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Несомненно, окончательный диагноз при пато-
логии лимфатических узлов должен основываться 
на комплексном анализе клинических данных и 
результатах инструментальных и лабораторных 
исследований. Ультразвуковое исследование как не-
инвазивный и высокоинформативный метод играет 
важную роль в этом диагностическом алгоритме 
[9, 10].

Выводы. Ультразвуковое исследование в В-ре­
жиме в сочетании с допплерографией является 
высокоинформативным дифференциально-диагнос­
тическим методом выявления патологии перифери-
ческих лимфатических узлов. Триплексное скани-
рование может быть использовано для скрининга, 
первичной диагностики и динамического контроля 
в процессе лечения данной категории пациентов 
как в поликлинических условиях, так и в условиях 
специализированного стационара.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Автор несет полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.
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Рис. 4. На эхограммах показаны метастатические лимфатические узлы при цветовом допплеровском картировании

Рис. 5. На эхограммах показаны лимфатические узлы шеи в триплексном режиме

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Меликян, А.Л. Клинические рекомендации по диагнос­
тике лимфаденопатий / А.Л. Меликян, А.М. Ковригина, 
Е.А. Никитин; под ред. акад. В.Г. Савченко. – М.: ФГБУ 
«Гематологический научный центр» Минздрава России, 
2014. – 46 с.

2.	 Аббасова, Е.В. Роль эхографии в дифференциальной 
диагностике злокачественных и доброкачественных 
лимфаденопатий: автореф. дис.  … канд. мед. 
наук: 14.00.19 / Аббасова Елена Васильевна; [ФГУ 
«Российский научный центр рентгенорадиологии»]. – 
Москва, 2005. – 32 с.

3.	 Савельева, Н.А. Комплексное ультразвуковое ис-
следование с использованием компрессионной 
эластографии в диагностике локальных рецидивов 
рака молочной железы / Н.А. Савельева // Казанский 
медицинский журнал. – 2017. – № 2 (98). – С.288–293.

4.	 Савельева, Н.А. Ультразвуковая диагностика зло­
качественного поражения периферических лим­
фатических узлов / Н.А.  Савельева // Практическая 
медицина. – 2014. – № 3 (14). – С.135–138.

5.	 Sonographic assessment of cervical lymphadenopathy: 
Role of high resolution and color doppler imaging / 
A. Gupta, K. Rahman, M. Shahid [et al.] // Head Neck. – 
2011. – Vol. 33. – Р.297–302.

6.	 Esen, G. Ultrasound of superficial lymph nodes / G. Esen // 
Eur. J. Radiology. – 2006. – Vol. 58, Issue 3. – P.345–359.

7.	 Sonographic Evaluation of Cervical Lymphadenopathy; 
Comparison of Metastatic and Reactive Lymph Nodes in 
Patients With Head and Neck Squamous Cell Carcinoma 



48	 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2020   Том 13, вып. 4ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Using Gray Scale and Doppler Techniques / M. Ghafoori, 
A. Azizian, Z. Pourrajabi, H. Vaseghi // Iran J. Radiol. – 
2015. – Vol. 12 (3). – Р. e11044.

8.	 Возможности комплексного ультразвукового иссле­
дования в диагностике метастического поражения 
лимфоузлов шеи / Г.Ф. Аллахвердиева, Г.Т. Синюкова, 
В.Н. Шолохов [и др.] // Ультразвуковая и функциональ­
ная диагностика. – 2005. – № 1. – С.18–22.

9.	 Аллахвердян, Г.С. Возможности эхографии в диа­
гностике патологии поверхностных лимфатических 
узлов / Г.С. Аллахвердян, М.А. Чекалова // Ультразвуко­
вая и функциональная диагностика. – 2012. – № 6. – 
С.88–95.

10.	Review of ultrasonography of malignant neck nodes: 
greyscale, Doppler, contrast enhancement and elastogra-
phy / M. Ying, K.S.S. Bhatiab, Y.P. Leeb [et al.] // Cancer 
Imaging. – 2013. – Vol. 13 (4). – Р.658–669.

REFERENCES

1.	 Melikyan AL, Kovrigina AM, Nikitin EA. Klinicheskie 
rekomendacii po diagnostike limfadenopatij [Clinical 
recommendations for the diagnosis of lymphadenopathy]. 
Moskva: FGBU «Gematologicheskij Nauchnyj centr» 
Minzdrava Rossii [Moscow: Federal State Budgetary 
Institution «Hematological Research Center» of the 
Ministry of Health of Russia]. 2014; 46 p.

2.	 Abbasova EV. Rol’ ekhografii v differencial’noj diagnostike 
zlokachestvennyh i dobrokachestvennyh limfadenopatij 
[The role of ultrasound in the differential diagnosis of 
malignant and benign lymphadenopathies]. Moskva: FGU 
«Rossiyskiy nauchnyy tsentr rentgenoradiologii» [Moscow: 
Federal State Institution «Russian Scientific Center for 
X-ray Radiology»]. 2005; 32 p.

3.	 Savel’eva NA. Kompleksnoe ul’trazvukovoe issledovanie s 
ispol’zovaniem kompressionnoj elastografii v diagnostike 
lokal’nyh recidivov raka molochnoj zhelezy [Complex 
ultrasound study using compression elastography in the 

diagnosis of local relapse of breast cancer]. Kazanskij 
medicinskij zhurnal [Kazan Medical Journal]. 2017; 2 
(98): 288-293.

4.	 Savel’eva NA. Ul’trazvukovaya diagnostika zloka­
chestvennogo porazheniya perifericheskih limfaticheskih 
uzlov [Ultrasound diagnosis of malignant lesions of 
the peripheral lymph nodes]. Prakticheskaya medicina 
[Practical medicine]. 2014; 3 (14): 135-138.

5.	 Gupta A, Rahman K, Shahid M, et al. Sonographic 
assessment of cervical lymphadenopathy: Role of high 
resolution and color doppler imaging. Head Neck. 2011; 
33: 297-302.

6.	 Esen G. Ultrasound of superficial lymph nodes. Eur J 
Radiology. 2006; 58 (3): 345-359.

7.	 Ghafoori М, Azizian A, Pourrajabi Z, Vaseghi H. 
Sonographic Evaluation of Cervical Lymphadenopathy; 
Comparison of Metastatic and Reactive Lymph Nodes in 
Patients With Head and Neck Squamous Cell Carcinoma 
Using Gray Scale and Doppler Techniques. Iran J Radiol. 
2015; 12 (3): e11044.

8.	 Allahverdieva GF, Sinyukova GT, Sholohov VN, et al. 
Vozmozhnosti kompleksnogo ul’trazvukovogo issle­
dovaniya v diagnostike metasticheskogo porazheniya 
limfouzlov shei [Possibilities of a complex ultrasound 
examination in the diagnosis of metastatic lesions 
of the lymph nodes of the neck]. Ul’trazvukovaya i 
funkcional’naya diagnostika [Ultrasound and functional 
diagnostics]. 2005; 1: 18-22.

9.	 Allahverdyan GS, Chekalova MA. Vozmozhnosti ekhografii 
v diagnostike patologii poverhnostnyh limfaticheskih uzlov 
[Possibilities of ultrasound in the diagnosis of pathology of 
superficial lymph nodes]. Ul’trazvukovaya i funkcional’naya 
diagnostika [Ultrasound and functional diagnostics]. 2012; 
6: 88–95.

10.	Ying M, Bhatiab KSS, Leeb YP, et al. Review of ultraso-
nography of malignant neck nodes: greyscale, Doppler, 
contrast enhancement and elastography. Cancer Imaging. 
2013; 13 (4): 658-669.



