С), чтобы уменьшить количество клещей. 
Целесообразно использовать очистители воздуха, а 
также химические средства (акарициды), уничтожаю-
щие клещей. В случае круглогодичного АР следует 
отказаться от применения сухого корма для рыб при 
наличии в жилом или рабочем помещении аквариума. 
Не следует допускать появления тараканов и плес-
невых грибов в помещении.

Единственной эффективной мерой по элими-
нации аллергенов перхоти (шерсти) животных и 
пера птиц является удаление животных из дома и 
тщательная уборка помещения. При этом ожидае-
мый эффект элиминационных мероприятий может 
проявиться в полной мере лишь спустя несколько 
недель или месяцев после разобщения с причинным 
животным при продолжении проживания пациента в 
том же самом помещении. Следует иметь ввиду, что 
такие мероприятия, как мытье животного и исклю-
чение его пребывания в спальне, бывают недоста-
точными для того, чтобы полностью элиминировать 
эпидермальные аллергены.

При наличии пыльцевой сенсибилизации элими-
национные мероприятия должны быть направлены 
на ограничение контакта с пыльцой. Полное разоб-
щение с пыльцевыми аллергенами в сезон цветения 
растений возможно только при помещении пациента 
в безаллергенный бокс или при отъезде пациента 
в другую местность, где нет растений, вызываю-
щих развитие заболевания (полная климатическая 
элиминация) или их цветение происходит в другое 
время. Все остальные мероприятия способствуют 
частичной элиминации аллергенов пыльцы. Речь 
идет об ограничении прогулок в сухую жаркую 
ветреную погоду и поездок за город; о мерах по 
предупреждению попадания пыльцы на слизистые 
верхних дыхательных путей и глаз, для чего ре-
комендуется частое умывание, ношение солнце-
защитных очков, смена одежды при возвращении 
домой с улицы, принятие душа после пребывания 
на улице, особенно перед сном и т.п. Наряду с этим 
в период палинации причинно-значимых растений 
следует предупреждать попадание пыльцы рас-
тений в жилые помещения, в том числе с воздухом 
через открытые окна и с пылью на уличной обуви. 
Для снижения концентрации пыльцы в помещении 
в сезон обострения рекомендуется использовать 
очистители воздуха.

Особое место в профилактике и лечении АР у 
беременных играет ирригационно-элиминационная 
терапия, когда используются изотонические соле-
вые растворы, созданные на основе океанической 
или морской воды. Интраназальное применение ука-
занных средств приводит к увлажнению слизистой, 
улучшению ее барьерной функции, обусловливает 
уменьшение аллергенной нагрузки, что косвенно 
способствует снижению выраженности аллергиче-
ского воспаления.

В последние годы заслуженный интерес вы-
зывают барьерные методы фармакотерапии 
аллергического ринита, особенно актуальные 
в период беременности. Так, естественный барьер 
для попадания аллергенов и поллютантов на сли-
зистую носа может быть создан при использовании 
препарата «Назаваль» (спрей назальный дозиро-
ванный), представляющий собой микродисперсный 
порошок целлюлозы. Целлюлоза является инертным 
веществом, которое при инстилляции из спрея-
дозатора на слизистую носовых ходов связывается 
со слизью и во влажной среде образует прочную 
гелеобразную пленку, формируя механический ба-
рьер для проникновения аэроаллергенов и поллю-
тантов. Важным преимуществом назаваля является 
его безопасность и возможность использования у 
детей и пожилых лиц, женщин в период беремен-
ности и кормления грудью. Назаваль не содержит 
действующих фармакологических веществ и не об-
ладает системным действием; представляет собой 
защитное медицинское средство, пригодное для 
длительного использования. Эффективность пре-
парата «Назаваль» при АР согласно результатам 
проведенных исследований достигала 77% [23]; 
его использование снижало потребность в приме-
нении других препаратов для контроля симптомов 
сезонного АР [19]. Действие микроцеллюлозы при 
АР развивается быстро: уже на первой неделе; как 
у взрослых, так и у детей уменьшаются симптомы 
аллергического ринита [7].