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2020   Том 13, вып. 4	   49ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

© Р.М. Шаймарданова, Р.Г. Гамирова, 2020

УДК 615.213-065	 DOI: 10.20969/VSKM.2020.13(4).49-54

СРАВНИТЕЛЬНАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ 
СРЕДСТВ: ГЕНДЕРНЫЕ АСПЕКТЫ

ШАЙМАРДАНОВА РОЗА МУДАРИСОВНА, ORCID ID: 0000-0001-6287-8896; врач-невролог ГАУЗ «Детская городская 
больница № 8», Россия, 420061, Казань, ул. Бари Галеева, 11, e-mail: roza.shaimardanova@mail.ru
ГАМИРОВА РИММА ГАБДУЛЬБАРОВНА, ORCID ID: 0000-0002-8582-592X; SCOPUS Author ID: 25422029100; канд. мед. 
наук, доцент кафедры детской неврологии КГМА – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Россия, 420012, 
Казань, ул. Муштари, 11; доцент кафедры фундаментальных основ клинической медицины Института фундаментальной 
медицины и биологии, старший научный сотрудник НИЛ «Клиническая лингвистика» Казанского федерального 
университета, Россия, 420008, Казань, ул. Кремлевская, 18, тел. +7-917-257-96-44, e-mail: r-gamirov@mail.ru

Реферат. Цель исследования – сравнительная оценка гендерных особенностей нежелательных лекарствен-
ных реакций у пациентов, принимающих различные противоэпилептические средства. Материал и методы. 
Критерии включения пациентов: 1) пациенты с установленным диагнозом «идиопатические генерализованные 
эпилепсии», «структурные фокальные эпилепсии», «фокальные эпилепсии неуточненной этиологии»; 2) моно-
терапия различными противоэпилептическими средствами. Сравнительный анализ безопасности противо-
эпилептических средств проводился методом расчета отношения рисков. В качестве показателя безопасности 
противоэпилептических средств использовали неблагоприятный исход – наличие любых нежелательных ле-
карственных реакций у пациента. Различия при p<0,05 считали статистически значимыми. Результаты и их 
обсуждение. В исследование включено 428 пациентов с идиопатическими генерализованными и фокальными 
формами эпилепсии. Пациентов до 18 лет было 302 (71%) человека, взрослых пациентов – 126 (29%) человек. 
Гендерное распределение пациентов с фокальными и идиопатическими генерализованными эпилепсиями 
было следующим: 235 (55%) лиц женского пола и 193 (45%) – мужского пола. Всего было зарегистрировано 
359 нежелательных лекарственных реакций  у 52% (у 223 из 428) пациентов, обратившихся по поводу побочных 
эффектов. При анализе безопасности лечения, независимо от типа противоэпилептических средств, число 
пациентов с нежелательными лекарственными реакциями было выше среди женщин (61%), чем среди мужчин 
(39%, р=0,006). Сравнительный гендерный анализ частоты отдельных типов нежелательных лекарственных ре-
акций при лечении вальпроевой кислотой показал, что женщины чаще имели повышение массы тела (18%), чем 
мужчины (6,6%), р=0,04. Выпадение волос также чаще отмечали женщины (22%), чем мужчины (3%), р=0,003. В 
то же время у мужчин (20%) значительно чаще, чем у женщин (6%), в крови обнаруживалось повышение уровня 
трансаминаз, р=0,006.Сравнительный гендерный анализ результатов частоты отдельных побочных эффектов 
при лечении карбамазепином выявил, что головокружение отмечалось у женщин чаще, чем у мужчин, р=0,03. 
Различий по полу в нежелательных лекарственных реакциях при приеме окскарбазепина, леветирацетама, 
ламотриджина, этосуксимида, включая отдельные варианты побочных эффектов, не обнаружено. Выводы. 
Обнаружены гендерные различия в частоте нежелательных лекарственных реакций при приеме противоэпилеп-
тических средств с преобладанием у женщин. У женщин чаще, чем у мужчин, выявлялись побочные эффекты 
при лечении карбамазепином и топираматом. Жалобы на повышение массы тела и выпадение волос при при-
еме вальпроевой кислоты, на головокружение при приеме карбамазепина преобладали у женщин, в то время 
как повышение уровня трансаминаз чаще наблюдалось у мужчин. 
Ключевые слова: эпилепсия, нежелательные лекарственные реакции, гендерные различия в побочных эф-
фектах, противоэпилептические средства.
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аспекты / Р.М. Шаймарданова, Р.Г. Гамирова // Вестник современной клинической медицины. – 2020. – Т. 13, 
вып. 4. – С.49–54. DOI: 10.20969/VSKM.2020.13(4).49-54.
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e-mail: r-gamirov@mail.ru

Abstract. Aim. The aim of the study was to compare gender-specific adverse drug reactions in patients taking various 
antiepileptic drugs. Material and methods. Criteria for patient inclusion: 1) patients diagnosed with Idiopathic generalized 
epilepsy, Structural focal epilepsy or Focal epilepsy of unspecified etiology; 2) monotherapy with various antiepileptic 
agents. Comparative analysis of safety of antiepileptic agents was performed by the method of risk ratio calculation 
(RR). An adverse outcome – the presence of any undesirable drug reactions in a patient – was used as an indicator of 
safety of antiepileptic agents. Differences at p<0,05 were considered statistically significant. Results and discussion. 
The study enrolled 428 patients with idiopathic generalized and focal epilepsy. There were 302 (71%) patients under 
18 years of age and 126 (29%) adult patients. The gender distribution of patients with focal and idiopathic generalized 
epilepsy was as follows: 235 (55%) female and 193 (45%) male patients. A total of 359 undesirable drug reactions were 
registered in 52% (in 223 out of 428) of patients who reported side effects. When analyzing treatment safety, regardless 
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of the type of antiepileptic agent, the number of patients with adverse drug reactions was higher in 61% of women than 
in 39% of men (p=0,006). Comparative gender analysis of the frequency of certain types of undesirable drug reactions 
during valproic acid treatment showed that women were more likely to have an increase in body weight (18%) than men 
(6,6%), p=0,04. Hair loss was also more frequently noted by women (22%) than by men (3%), p=0,003. At the same 
time, men (20%) were significantly more frequent than women (6%), p=0,006. A comparative gender analysis of the 
frequency of individual side effects in carbamazepine treatment revealed that dizziness was more frequently observed 
in women than in men, p=0,03. No differences by gender in undesirable drug reactions were found in treatment with 
oxcarbazepine, levetiracetam, lamotrigine, ethosuximide, including individual variants of side effects. Conclusion. Gender 
differences were found in the incidence of undesirable drug reactions when taking antiepileptic drugs, predominantly 
in women. Side effects in treatment with carbamazepine and topiramate were more frequently detected in women than 
in men. Complaints about weight gain and hair loss during valproic acid intake, about dizziness during carbamazepine 
intake prevailed in women, while the increase of transaminase level was more often observed in men.
Key words: epilepsy, adverse drug reactions, gender differences in side effects, antiepileptic drugs.
For reference: Shaimardanova RM, Gamirova RG. Comparative safety of antiepileptic drugs: gender aspects. The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2020; 13 (4):49-54. DOI: 10.20969/VSKM.2020.13(4).49-54.

В ведение. Неблагоприятные лекарственные 
реакции, являющиеся неизбежным след-

ствием фармакотерапии, вносят значительный 
вклад в заболеваемость и смертность пациентов во 
всем мире [1]. Несмотря на то что новые противо-
эпилептические средства (ПЭС) должны иметь 
преимущества перед препаратами предыдущих 
генераций, в настоящее время ни один из ПЭС 
(включая препараты последнего поколения) нельзя 
назвать абсолютно безопасным [2]. Согласно между-
народным исследованиям к моменту выхода нового 
лекарственного средства в медицинскую практику 
удается установить не более половины его неже-
лательных реакций [3]. Тщательное рассмотрение 
врачами вопросов безопасности при выборе наи-
более подходящей терапии у отдельного пациента 
имеет решающее значение для оптимального 
результата лечения [4]. Эпилепсия, являясь одним 
из распространенных неврологических заболева-
ний, требует специфических подходов к ведению 
и стратегии терапии пациентов разных полов [5]. 
Гендерные различия в отношении противоэпилеп-
тических средств преимущественно связаны с раз-
личием фармакокинетики противоэпилептических 
средств в женском и мужском организме, наличием 
физиологических гормональных колебаний жен-
ского организма [6]. С учетом недостатка подобных 
исследований сравнительный анализ гендерных 
различий  нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР) различных лекарственных средств является 
актуальным, достоверные сведения из реальной 
практики о нежелательных лекарственных реакциях 
различных противоэпилептических средств обеспе-
чивают фармакоэпидемиологические исследования 
[7, 8, 9].

Целью нашего исследования было проведение 
сравнительной оценки гендерных особенностей не-
желательных лекарственных реакций у пациентов, 
принимающих различные противоэпилептические 
средства.

Материал и методы. Ретроспективный анализ 
частоты и типа нежелательных лекарственных ре-
акций, зафиксированных в картах учета пациентов в 
кабинете по диагностике и лечению эпилепсии и па-
роксизмальных состояний, проведен у 428 больных, 
состоящих на учете у эпилептолога в 2019–2020 гг. 
Критериями включения в исследование были: паци-
енты с установленным диагнозом: идиопатические 

генерализованные эпилепсии, структурные фо-
кальные эпилепсии, фокальные эпилепсии неуточ-
ненной этиологии, находившиеся на монотерапии 
различными противоэпилептическими средствами. 
Сравнительная оценка с расчетом отношения рис­
ков (OP) и его доверительного интервала (ДИ) для 
неблагоприятных исходов проведена с помощью 
программы Revman 5.3. В качестве показателя бе­
зопасности противоэпилептических средств исполь-
зовали неблагоприятный исход – число пациентов с 
наличием нежелательных лекарственных реакций. 
Статистически значимыми считали различия при 
p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Среди больных, 
включенных в исследование, преобладали пациен-
ты до 18 (71%) лет, значимых различий по полу не 
отмечалось: 235 (55%) лиц женского и 193 (45%) 
мужского пола (табл. 1). 

Всего по данным медицинской документации 
было зарегистрировано 359 нежелательных лекар-
ственных реакций у 223 (52%) из 428 пациентов, 
обратившихся по поводу побочных эффектов. Из них 
НЛР были у 86/223 (39%) мужчин и у 137/223 (61%) 
женщин. Частота НЛР на человека составила 1,6 (у 
мужчин – 1,4; у женщин – 1,7). При анализе безопас-
ности лечения ПЭС, независимо от типа препарата, 
число пациентов с НЛР было выше среди женщин – 
59% (137/233), чем среди мужчин – 44% (86/195); 
ОР=1,33, ДИ [1,10; 1,61], р=0,003. В монотерапии 
эпилепсии использовали вальпроевую кислоту у 
184/428 (43%) пациентов, карбамазепин – у 68/428 
(16 %), топирамат – у 67/428 (15%) пациентов. Ле-
ветирацетам в монотерапии применялся у 54/428 
(13%), окскарбазепин  – у 39/428 (9%) пациентов. 
Ламотриджин в монотерапии получали 13/428 (3%), 
а этосуксимид 3/428 (1%) пациента (рисунок). При 
анализе безопасности лечения эпилепсии в зависи-
мости от типа препарата были получены результаты 
более высокой частоты НЛР у женщин в сравнении с 
мужчинами при лечении карбамазепином (ОР=1,56, 
ДИ [1,07; 2,27], р=0,02) и топираматом (ОР=2,03, ДИ 
[1,09; 3,79], р=0,03) (табл. 2).

Всего при применении вальпроевой кислоты за-
регистрировано 186 cлучаев НЛР. Частота НЛР на 
одного человека составила 1,7, причем у мужчин 
она была 1,5 на одного человека, а у женщин 1,8. 
Наиболее частыми побочными эффектами при при-
менении вальпроевой кислоты у 184 человек были: 
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Доля использования различных противоэпилептических средств при монотерапии пациентов с ИГЭ* и ФЭ**.  
Примечание: *ИГЭ – идиопатические генерализованные эпилепсии; **ФЭ – фокальные эпилепсии

Т а б л и ц а  1
Общая характеристика пациентов с ИГЭ* и ФЭ**, включенных в исследование

Признак Всего,
n/N (%)

ИГЭ*, 
n/N (%)

ФЭ**, 
n/N (%)

Мужчины 195/428 (46%) 42/118 (36 %) 153/310 (49 %)
Женщины 233/428 (54%) 76/118 (64%) 157/310 (51%)
Пациенты до 18 лет 301/428 (70%) 46/118 (39 %) 255/310 (82 %)
Пациенты старше 18 лет 127/428 (30%) 72/118 (61 %) 55/310 (18 %)
Признак M (SD) M (SD) M (SD)
Средний возраст пациентов, лет 14,6 (8,8) 19,9 (10,9) 12,9 (8,9)
Средняя продолжительность  
заболевания, лет 4,2 (3,2) 8,4 (5,9) 3,6 (2,8)

Примечание: *ИГЭ – идиопатические генерализованные эпилепсии; **ФЭ – фокальные эпилепсии.

3% 1%

9%

13%

15%

16%

43%

Вальпроевая кислота

Карбамазепин

Топирамат

Леветирацетам

Окскарбазепин

Ламотриджин

Этосуксимид

Т а б л и ц а  2
Сравнительный анализ частоты НЛР* при приеме различных противоэпилептических средств у пациентов 

мужского и женского пола при монотерапии фокальных и идиопатических генерализованных форм эпилепсий 

ПЭС** Частота НЛР*
у мужчин, n/N

Частота НЛР*  
у женщин, n/N ОР***, ДИ**** р

Вальпроаты 42/76 69/108 0,86 [0,68; 1,11] 0,25
Карбамазепин 18/36 25/32 0,64 [0,44; 0,93] 0,02
Топирамат 9/32 20/35 0,49 [0,26; 0,92] 0,03
Окскарбазепин 7/16 11/23 0,91 [0,45; 1,84] 0,80
Леветирацетам 7/28 8/26 0,81 [0,34; 1,92] 0,64
Ламотриджин 3/4 3/9 2,25 [0,76; 6,65] 0,14
Этосуксимид 0/1 1/2 0,50 [0,04; 7,10] 0,61
Все ПЭС**** 86/193 137/235 0,76 [0,63; 0,93] 0,006

Примечание: *НЛР – нежелательные лекарственные реакции; **ПЭС – противоэпилептические средства; ***ОР – относи-
тельный риск; ****ДИ – доверительный интервал. 

тромбоцитопения (27/184; 14,7%), выпадение волос 
(26/184; 14,1%), прибавка в весе (24/184; 13,0%), по-
вышение уровня аминотрансфераз (21/184; 11,4%), 
сонливость (15/184; 8,2%); частота нежелательных 
лекарственных реакций достоверно не отличалась 
среди женщин (64%; 69/108) и мужчин (55%; 42/76); 

ОР=1,16, ДИ [0,90; 1,48], р=0,25. Сравнительный 
гендерный анализ частоты отдельных побочных 
эффектов показал, что женщины чаще имели по-
вышение массы тела (18%), чем мужчины (6,6%); 
ОР=2,67, ДИ [1,04; 6,85], р=0,04. Выпадение волос 
также чаще отмечали женщины (22%), чем мужчины 
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(3%); ОР=8,44, ДИ [2,06; 34,67], р=0,003). В то же вре-
мя у мужчин (20%) значительно чаще, чем у женщин 
(6%), в крови обнаруживалось повышение уровня 
трансаминаз: ОР=3,55, ДИ [1,44; 8,74], р=0,006. 