Медикаментозная терапия. В тех случаях, ког-
да элиминационных мероприятий недостаточно для 
полного контроля симптомов АР, возникает вопрос о 
проведении медикаментозного лечения.

В период беременности лечение АР должно быть 
своевременным и эффективным. При назначении 
лекарственных средств беременным женщинам 
необходимо учитывать степень потенциальной 
опасности препаратов для самой беременной и 
будущего ребенка и соблюдать следующие реко-
мендации [15]:

тщательно взвешивать потенциальную пользу • 
применения лекарственного средства и его потен-
циальный вред (в обоих случаях как в отношении 
матери, так и плода);

по возможности избегать применения лекар-• 
ственных средств в I триместре беременности;

отдавать предпочтение монотерапии (не ис-• 
пользовать комбинаций лекарственных средств и 
по возможности не использовать одновременно 
несколько лекарственных средств);

использовать минимальную эффективную дозу • 
на протяжении минимального времени;
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отдавать предпочтение местным лекарствен-• 
ным формам;

информировать беременных женщин о необ-• 
ходимости консультации врача по поводу приема 
любых препаратов;

контролировать прием всех лекарственных • 
средств беременной;

контролировать в период лекарственной тера-• 
пии состояние матери и плода.

При назначении медикаментозной терапии 
беременным во многих странах ориентируются на 
разработанные классификации категорий риска 
назначения препаратов. Такие классификации су-
ществуют в США, Швеции, Австралии, при этом наи-
более распространенной является классификация 
Управления по контролю за пищевыми продуктами 
и лекарственными препаратами США (FDA — Food 
and Drugs Administration), разработанная в 1979 г. 
Данная классификация делит все лекарственные 
препараты для лечения беременных на 5 категорий 
в зависимости от их потенциального риска (табли-
ца) [9].

При регистрации любого нового лекарственно-
го средства в FDA ему присваивается категория 
риска применения при беременности. Эта кате-
гория определяется на основании результатов 
экспериментальных исследований тератогенности 
данного лекарственного препарата у животных и 
информации о его предшествующем применении у 
беременных женщин. В подавляющем большинстве 
исследований беременность и кормление грудью 
служат критериями исключения, поэтому на этапе 
начальной регистрации препарата при отсутствии 
данных о тератогенности у животных, ему чаще 
всего присваивается категория С (риск нельзя ис-
ключить). В дальнейшем по мере появления ин-
формации о применении лекарственного препарата 
в большой популяции пациентов возможен пере-
смотр категории риска как в сторону «повышения» 
(например, из С в B), так и в сторону «понижения» 
(например, из С в D). В FDA создана специальная 

группа Pregnancy Labeling Task Force, основной за-
дачей которой является пересмотр существующей 
классификации категорий риска, а также пересмотр 
категорий для конкретных лекарственных средств 
на основании новых данных [9, 20]. 

Антигистаминные препараты. Поскольку гис- 
тамин играет важную роль в процессе развития 
плода, к назначению антигистаминных препаратов 
во время беременности следует относиться с особой 
осторожностью. Антигистаминные препараты для 
местного применения (азеластин и левокабастин) 
не рекомендуется назначать беременным. 

Системные антигистаминные препараты также 
имеют значительные ограничения к применению 
во время беременности, особенно в I триместре. 
Следует учитывать, что руководство ARIA (2010) 
не рекомендует использовать антигистаминные 
препараты первого поколения для лечения АР [1, 
16]. Современные антигистаминные препараты на-
значаются при беременности на ограниченный срок 
и только в случаях крайней необходимости, когда 
ожидаемая польза для беременной превышает 
риск для плода. Из числа системных блокаторов 
Н1-рецепторов гистамина по классификации FDA 
к категории В относятся клемастин, лоратадин, це-
тиризин. Таким образом, при необходимости выбор 
целесообразнее останавливать на неседативных 
антигистаминных препаратах второго поколения 
(цетиризин, лоратадин) с учетом принципа использо-
вания препаратов в минимально эффективной дозе 
на протяжении минимального времени.