Всего при применении карбамазепина у 68 че-
ловек зарегистрировано 76 нежелательных лекар-
ственных реакций с частотой НЛР 1,8 на одного 
человека (1,4 у мужчин и 2 у женщин). При исполь-
зовании карбамазепина НЛР чаще отмечались у лиц 
женского пола в 78% (25/32) случаев и только в 50% 
(18/36) случаев у лиц мужского пола; ОР=1,56, ДИ 
[1,07; 2,27], р=0,02. Наиболее частыми НЛР при при-
еме карбамазепина были: повышение уровня ами-
нотрансфераз (16/68; 23,5%), головокружение (9/68; 
13,2%), сонливость (8/68; 11,8%), двоение в глазах 
(7/68; 10,3%), прибавка в весе (6/68; 8,8%), тромбо-
цитопения (5/68; 7,4%). Сравнительный гендерный 
анализ результатов частоты отдельных побочных 
эффектов выявил, что при приеме карбамазепина 
головокружение отмечалось у женщин чаще, чем у 
мужчин; ОР=21,30, ДИ [1,29; 352,02], р=0,03.

Всего при лечении топираматом зарегистриро-
вано 46 нежелательных реакций. Частота НЛР на 
одного человека составила 1,6 (1,3 у мужчин и 1,7 
у женщин). При использовании топирамата (67 па-
циентов) также отмечается преобладание частоты 
встречаемости НЛР у женщин – 57% (20/35), а у муж-
чин – 27% (9/32); ОР=2,10, ДИ [1,12; 3,92], р=0,02. 
Наиболее частыми жалобами при применении 
топирамата были: снижение аппетита (8/67; 11,9%), 
снижение массы тела (6/67; 8,9%), повышение уров-
ня трансаминаз в крови (6/67; 8,9%), агрессивность 
(5/67; 7,5%) пациентов, аггравация припадков (3/67; 
4,5%). При анализе по отдельным нежелательным 
реакциям у мужчин и женщин гендерных различий 
не выявлено.

При приеме окскарбамазепина (39  человек), 
леветирацетама (54  человека) и ламотриджина 
(13  человек) различий в частоте встречаемости 
НЛР у женщин и мужчин не обнаружено: ОР=1,09, 
ДИ [0,54; 2,20], р=0,80; ОР=1,23, ДИ [0,52; 2,92], 
р=0,64; ОР=0,44, ДИ [0,15; 1,31], р=0,14 соответ-
ственно. Всего при лечении окскарбазепином за-
регистрировано 27 нежелательных лекарственных 
реакций. Частота НЛР на одного человека 1,5 (у 
мужчин 1,3; у женщин 1,6). Чаще всего из побоч-
ных эффектов при монотерапии окскарбазепином 
были: повышение уровня аминотрансфераз (4/39; 
10,3%), головокружение (3/39; 7,7%), аллергическая 
реакция (3/39; 7,7%), одинаково часто в 5,1% (2/39) 
случаев отмечались нарушение координации, дво-
ение в глазах, повышение аппетита. При приеме 
леветирацетама всего было зафиксировано 17 не-
желательных лекарственных реакций. Частота НЛР 
на одного человека была 1,1 (1,1 у мужчин и 1,1 у 
женщин). Наиболее частыми побочными эффектами 
при лечении леветирацетамом были: повышение 
уровня аминотрансфераз (5/54; 9,3%), тромбоцито-
пения (3/54; 5,6%) и аллергические реакции (3/54; 
5,6%). При монотерапии ламотриджином у 23,1% 
пациентов отмечалась аллергическая реакция и у 
15,4% больных отмечалась сонливость. Гендерные 
различия по отдельным типам НЛР при монотерапии 

окскарбамазепином, леветирацетамом и ламотрид-
жином обнаружены не были.

Как и все лекарственные средства, ПЭС не 
лишены нежелательных реакций при их приеме, 
и в настоящее время частота лекарственных ос-
ложнений при противоэпилептической терапии, 
по данным разных исследователей, отмечается в 
большом диапазоне [10]. В частности, перекрест-
ное исследование в Индии показало, что только 
у 10,2% пациентов с эпилепсией зафиксированы 
нежелательные лекарственные реакции [11]. На-
против, в проспективном когортном исследова-
нии (Canevini  M.P. et  al., 2010) 95,5% пациентов 
жаловались на побочные эффекты [12]. В другом 
перекрестном исследовании (Namazi S. et al., 2011) 
частота НЛР у пациентов при лечении противоэпи-
лептическими средствами составила 91,04% [13]. 
Одним из возможных объяснений таких вариаций 
могут быть различия в способе обнаружения НЛР. 
Авторы, использующие специальные анкеты для 
личного опроса пациентов, указывают на большую 
частоту зарегистрированных побочных эффектов 
при приеме противоэпилептических средств, чем 
в ретроспективных исследованиях, где НЛР могут 
быть недооценены [14]. Учитывая ретроспективный 
характер анализа, проведенного нами на основе 
записей в медицинских документах, выявленная 
частота 52% НЛР свидетельствует о том, что зна-
чимые для пациента побочные эффекты лекарств, 
обусловившие жалобы пациентов на приеме у вра-
ча, были зафиксированы. В.S. Roopa et al. (2008) 
обнаружили, что женщины чаще, чем мужчины, 
имели побочные реакции на противоэпилептические 
средства (12,89% versus 8,29% соответственно; 
p=0,05) [11]. Согласно результатам проведенного на-
ми анализа женщины значительно чаще, чем мужчи-
ны, жаловались на побочные эффекты  при приеме 
всех ПЭС (р=0,006). В других исследованиях также 
сообщалось о более высокой частоте побочных 
эффектов у женщин. По результатам исследования 
H.H. Martins et al. (2011) у женщин (p<0,001) значи-
тельно чаще, чем у мужчин, были нежелательные 
лекарственные реакции  при лечении различными 
противоэпилептическими средствами в монотера­
пии [15]. В исследовании S. Namazi et al. (2011) по-
казали, что женщины подвергались более высокому 
риску возникновения нежелательных лекарственных 
реакций на противоэпилептические препараты в по-
литерапии, чем мужчины (p=0,023) [14]. Нами были 
получены результаты более высокой частоты НЛР 
у женщин в сравнении с мужчинами при лечении 
карбамазепином (р=0,02) и топираматом (р=0,03). В 
перекрестном исследовании (Olusanya A. et al., 2017) 
авторы получили аналогичные показатели. По их 
данным, побочные эффекты при лечении карбама-
зепином были значительно выше у женщин (p=0,01), 
чем у мужчин [15]. В настоящее время в литературе 
представлено недостаточно исследований, анали-
зировавших различия НЛР при приеме отдельных 
противоэпилептических препаратов, но отдельные 
публикации о них сообщают, например, об увеличе-
нии массы тела, которое чаще встречается у женщин 
с эпилепсией, принимающих вальпроевую кислоту, 
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по сравнению с мужчинами [16, 17, 18, 19]. В нашем 
исследовании женщины, принимающие вальпро-
евую кислоту, также чаще, чем мужчины, имели 
аналогичные жалобы. В исследовании F. El-Khatib 
(2007) сообщает о более высоких концентрациях 
лептина в сыворотке крови у женщин с прибавкой в 
весе во время терапии вальпроатами, чем у мужчин 
(р<0,001) [20]. R. Yassa et al. (1983) и P.A. McKinney 
et al. (1996) сообщали, что женщины, принимающие 
вальпроевую кислоту, по сравнению с мужчинами, 
чаще жаловались на выпадение волос [21, 22], что 
согласуется с результатами, полученными в ходе 
данного анализа. 

Выводы. Обнаружены гендерные различия в 
частоте НЛР при приеме ПЭС у женщин и мужчин 
с преобладанием у женщин. У женщин чаще, чем у 
мужчин, выявлялись побочные эффекты при лече-
нии карбамазепином и топираматом. При приеме 
вальпроевой кислоты у женщин чаще отмечалось 
повышение массы тела и выпадение волос. При 
применении вальпроевой кислоты у мужчин чаще 
обнаружено повышение уровня трансаминаз. При 
приеме карбамазепина женщины жаловались на 
головокружение.

Прозрачность исследования. Исследование вы-
полнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках 
научного проекта №  17-29-09096. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление окон-
чательной версии рукописи в печать.
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Реферат. Цель исследования – оценить показатели артериальной ригидности у мужчин больных хронической 
обструктивной болезнью легких с низкой и нормальной костной массой. Материал и методы. Обследовано 
100 мужчин больных [средний возраст (57±0,6) года] с верифицированным диагнозом: хроническая обструктив-
ная болезнь легких, GOLD II-III, которые по результатам денситометрического обследования были разделены 
на 2 группы: 1-я группа (n=34) – с нормальной костной массой, 2-я группа (n=66) – с низкой костной массой. 
Минеральную плотность кости оценивали методом двойной рентгеновской абсорбциометрии. Сканировали по-
ясничный отдел позвоночника в зоне L1-L4 и шейку бедренной кости. Состояние минеральной плотности кости 
оценивали по Т-критерию. Показатели артериальной ригидности [каротидно-феморальная скорость пульсовой 
волны, сердечно-лодыжечный сосудистый индекс справа и слева (R/L СAVI), индекс аугментации на общей 
каротидной артерии (C-AI), на правой плечевой артерии (R-AI)] регистрировали методом сфигмоманометрии в 
основном режиме по стандартной методике. Результаты и их обсуждение. Пациенты 2-й группы по сравнению 
с 1-й группой имели более высокие значения каротидно-феморальной скорости пульсовой волны (р<0,05), R/L-
CAVI (р<0,01), С-AI (р<0,05), R-AI (р<0,05). Причем достоверные различия в показателях каротидно-феморальной 
скорости пульсовой волны и R-CAVI зафиксированы только у пациентов с остеопорозом, а значения С-AI и R-AI 
были существенно выше как в группе лиц с остеопенией, так и с остеопорозом, с преобладанием у последних. Во 
2-й группе достоверно выше была частота встречаемости лиц со значением каротидно-феморальной скорости 
пульсовой волны более 10 м/с (р<0,05) и R-CAVI более 9 ед. (р<0,05), а также биологический возраст сосудов 
(р<0,05). Установлена умеренная обратная связь между наименьшим Т-критерием L1-L4 и шейки бедренной 
кости с каротидно-феморальной скоростью пульсовой волны (р<0,05) и R-CAVI (р<0,05). Во 2-й группе были 
выше, чем в 1-й группе, атрибутивный риск повышения каротидно-феморальной скорости пульсовой волны 
более 10 м/с в 1,7 раза и R-CAVI более 9 ед. в 2,2 раза. Относительный риск в 1-й группе составил 1,674, во 2-й 
группе – 2,175. Шансы выявления пациентов с повышенными значениями каротидно-феморальной скорости 
пульсовой волны и R-CAVI во 2-й группе были выше в 2,6 и 3,7 раза соответственно. Выводы. У мужчин, больных 
хронической обструктивной болезнью легких, GOLD II-III, c низкой костной массой жесткость сосудистой стенки, 
дисфункция эндотелия и сосудистый возраст магистральных артерий значительно выше, чем у пациентов с 
нормальной костной массой. Снижение минеральной плотности кости поясничного отдела позвоночника (L1-
L4) и шейки бедренной кости сопряжено с повышением каротидно-феморальной скорости пульсовой волны и 
R-CAVI. Относительные частоты повышенных значений каротидно-феморальной скорости пульсовой волны и 
R-САVI выше пороговых значений преобладали у мужчин с низкой костной массой.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, минеральная плотность костной ткани, артери-
альная ригидность.
Для ссылки: Щегорцова, Ю.Ю. Минеральная плотность костной ткани и артериальная ригидность у мужчин с 
хронической обструктивной болезнью легких / Ю.Ю. Щегорцова, В.И. Павленко // // Вестник современной кли-
нической медицины. – 2020. – Т. 13, вып. 4. – С.55–61. DOI: 10.20969/VSKM.2020.13(4).55-61.
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Abstract. Aim. The aim of the study was to evaluate arterial stiffness (AS) indices in men with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) having low and normal bone mass. Material and methods. We examined 100 male 
patients [mean age (57±0,6) years] with the verified diagnosis of COPD GOLD II-III, who were divided into 2 groups 
by densitometry examination results: Group 1 (n=34) – normal bone mass, Group 2 (n=66) – low bone mass. Mineral 
bone density (MBD) was assessed by double X-ray absorption. The lumbar spine at L1-L4 and femoral neck (FN) were 
scanned. The condition of the MBD was assessed using the T-criterion. AS indices, such as carotid-femoral pulse-wave 
velocity (cfSPW), right and left cardiovascular vascular index (R/L CAVI), augmentation index on the common carotid 
artery (C-AI) and right brachial artery (R-AI) were recorded by sphygmomanometry in the main mode using standard 
technique. Results and discussion. Patients of the 2nd group, in comparison with the 1st group, had higher values of 
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cfSPV (p<0,05), R/L-CAVI (p<0,01), and C-AI (p<0,05). Moreover, significant differences in cfSPV and R-CAVI indices 
were registered only in patients with osteopenia, and C-AI and R-AI values were significantly higher both in the group 
of people with osteopenia and with osteoporosis, with predominance in the latter. In the 2nd group the incidence of 
individuals with cfSRPV values over 10 m/s (p<0,05) and R-CAVI values over 9 units was significantly higher (p<0,05), 
as well as the biological age of vessels (p<0,05). A moderate inverse relationship between the smallest T-criterion L1-L4 
and femoral neck with cfPWV (p <0,05) and R-CAVI (p <0,05) was established. The attributive risk of increasing cfPWV > 
10 m/s by 1,7 times and R-CAVI > 9 units was 2,2 times higher in the 2nd group than in the 1st group. The relative risk 
in the 1st group was 1,674, in the 2nd group it was 2,175. The chances of identifying patients with increased values of 
cfPWV and R-CAVI were 2,6 and 3,7 times higher in the 2nd group. Conclusion. In male patients with COPD GOLD 
II-III with low bone mass the stiffness of the vascular wall, endothelial dysfunction and vascular age of the main arteries 
are significantly higher than in patients with normal bone mass. Decrease of the MBD of the lumbar spine (L1-L4) and 
FN is associated with the increase of cfSPV and R-CAVI. Relative frequencies of increased cfSRPV and R-CAVI values 
above threshold values prevailed in men with low bone mass.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, bone mineral density, arterial stiffness.
For reference: Schegortsova JuYu, Pavlenko  VI. Bone mineral density and arterial stiffness in men with chronic 
obstructive pulmonary disease. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2020; 13 (4): 55-61. DOI: 10.20969/
VSKM.2020.13(4). 55-61.

В ведение. Хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ)  – одна из наиболее 

значимых и распространенных патологий респи-
раторной системы, имеющая важное социально-
экономическое значение в связи с неснижающимся 
уровнем заболеваемости и смертности от этого 
заболевания во всем мире, частой инвалидизацией 
и высокой стоимостью лечения пациентов [1, 2]. 
Существенное влияние на качество жизни и прогноз 
пациентов оказывают системные (внелегочные) про-
явления ХОБЛ, среди которых наиболее важными 
являются кардиоваскулярные нарушения, в част-
ности, повышение артериальной ригидности (АР) 
[3] и остеопороз (ОП) [4, 5, 6]. АР напрямую связана 
со скоростью пульсовой волны, и ее увеличение 
рассматривается как фактор риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний (Европейские рекомендации по 
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний в 
клинической практике, 2016). За последние годы во 
многих исследованиях была подтверждена взаимо­
связь между потерей костной массы и повышением 
сердечно-сосудистого риска по данным показателя 
кальцификации артерий [7, 8, 9]. Накопленные на-
учные данные по проблеме взаимосвязи между ате-
росклерозом и ОП посвящены в основном женской 
популяции  в постменопаузальном периоде и носят 
неоднозначный характер. 