Интраназальные кромоны являются достаточно 
безопасными (категория В), но не рассматриваются 
в качестве препаратов выбора во время беремен-
ности по причине их низкой эффективности. 

Безопасность антилейкотриеновых препаратов 
во время беременности не установлена. Они не 
упоминаются в большинстве обзоров терапии АР 
во время беременности. 

Интраназальные ГКС. С позиций эффективности 
оптимальными препаратами для базисной терапии 

Категории риска применения лекарственных препаратов при беременности (FDA)

Категория Описание
А Контролируемые исследования не выявили риска для плода.

В результате адекватных строго контролируемых исследований не выявлено риска неблагоприятного 
действия на плод

В Нет доказательств риска у человека.
Изучение репродукции на животных не выявило риска неблагоприятного действия на плод, а адекватных и 
строго контролируемых исследований у беременных женщин не проведено, или в исследованиях у живот-
ных обнаружен риск для плода, но у человека риска не обнаружено

С Риск нельзя исключить.
Адекватных и строго контролируемых исследований у беременных женщин не проведено, но изучение 
репродукции на животных не выявило неблагоприятного действия на плод или данных нет. Однако потен-
циальная польза, связанная с применением лекарственного препарата у беременных, может оправдывать 
его использование, несмотря на возможный риск

D Имеются доказательства риска.
При проведении исследований или в ходе постмаркетингового наблюдения выявлен риск неблагоприятно-
го действия лекарственного препарата на плод у человека. Тем не менее потенциальная польза, связан-
ная с применением лекарственного препарата у беременных, может оправдывать его использование, 
несмотря на возможный риск

Х Противопоказан при беременности.
Испытания на животных, клинические исследования или постмаркетинговое наблюдение выявили риск на-
рушений развития плода, который значительно превышает потенциальную пользу
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АР являются интраназальные ГКС, поскольку те-
чение АР у беременных чаще бывает торпидным и 
резистентным к стандартной терапии.

Наиболее изученным препаратом в этом плане 
является будесонид — единственный интраназаль-
ный и ингаляционный ГКС, относящийся к категории 
В по критериям FDA. Именно он считается препа-
ратом первого выбора из числа назальных ГКС у 
беременных [13]. Все остальные интраназальные и 
ингаляционные ГКС в настоящее время относятся 
к категории С.

В категорию В из категории С ингаляционный 
будесонид был переведен FDA в 2001 г. на осно-
вании представленной информации, достаточной 
для доказательства безопасности лекарственного 
препарата [11]. Так, по данным отчета из Швед-
ского реестра, частота пороков развития у детей, 
родившихся от матерей, получавших в период 
беременности ингаляционный будесонид, не от-
личалась от средних показателей (3,6%). Данные 
из реестра относились как к оригинальным, так и к 
генерическим препаратам, которые были в тот мо-
мент на рынке. На основании полученных данных 
в совместном заявлении Американской коллегии 
по аллергии, астме и иммунологии и Американской 
коллегии акушеров и гинекологов ингаляционный 
будесонид был рекомендован для применения у 
беременных женщин, в особенности у тех, кото-
рым требовались ИГКС в высоких дозах [9, 15, 16]. 
В настоящее время в инструкциях к будесониду 
(лекарственные формы для ингаляционного и инт- 
раназального введения) под разными торговыми 
названиями, которые официально зарегистриро-
ваны в США, указана одинаковая категория риска 
применения при беременности — B [26, 27]. В 
России интраназальная форма будесонида до-
ступна под торговым названием «Тафен-назаль». 
Следует отметить, что тафен-назаль является 
единственным спреем из числа интраназальных 
ГКС, не содержащим консерванта бензалкониума 
хлорида. Учитывая необходимость длительного 
использования интраназальных ГКС для контроля 
АР, отсутствие в их составе консерванта является 
несомненным плюсом.