Проблема изучения состояния сосудистой стенки 
у мужчин с ХОБЛ в зависимости от минеральной 
плотности кости (МПК) практически не изучена, что 
и определяет ее актуальность.

Цель исследования – оценить показатели АР 
у мужчин, больных ХОБЛ, с низкой и нормальной 
костной массой.

Материал и методы. В открытое исследование 
включено 100 мужчин, больных ХОБЛ, GOLD II-III, 
в возрасте от 50 до 65 лет, проходивших лечение в 
специализированном пульмонологическом отделе-
нии ГАУЗ АО «Благовещенская ГКБ», в ФГБНУ ДНЦ 
ФПД и поликлинике ФГБНУ ДНЦ ФПД в период с 
2017 по 2019 г. Средняя длительность заболевания 
составила (15,9±4,5) года, индекс курящего челове-
ка (ИКЧ) – (25,9±3,4) пачка/лет, индекс массы тела 
(ИМТ) – (23,8±4,9)  кг/м2, частота обострений (ЧО) 
ХОБЛ за 12  мес, предшествующих включению в 
исследование, составила 1,7±0,6. Все пациенты по 

результатам денситометрического обследования 
были разделены на 2 группы: 1-я группа (n=34) – с 
нормальной МПК, 2-я группа (n=66) – с низкой МПК. 

Каждым пациентом дано добровольное инфор-
мированное согласие на проведение исследования 
и обработку персональных данных. Исследование 
соответствовало стандартам надлежащей клиниче-
ской практики и принципам Хельсинской деклара-
ции, одобрено локальным этическим комитетом при 
ФГБОУ ВО «Амурская ГМА» Минздрава России (про-
токол № 3 от 21.09.2017 г.). Критерии исключения: 
ХОБЛ, GOLD IV, терапия системными глюкокортико-
стероидами, прием витамина D в течение последних 
6 мес, препаратов кальция и лекарственных средств, 
влияющих на метаболизм кальция, заболевания, 
ассоциированные со снижением МПК, верифици-
рованная патология сердечно-сосудистой системы 
и почек, индекс массы тела более 30 кг/м2, выра-
женная дислипидемия,  острые воспалительные 
заболевания, обострение хронических заболеваний. 

Всем участникам исследования проводился 
скрининг, ориентированный на верификацию соот-
ветствия всем критериям включения/исключения, 
проведен сбор анамнеза жизни и клинико-лабора-
торное обследование. Диагноз ХОБЛ поставлен в 
соответствии с рекомендациями GOLD (2017) на 
основании анамнеза, клинической картины и ре-
зультатов дополнительных методов обследования. 

Функция внешнего дыхания (ФВД) была изучена 
с помощью аппарата «Spirosift 3000» (Япония) с 
определением автоматически основных параметров 
кривой зависимости «поток-объем» и расчетом 
общепринятых показателей ФВД: форсированная 
жизненная емкость легких (ФЖЕЛ),  л; жизненная 
емкость легких (ЖЕЛ),  л; объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1), л; максимальная 
скорость выдоха на уровне 25%, 50%, 75%; пиковая 
объемная скорость выдоха,  л/с. Объединяющим 
признаком всех стадий ХОБЛ считали снижение 
соотношения ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%, характеризующее 
ограничение воздушного потока (Клинические реко-
мендации по ХОБЛ, 2018). 

МПК определяли методом двойной рентгенов-
ской абсорбциометрии (ДРА) на денситометре 
«LUNAR 8743» фирмы GE Medical Systems Lunar 
(США) в соответствии с официальными рекомен-
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дациями по использованию денситометрического 
исследования в клинической практике Международ-
ного общества клинической денситометрии (2008). 
Сканировали поясничный отдел позвоночника в зоне 
L1-L4 и шейку бедренной кости (ШБК). Для оценки 
состояния костной ткани использовали Т-критерий. 
Т-критерий  – это количество стандартных откло-
нений (SD) выше или ниже среднего показателя 
пика костной массы у молодых. Диагностика ОП и 
остеопении (ОПН) проводилась с использованием 
диагностических критериев ВОЗ (1994), основанных 
на количественной оценке МПК как определяющем 
факторе прочности кости. Заключение о наличии 
ОП и ОПН базировалось на отклонении показателей 
МПК от референсных значений. Диагноз ОП уста-
навливался с учетом Т-критерия: норма – Т-критерий 
от 0 до 1 SD, ОПН – Т- критерий от -1,0 до -2,5 SD, 
ОП Т-критерий < -2,5 SD. Принимался во внимание 
более низкий из Т-критериев [10]. Также оценивал-
ся показатель BMD  – проекционная минеральная 
костная плотность  – bone mineral density (г/см2) в 
L1-L4 и ШБК. 

Ригидность артериальной сосудистой стенки 
определяли с помощью автоматического сфиг-
мографа и сфигмоманометра «VaSera VS-1000» 
(Fukuda Denshi, Япония) в основном режиме по 
стандартной методике. Оценивали каротидно-фе-
моральную скорость пульсовой волны (кфСРПВ), 
сердечно-лодыжечный сосудистый индекс (cardio-
ankle vascular index справа и слева, R/L-СAVI), 
индекс аугментации (аugmentation index, АI) на 
общей каротидной артерии (C-AI) и правой пле-
чевой артерии (R-AI). Пороговым значением для 
выявления повышенного риска сердечно-сосуди-
стых осложнений признана кфСПВ более 10  м/с 
(Клинические рекомендации по АГ, 2020; ESH/ESC 
по АГ, 2018). Индекс CAVI – принципиально новый 
стандарт оценки истинной сосудистой жесткости, 
который не зависит от артериального давления и в 
настоящее время считается «золотым» стандартом 
определения АР. В норме значение индекса CAVI 
составляет < 8,0. Признаком возможного атероскле-
роза считают увеличение значение CAVI больше 9. 
Индекс AI отражает раннее повреждение сосудов, 
что сопровождается повышением сопротивления 
в сосудах. Также оценивали сосудистый возраст,  
который рассчитывается автоматически на том же 
приборе.

У всех больных определяли липидный спектр кро-
ви, холестерин липопротеидов высокой плотности, 
холестерин липопротеидов низкой плотности, тригли-
цериды энзиматическим  колометрическим методом 
и рассчитывали коэффициент атерогенности. 

Индекс курящего человека (ИКЧ) рассчитывали 
по формуле: [число сигарет, выкуриваемых в день × 
стаж курения (в годах)] /20. Оценивались антропоме-
трические данные – рост, вес, ИМТ или индекс Кетле, 
который рассчитывался как масса тела, деленная на 
рост в квадрате (кг/м2). 

Длительность заболевания, ЧО оценивали рет­
роспективно. Эпизодом обострения ХОБЛ считали 
резкое ухудшение самочувствия больного с изме-
нением клинической картины, требующее усиления 

медикаментозной терапии или госпитализации в 
стационар [11].

Статистический анализ осуществляли с помощью 
пакета программ Statistica 10. Результаты анализа 
параметров, не подчинявшихся закону нормального 
распределения или измеряемых по порядковой шка-
ле, представлены в виде медианы (Me), межквар-
тильного интервала (25%; 75%). Определение дос­
товерности различий (р) абсолютных показателей 
проводилось при помощи t-критерия Стьюдента. Для 
сопоставления независимых групп по количествен-
ным признакам применяли U-критерий Манна – Уит-
ни. Сравнение групп по категориальному признаку 
проводили с использованием критерия Пирсона χ2, 
при значении сравниваемых показателей менее 10 
применяли поправку Йетса, при значении менее 
5  – двусторонний точный критерий Фишера. Для 
анализа связи (корреляции) между изучаемыми 
показателями использовался непараметрический 
метод Спирмена (r) как метод корреляционного ана-
лиза для взаимосвязи количественных признаков, 
независимо от вида из распределения. Произво-
дили расчет абсолютного и относительного рисков, 
шансов и отношения шансов развития избыточной 
сосудистой жесткости с учетом нижней и верхней 
границ 95% доверительного интервала. Различия 
считались достоверными при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Характеристи-
ка пациентов обследуемых групп представлена в 
табл. 1. Группы были сопоставимы по возрасту, 
длительности ХОБЛ, ЧО, ИКЧ, ИМТ, спирографиче-
ским и лабораторным показателям. 

По данным ДРА, во 2-й группе снижение МПК 
отмечалось во всех изучаемых отделах скелета 
(табл. 2). В большей степени страдал поясничный 
отдел позвоночника. Средние значения Т-критерия 
укладывались в категорию выраженной ОПН, со-
ставляя -1,86±0,14 SD. Во 2-й группе у 30 (45,5%) 
человек степень снижения МПК соответствовала 
ОПН и у 36 (54,5%) больных – ОП. 

По результатам сфигмографии установлено, что 
сосудистая жесткость и эндотелиальная дисфунк-
ция у больных ХОБЛ с низкой костной массой были 
более выраженные, чем у пациентов с нормальной 
костной массой, о чем свидетельствовали более 
высокие значения кфСРПВ, С-АI, R-AI, R/L СAVI во 
2-й группе (рисунок). С учетом того, что значения 
R-CAVI и L-CAVI были сопоставимы, в дальнейшем 
анализировали показатель R-CAVI. 

Биологический возраст сосудов во 2-й группе был 
выше на 6,42 года, чем в 1-й группе (р<0,05), причем 
разница с биологическим возрастом составила от 7 
до 16 лет.

Повышение кфСРПВ выше порогового значения 
(> 10 м/с) выявлено у 39 (59,1%) больных 2-й группы 
и у 12 (35,3%) человек 1-й группы (χ2=5,085; р<0,05). 
Повышение R-CAVI  >  9  ед. зафиксировано у 38 
(57,5%) больных 1-й группы и у 9 (26,5%) пациентов 
2-й группы (χ2=8,7164; р<0,05).

Нами также проанализированы показатели АР 
в зависимости от степени снижения МПК (табл. 3). 
Определено, что у больных с ОПН, по сравнению с 
лицами с нормальной МПК, отмечалась тенденция 
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Т а б л и ц а  1
Характеристика изучаемых показателей обследованных групп (Me [Q1;Q3])

Показатель 1-я группа (n=34) 2-я группа (n=66) р
Возраст, лет 58 [55,7;59,3] 56,5 [55,3;57,7] 0,37
Индекс курящего человека, пачка/лет 24,0 [21,9;26,1] 27,0 [24,9;29,0] 0,20
Длительность заболевания, лет 15,7 [13,5;17,9] 15,9 [13,1;18,7] 0,91
Частота обострений за 12 мес 1,42 [1,02;1,82] 1,58 [0,8;2,36] 0,72
Индекс массы тела, кг/м2 24,8 [23,6;26,0] 26,41 [24,8;28,0] 0,13
Общий холестерин, ммоль/л 4,8 [3,28;6,32] 5,5 [4,3; 6,7] 0,7
Холестерин липопротеидов низкой плотности, ммоль/л 4,4 [3,8;4,9] 5,59 [4,8;5,8] 0.019*
Холестерин липопротеидов высокой плотности, ммоль/л 1,18 [0,8;1,6] 1,14 [0,8;1,5] 0,88
Триглицериды, ммоль/л 1,62 [1,0;2,3] 1,86 [1,5;2,2] 0,62
Индекс атерогенности 3,7 [1,5;5,9] 3,77 [1,5;6,1] 0,96
Объем форсированного выдоха за первую секунду,  
% от должного 67,13 [56,73;77,53] 66,38 [58,38;74,38] 0,92
Объем форсированного выдоха за первую секунду/форсиро-
ванная жизненная емкость легких, % от должного 63,26 [53,36;73,16] 62,21 [60,61;63,81] 0,85

Примечание: *статистически значимая разница между группами.

Т а б л и ц а  2
Показатели денситометрии в обследуемых группах 

 (Me [Q1;Q3])

Показатель 1-я группа (n=34) 2-я группа (n=66) р
ВМD позвонков L1-L4, г/см2 0,99 [0,94;1,28] 0,7 4[0,72;0,76] 0,03*
Т-критерий позвонков L1-L4, SD -0,67 [-0,98;-0,36] -2,5 [-2,57;-2,29] 0,000*
ВМD шейки бедренной кости, г/см2 0,86 [0,83;0,89] 0,71 [0,69;0,75] 0,001*
Т-критерий шейки бедренной кости, SD 0,75 [-0,76;0,14] -2,26 [-1,97;-1,47] 0,006*
Остопения, n (%) – 30 (45,5) –
Остеопороз, n (%) – 36 (54,5) –
Примечание: *статистически значимая разница между группами.

Сравнительная характеристика показателей АР у мужчин с ХОБЛ с различной костной массой (Me [Q1;Q3]): 
кфСРПВ – каротидно-феморальная скорость пульсовой волны; R/L СAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс 

справа и слева; C-AI – индекс аугментации на общей каротидной артерии; R-AI – индекс аугментации на правой 
плечевой артерии. *р<0,05; **р<0,01 – различия между группами больных ХОБЛ
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к увеличению значений кфСРПВ, R-CAVI, в то время 
как у пациентов с выраженным нарушением МПК, 
т.е. остеопороза, достоверно выше были кфСРПВ 
(на 1,89 м/с; р=0,004) и R-CAVI (на 1,66 ед.; р=0,002). 
Как в группе пациентов с ОПН, так и в группе с 
ОП значения С-AI и R-AI существенно превышали 
аналогичные показатели у лиц с нормальной МПК, 
с наибольшей выраженностью у пациентов с ОП. 

Значимых различий по частоте встречаемости 
пациентов со значением кфСРПВ более 10 м/с и 
R-CAVI более 9 ед. между группами больных с ОПН 
и ОП не обнаружено, хотя таких пациентов среди 
лиц с ОП было больше. 

Результаты многочисленных исследований по-
казали, что жесткость артерий, оцениваемая по ско-
рости пульсовой волны, служит независимым фак-
тором риска сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
в различных популяциях [12]. Индекс аугментации 
является вторым ключевым показателем нарушения 
функции крупных артерий. Известно, что увеличение 
AI характерно для целого ряда сердечно-сосудистых 
заболеваний и положительно коррелирует с прогно-
зом поражения органов-мишеней при атеросклерозе 
[13]. Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс 
(CAVI) представляет собой «функциональную» и 
«органическую» артериальную жесткость  и отра­
жает ее и как состояние гладких мышц сердца, и 
как механические свойства артериальной стенки 
[14]. Ряд клинических исследований [15, 16] поддер-
живают утверждение, что CAVI может быть равным 
или же выше измерения СРПВ как долгосрочный 
предиктор риска сердечно-сосудистых патологий. 

В общей группе пациентов с низкой костной мас-
сой корреляционный анализ определил наличие об-
ратной связи между наименьшим Т-критерием L1-L4 
и ШБК с кфСРПВ (соответственно r=-0,29; p<0,05 и 
r =-0,31; p<0,05) и с R-CAVI (соответственно r=-0,40; 
p<0,01 и r= -0,46; p<0,001). 