Высокая безопасность интраназального бу-
десонида и его низкая системная биоактивность 
подтверждены в ряде исследований. Так, при мета- 
анализе применения будесонида (интраназального 
или ингаляционного) во время беременности более 
чем у 6 600 женщин было доказано отсутствие не-
желательного влияния препарата на плод [6, 21, 
25]. Наряду с этим установлено, что суспензия бу-
десонида не передается через грудное молоко [14]. 
Таким образом, если интраназальный ГКС впервые 
назначается при беременности, то предпочтителен 
выбор будесонида как препарата категории В по 
FDA. Как и все препараты при беременности, интра-
назальные ГКС должны применяться в минимально 
эффективной дозе [8, 21].

В литературе имеются указания на отсутствие 
негативных эффектов для матери и плода после 
интраназального использования флутиказона про-
пионата у беременных с АР [18]. 

Деконгестанты. Как показывают исследования 
на животных, системные деконгестанты, за исклю-
чением псевдоэфедрина, обладают тератогенным 
эффектом, поэтому их применение во время бе-
ременности запрещено. Эпинефрин (категория С) 
способен оказывать тератогенное действие на 
плод, приводить к вазоконстрикции и нарушению 
маточно-плацентарного кровообращения, поэтому 
его применение оправдано только по жизненным 
показаниям в случае анафилаксии [1]. 

Что касается топических назальных деконгестан-
тов, эффективных при назальной обструкции, то 
сведения об их тератогенном эффекте отсутствуют. 
Однако существуют указания на то, что деконгестанты 
не следует использовать в I триместре беременности 
и во время родов [11, 12]. Необходимо помнить о том, 
что у беременных эффективность этих препаратов 
снижается, имеется предрасположенность к быстрому 
развитию тахифилаксии, в связи с чем назначение 
назальных деконгестантов следует ограничивать ми-
нимально возможными сроками и дозами [24, 26]. 

Аллергенспецифическая иммунотерапия. 
Имеются наблюдения, указывающие на то, что у 
детей, рожденных от матерей, которым проводилась 
АСИТ, не выявлено повышения риска развития ато-
пических заболеваний. Однако, согласно последним 
рекомендациям, в случае наступления беременности 
во время проведения специфической иммунотерапии 
лечение необходимо прекратить. Начинать АСИТ или 
наращивать дозу аллергена не рекомендуется из-за 
риска системной реакции [1, 2, 11].

Таким образом, принимая во внимание особен-
ности течения аллергического ринита в период бе-
ременности и следуя основным принципам терапии 
с учетом возможности и целесообразности исполь-
зования медикаментозных и немедикаментозных 
средств, можно добиться контроля заболевания 
и улучшения качества жизни у рассматриваемой 
группы пациентов.
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Реферат. Цель — показать вариант эффективного тромболизиса в терапии повторного инфаркта миокарда, 
осложнившегося поздним разрывом передней стенки левого желудочка. Материал и методы. Клиническое 
наблюдение. Результаты и их обсуждение. Реперфузионная стратегия предотвратила развитие ранних ослож-
нений острого инфаркта миокарда, но показала свой двуликий эффект. Описанный патогенетический механизм 
расширения зоны некроза миокарда объясняет связь проведенной тромболитической терапии с последующим 
развитием разрыва сердца. Выводы. Данное клиническое наблюдение показывает, что тромболитическая 
терапия, являясь основным направлением в лечении пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента 
ST, может способствовать увеличению числа разрывов сердца. Предиктором надвигающегося разрыва сердца 
является появление идиовентрикулярного ритма. Если в течение ближайших 1,5—2,0 часов возможно прове-
дение первичного чрескожного коронарного вмешательства, то следует предпочесть баллонную ангиопластику 
и стентирование коронарных артерий.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, разрывы сердца, тромболитическая терапия.
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Abstract. Aim — to show an effective option of thrombolysis in myocardial reinfarction, complicated by late rupture of 
the anterior wall of the left ventricle. Material and methods. Clinical observation. Results and discussion. Reperfusion 
strategy prevented the development of early complications of acute myocardial infarction, but showed its two-faced 
effect. The described pathogenetic expansion mechanism of the myocardial necrosis zone explains the connection 
of thrombolytic therapy with the subsequent development of cardiac rupture. Conclusions. This clinical observation 
shows that thrombolytic therapy, being the main focus in the treatment of patients with myocardial infarction and ST-
segment elevation, may increase the number of cardiac ruptures. The predictor of the impending cardiac rupture is the 
appearance of idioventricular rhythm. If over the next 1,5—2,0 hours the primary PCI is possible, balloon angioplasty 
and stenting of coronary arteries are preferable.
Key words: myocardial infarction, cardiac ruptures, thrombolytic therapy.

Изучение разрывов сердца (РС) как ослож-
нения острого инфаркта миокарда (ОИМ) 

является одной из актуальных проблем современ-
ной медицины. Первое известное описание раз-
рыва сердца было сделано W. Harvey в 1647 г. Он 

описал результаты вскрытия рыцаря, страдавшего 
загрудинными болями, и обнаружил разрыв стенки 
левого желудочка с развитием гемотампонады, а 
также признаки тромбоза и выраженного обызвеств- 
ления коронарных артерий [9]. На современном 
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этапе разрывы сердца осложняют течение ОИМ, 
по данным различных исследователей, в 8—35% 
случаев [1—3]. Ранняя реперфузионная терапия, 
включающая тромболизис и чрескожное коронар-
ное вмешательство, является основополагающей 
в лечении больных инфарктом миокарда со стой-
ким подъемом сегмента ST (ИМпST) [10]. Однако 
еще с 1976 г. после публикации статьи Е.И.Чазова 
о внутрикоронарном лизисе тромба при помощи 
фибринолизина встречаются данные о том, что 
тромболитическая терапия (ТЛТ) оказывает не 
только положительный результат, но и может из-
менять структуру смертности в сторону увеличения 
количества РС [7, 11].

Клиническое наблюдение. 
Пациент N., 58 лет, доставлен бригадой скорой 

медицинской помощи (СМП) в тяжелом состоянии 
с жалобами на интенсивные загрудинные боли, 
возникшие 3 ч назад при умеренной физической 
нагрузке. На электрокардиограмме (ЭКГ): ритм 
синусовый с числом сердечных сокращений (ЧСС) 
60 в мин, элевация сегмента ST более 2 мм во 
II, III, АVF-отведениях, депрессия сегмента ST в 
I, АVL-отведениях. Врачом СМП проведена стан-
дартная неотложная терапия и ТЛТ: актилизе 
100 мг. В анамнезе: артериальная гипертензия 
в течение 28 лет. Перенесенный неQ-инфаркт 
миокарда задней стенки левого желудочка и ко-
ронароангиография в 2007 г. Со слов пациента, 
гемодинамически значимых стенозов не выявлено. 
Амбулаторно принимал бисопролол 2,5 мг/сут, 
периндоприл 2,5 мг/сут, аспирин 75 мг/сут, верош-
пирон 25 мг/сут, статины непостоянно. Коронарные 
боли, соответствующие стенокардии напряжения 
II функционального класса (ФК), возникали не чаще 
1—2 раз в месяц. Объективные данные: пациент 
гиперстенического типа телосложения, индекс 
массы тела — 31 кг/м2. Левая граница сердца сме-
щена влево на 2 см, при аускультации тоны сердца 
ритмичные, ослабленные. Артериальное давление 
120/80 мм рт.ст. По остальным органам и системам 
без особенностей. Госпитализирован в отделение 
реанимации и интенсивной терапии с диагнозом: 
«ИБС. Острый коронарный синдром с подъемом 
сегмента ST. Тромболизис актилизе 100 мг. Пере-
несенный инфаркт миокарда в 2007 г. Селективная 
лево- и правосторонняя коронарография в 2007 г. 
Артериальная гипертензия III стадии, риск IV. Фон: 
экзогенно-конституциональное ожирение I степени. 
Осл.: НК I (III ФК). Killip I от 25.11.14 г.». 

На фоне проводимой стандартной терапии 
рецидивировали интенсивные коронарные боли, 
проводилось в/в введение морфина 1% — 1,0 мл. 
На ЭКГ сохранялась элевация сегмента ST во 
II, III, АVF-отведениях, депрессия сегмента ST в 
АVL,V6-отведениях. Эхокардиография (ЭхоКГ): 
индекс массы миокарда левого желудочка (ЛЖ) —  
116 г/м2, конечно-диастолический размер ЛЖ — 
5,5 см, конечно-систолический размер ЛЖ — 4,0 см, 
конечно-диастолический объем ЛЖ — 152 мл, 
конечно-систолический объем ЛЖ — 72 мл, ударный 
объем ЛЖ — 80 мл, фракция изгнания ЛЖ — 50%. 
Гипокинезия средних, верхушечных сегментов 

нижней, боковой стенок левого желудочка. Выпол-
нена селективная лево-правосторонняя корона-
роангиография: атеросклеротическое поражение 
левой и правой коронарных артерий. Диффузные 
изменения в огибающей артерии, ветвях тупого 
края I, II. Тандемный протяженный стеноз среднего 
сегмента передней нисходящей артерии (ПНА) с 
максимальным стенозированием до 80%. Произ-
ведена баллонная ангиопластика и стентирование 
ПНА. Маркеры некроза миокарда: миоглобин, тро-
понин I положительный, креатининфосфокиназы 
(КФК-МБ) — 2 нормы, КФК — 4 нормы.

На фоне терапии наблюдается улучшение субъ-
ективного состояния: коронарные боли не рециди-
вировали. На ЭКГ: ЧСС 64 в мин, патологический 
зубец Q, элевация сегмента ST на 2 мм во II, III, 
АVF-отведениях, депрессия сегмента ST в I, АVL-
отведениях. Проводимая терапия: аспирин 125 мг/
сут, тикагрелор 180 мг/сут, эноксапарин натрия 8000 
Анти-Ха МЕ/сут, бисопролол 2,5 мг/сут, периндоприл 
2,5 мг/сут, верошпирон 25 мг/сут, аторвастатин 80 мг/
сут. Ухудшение состояния развилось внезапно на 4-е 
сут течения инфаркта миокарда: потеря сознания, 
кожный покров влажный, непроизвольное моче- 
испускание. АД и пульс на периферических артери-
ях не определяются. Проведены реанимационные 
мероприятия. Пациент пришел в сознание — жа-
лобы на жжение в верхних отделах живота, нижней 
трети грудины. АД 60/20 мм рт.ст., ЧСС 100 в мин. 
ЭКГ: элевация сегмента ST на 4—5 мм в II, III, АVF, 
V5-6, депрессия сегмента ST в АVL,V1-3-отведениях. 
Через час — отрицательная динамика в виде оче-
редной остановки эффективного кровообращения. 
Фотореакция отсутствует. Кожный покров влажный, 
холодный, бледной окраски. Цианоз носогубного 
треугольника. Сознание на уровне оглушения. АД 
80/40 мм рт.ст. Наблюдалась развернутая картина 
кардиогенного шока. Реанимационные мероприятия 
незначительно эффективные — некоторая гемоди-
намическая стабилизация. В дальнейшем, несмотря 
на реанимационную поддержку, отрицательная ди-
намика в виде очередной остановки эффективного 
кровообращения. На ЭКГ — идиовентрикулярный 
ритм. Несмотря на полностью проведенный комп- 
лекс реанимационных мероприятий, через 30 мин 
констатирована биологическая смерть пациента. 

Направительный диагноз на патолого-анатоми- 
ческое исследование: ИБС. Повторный (второй) 
Q-задний инфаркт миокарда, рецидивирующее 
течение, рецидив 29.11.14 г. Тромболизис актилизе 
100 мг 25.11.14 г. Селективная лево- и правосторон-
няя коронарография в 2007 г. от 25.11.14 г. Стеноз 
среднего сегмента ПНА 80%. Баллонная ангиоплас- 
тика и стентирование ПНА от 25.11.14 г. Перене-
сенный инфаркт миокарда в 2007 г. Атеросклероз 
аорты. Относительная недостаточность митраль- 
ного клапана II степени, трикуспидального клапана 
II степени. Артериальная гипертензия III стадии, 
риск 4. Фон: экзогенно-конституциональное ожире-
ние I. Осл.: НК I (II ФК). Killip IV от 29.11.14 г. 

При патолого-анатомическом исследовании: раз-
меры сердца 11×11×7 см. Толщина стенки левого 
желудочка — 2 см, правого — 0,3 см, толщина меж-
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желудочковой перегородки — 0,8 см. Отмечается ис-
тончение стенки левого желудочка в задней области 
до 0,8 см. В полости перикарда 500 мл жидкой крови 
и сгустков. На заднебоковой поверхности левого 
желудочка разрыв стенки длиной 1,3 см, из которого 
выдавливаются сгустки крови, вокруг под эпикардом 
темно-красное кровоизлияние размерами 5×4 см. 
Патолого-анатомический диагноз: ИБС. Повторный 
заднебоковой инфаркт миокарда (давностью не 
менее 3 сут) размерами 4×3 см. Мелкоочаговый 
кардиосклероз задней стенки левого желудочка с 
истончением стенки до 0,8 см. Тромболизис. Акти-
лизе 100 мг от 25.11.14 г. Селективная лево- и право-
сторонняя коронарография в 2007 г. от 25.11.14 г. 
Баллонная ангиопластика и стентирование ПНА 
от 25.11.14 г. Атеросклероз коронарный артерий 
(IV стадии, 3-й степени, стеноз среднего сегмента 
ПНА 80%). Нестабильная атеросклеротическая 
бляшка в устье правой коронарной артерии. Атеро-
склероз аорты II стадии. Артериальная гипертензия 
III стадии, риск 4; эксцентрическая гипертрофия 
миокарда (толщина стенки левого желудочка 2 см, 
правого 0,3 см). Экзогенно-конституциональное 
ожирение I степени. Разрыв боковой стенки левого 
желудочка (1,3 см). Гемотампонада (500 мл жидкой 
крови и сгустков в полости перикарда). Застойное 
венозное полнокровие легких, почек. Паренхима-
тозная дистрофия. 

Клинико-патолого-анатомический эпикриз: у 
пациента N., 58 лет, развился повторный заднебо-
ковой инфаркт миокарда рецидивирующего течения, 
осложнившийся разрывом стенки левого желудочка 
с гемотампонадой, что и явилось непосредственной 
причиной смерти. Особенность клинического случая 
состоит в том, что ИМпST развился в задней стенке 
ЛЖ, однако, по данным коронарографии, гемодина-
мически значимых стенозов, тромбоза правой коро-
нарной артерии не выявлено, и по сути проведены 
баллонная ангиопластика и стентирование инфаркт-
независимой передней нисходящей артерии. По 
данным патолого-анатомического вскрытия, в устье 

правой коронарной артерии имелась нестабильная 
атеросклеротическая бляшка, что не исключает эф-
фективно проведенный тромболизис в первые часы 
инфаркта миокарда и полное растворение тромба. 
Таким образом, пациенту проведены эффективные 
реперфузионные вмешательства, но, несмотря на 
современные методы терапии, создаются условия 
для формирования разрыва сердца.

Данный случай демонстрирует условия как спо-
собствующие формированию РС, так и не вполне 
характерные для данного осложнения. Транс-
муральное поражение, рецидивирующее течение 
ИМ, истончение стенки в зоне инфарцированного 
миокарда, гипертрофия миокарда вне зоны ОИМ, 
возможно, явились наиболее важными факторами, 
предрасполагающими к РС. Постинфарктный кардио- 
склероз в зоне ИМ, напротив, снижал вероятность 
РС, как и тот факт, что в течение периода госпи-
тализации производилась поддержка стабильной 
гемодинамики, соблюдение постельного режима. 
Особый вклад в развитие РС внесли реперфузи-
онные методы терапии. В результате различных 
исследований было подтверждено, что на фоне 
реперфузии отмечается достоверное снижение как 
общего количества летальных случаев с 12—15% 
до 5—10%, так и развивающихся осложнений ОИМ 
[5, 6]. Однако парадоксальным является тот факт, 
что общая летальность от РС на фоне этих методов 
растет с 6,1 до 12,1% [7].

Статистические показатели роста РС связывают 
с различными механизмами. В данном клиническом 
наблюдении, возможно, реализован механизм пря-
мого повреждающего действия тромболитического 
препарата на интерстициальный коллаген и состав-
ляющие экстрацеллюлярного матрикса как области 
инфарцированного миокарда, так и периинфарктной 
области [8]. Этот механизм реализовался у пациента 
в виде геморрагической трансформации миокарда с 
развитием геморрагического ИМ, подтвержденного 
морфологическим исследованием, который и привел 
к РС (рисунок).

Микропрепарат миокарда. Окраска гематоксилин-эозином; ×100. 
1 — диффузное кровоизлияние; 2 — некротизированные кардиомиоциты
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Анализируя данные холтеровского мониториро-
вания ЭКГ, можно выделить предразрывный период, 
наблюдаемый у пациента в течение 2 ч. На фоне 
наджелудочковой тахикардии (до 200 в мин) реги-
стрировались суправентрикулярные, желудочковые 
экстрасистолы с последующей элевацией сегмен-
та ST максимально до 4,2 мм в АVF-отведении,  
депрессией сегмента ST максимально до 1,2 мм в 
V2-отведении, а также эпизоды идиовентрикулярного 
ритма. Из представленных изменений возможным 
предиктором РС является лишь идиовентрикуляр-
ный ритм, свидетельствующий о электромеханиче-
ской диссоциации [3—4].

Представленное клиническое наблюдение де-
монстрирует пример возникновения позднего РС как 
осложнения ОИМ. В реальной клинической практи-
ке существенным является не констатирование, а 
прогнозирование и предотвращение этого грозного 
осложнения на всех этапах течения ОИМ. Для этого 
необходимы дальнейшие поиски возможных предик- 
торов РС, в частности на фоне тромболитической 
терапии, которая является «золотым стандартом» 
в лечении сердечно-сосудистых катастроф. О раз-
витии данного осложнения необходимо помнить, 
выбирая между методами реперфузии: тромбо-
литическая терапия или чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ). Если в течение ближайших 
1,5—2,0 ч возможно проведение первичного ЧКВ, 
то следует предпочесть баллонную ангиопластику 
и стентирование коронарных артерий.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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обязательно должно быть представлено на русском 
и английском языках.

4) имя, отчество и фамилию(и) автора(ов) 
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телефон и e-mail;
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турированного реферата на английский язык (не 
менее 100 и не более 250 слов). 

Редакция оставляет за собой право исправлять 
присланные авторами на английском языке без со-
гласования с авторами название статьи, реферат 
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согласно списку литературы: Например: …согласно 
данным [11]…

В конце статьи приводится список литературы в 
соответствии с ГОСТ 7.1-2003 «Библиографическая 
запись. Библиографическое описание. Общие требо-
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в алфавитном порядке (сначала на русском, затем 
на иностранных языках). После фамилии автора(ов) 
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Для вхождения в базу данных Scopus необходимо 
подавать список цитируемой русскоязычной лите-
ратуры в романской транскрипции и перевод на 
английский язык в квадратных скобках. Для этого 
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избежание ошибок, а также для облегчения работы 
не стоит делать транслитерацию вручную. Представ-
ление в References только транслитерированного (без 
перевода) описания недопустимо, так как делает такое 
описание совершенно нечитаемым (поэтому, после 
транслитерированного названия необходимо по-
местить перевод названия статьи на английском 
языке в квадратных скобках). N.B.! Если в списке 
есть иностранные публикации, то они полностью по-
вторяются в русскоязычном списке литературы. За-
рубежные базы данных огромное внимание уделяют 
правильной индексации ссылок. Таким образом, после 
списка литературы на русском, необходимо поместить 
References по указанному примеру:

Borisov, A.G. Spaechnaya bolezn' bryushnoi 
polosti [Adhesive abdominal disease] / A.G. Borisov, 
A.A. Volodin, I.R. Mihaylov [i dr.] // Endoskopiсheskaya 
hirurgiya [Endoscopic surgery]. — 2011. — T. 4, № 3. – 
S.51—63.
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