Абсолютный риск повышения кфСРПВ > 10 м/с  
во 2-й группе составил 0,591 против 0,353 в 1-й 
группе, относительный риск – 1,674 (95% ДИ: 1,018 – 
2,753). Шанс выявления повышенной кфСРПВ 
(> 10 м/с) в 1-й группе составил 0,545, во 2-й группе – 
1,444. Отношение шансов выявления повышенной 
кфСРПВ составило 2,648 (95% ДИ: 1,123–6,243). 
Абсолютный риск повышения R-CAVI > 9 ед. в 2-й 
группе составил 0,576 против 0,265 в 1-й группе, от-
носительный риск – 2,175 (95% ДИ: 1,197 – 3,953). 
Шанс выявления пациентов с R-CAVI > 9 ед. в 1-й 
группе составил 0,360, во 2-й группе – 1,357. Отно-
шение шансов выявления пациентов с повышенным  
R-CAVI составило 3,770 (95% ДИ: 1,525 – 9,318). 

Выводы: 
1. Установлено, что у мужчин с ХОБЛ и с низ-

кой костной массой АР магистральных сосудов, 
характеризующаяся кфСРПВ, индексами R/L-CAVI, 
C-АI,R-AI, была существенно выше, чем у пациен-
тов с нормальной костной массой. Биологический 
возраст сосудов также был достоверно больше на 
6,42 года.

2. Выявленная обратная взаимосвязь Т-критерия 
L1-L4 и ШБ с кфСРПВ и R-CAVI свидетельствует о 
том, что низкая костная масса у лиц мужского пола 
с ХОБЛ является фактором риска повышения ригид-
ности стенки крупных артерий.

3.Относительные частоты повышения кфСРПВ 
и R-САVI выше пороговых значений преобладали 
у мужчин с низкой костной массой. Это позволяет 
рассматривать мужчин с ХОБЛ с низкой костной 
массой в качестве группы риска развития кардио-
васкулярной патологии, что необходимо учитывать 
при назначении персонифицированного плана диа-
гностики и лечения.

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

Т а б л и ц а  3
Сравнительная характеристика показателей артериальной ригидности и сосудистый возраст в зависимости  

от состояния костной массы (Me [Q1;Q3])

Показатель Нормальная  
МПК (n=34) ОПН (n=30) ОП (n=36) Достоверность  

различий
кфСРПВ, м/с 10,01 [9,21;10,81] 10,86 [10,46;11,26] 11,90 [10,92;12,88] рн-опн=0,06

рн-оп=0,004*
ропн-оп=0,057

R-CAVI, ед. 7,91 [6,93;8,89] 9,05 [8,45;9,65] 9,57 [9,17;9,97] рн-опн=0,055 
рн-оп=0,002*
ропн-оп=0,154

R-AI, ед. 1,24 [1,1;1,38] 1,41 [1,33;1,49] 1,44 [1,3;1,58] рн-опн=0,03*
рн-оп=0,04*
ропн-оп=0,711

С-AI, ед. 1,27 [1,11;1,43] 1,49 [1,35;1,63] 1,57 [1,45;1,69] рн-опн=0,042* 
рн-оп=0,003* 
ропн-оп=0,388

Cосудистый  
возраст, лет

64,8 [62,4;67,2] 66,4 [62,7;70,1] 67,9 [61,8;72] рн-опн=0,47 
рн-оп=0.09
ропн-оп=0,59

Примечание: кфСРПВ – каротидно-феморальная скорость пульсовой волны; R-CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый 
индекс; R-AI – индекс аугментации на плечах. С-AI индекс аугментации на общей каротидной артерии; *статистически значимая 
разница между группами.
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ЗАВИСИМОСТЬ СМЕРТНОСТИ ОТ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ОТ ГЕЛИОСЕЙСМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ  
В ЛЕНКОРАНСКОМ РАЙОНЕ АЗЕРБАЙДЖАНСКОЙ РЕСПУБЛИКИ

ЭФЕНДИЕВА ЛЕЙЛА ГАЛИБ гызы, канд. мед. наук, доцент кафедры внутренних болезней Азербайджанского 
медицинского университета, Азербайджан, AZ 1007, Баку, ул. Гасымзаде, 14, e-mail: mic_amu@mail.ru

Реферат. Цель – изучение зависимости смертности от сердечно-сосудистых заболеваний от гелиосейсмиче-
ских показателей в Ленкоранском районе Азербайджанской Республики. Материал и методы. В 2013 г. из 
35 телеметрических станций была получена сейсмологическая информация, которая включала обзор о сейс-
мическом режиме республики, о распределении сейсмических волн, о динамике сейсмических процессов, об 
интенсивности землетрясения, о магнитуде и других показателях. На основе пространственного распределения 
выявленных по слабой сейсмичности очаговых зон и значений магнитуд максимально возможных землетрясений 
в них была составлена картосхема сейсмической опасности территории Азербайджана. Для анализа связи с 
заболеваниями в Ленкоранском районе были рассмотрены 822 истории болезни больных, умерших в 2013 г. 
от различных болезней. Результаты и обсуждение. Среди умерших от сердечно-сосудистых заболеваний 
основную группу составили больные с острым нарушением мозгового кровообращения – 48,8%, из них 55,8% 
женщин и 41,9% мужчин. Второе место по числу смертельных случаев составили больные с острым коронарным 
синдромом – 31,5%, из них 38,6% мужчин и 24,3% женщин. Максимальное число смертельных случаев по поводу 
сердечной недостаточности совпадало с магнитудой 1,42 балла, острого коронарного синдрома – с магнитудой 
1,41 балла, острого нарушения мозгового кровообращения – с магнитудой 1,29 балла. При анализе, в зависи-
мости от возраста, было выявлено, что начиная с 30 лет количество смертей по поводу сосудистых катастроф 
увеличивалось. Достоверно (р=0,024) больше умерших было при глубоком расположении очага (22,600 км), 
превалировали больные с мозговым инсультом. Выводы. Таким образом, между геомагнитными изменениями 
и смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний существует тесная взаимосвязь, которая реализуется в 
виде повышения частоты случаев и смертельных исходов, причем число данных случаев нарастает по мере 
повышения возраста пациентов. 
Ключевые слова: гелиосейсмические показатели, сердечно-сосудистые заболевания, смертность, магнитуда 
землетрясения.
Для ссылки: Эфендиева, Л.Г. Зависимость смертности от сердечно-сосудистых заболеваний от гелиосейсмиче-
ских показателей в Ленкоранском районе Азербайджанской Республики / Л.Г. Эфендиева // Вестник современной 
клинической медицины. – 2020. – Т. 13, вып. 4. – С.62–69. DOI: 10.20969/VSKM.2020.13(4).62-69.

DEPENDENCE OF CARDIOVASCULAR MORTALITY RATE ON HELIOSEISMIC 
INDICATORS IN LENKORANSKY DISTRICT OF AZERBAIJAN REPUBLIC

EFENDIYEVA LEYLA G., C. Med. Sci., associate professor of the Department of internal medicine of Azerbaijan Medical 
University, Azerbaijan, AZ 1007, Baku,  Gasymzade str., 14. e-mail: mic_amu@mail.ru

Abstract. Aim. Study of the dependence of cardiovascular mortality on helioseismic indicators in Lenkoransky district 
of the Azerbaijan Republic was the aim of our research. Material and methods. In 2013, seismological information 
was obtained from 35 telemetric stations, which included an overview of the seismic regime of the Republic, the 
distribution of seismic waves, the dynamics of seismic processes, the intensity of the earthquake, the magnitude and 
other indicators. Based on the spatial distribution of focal zones identified by the weak seismicity and the magnitude 
values of the maximum possible earthquakes in them, a map of seismic hazard in Azerbaijan was drawn up. To 
analyze the connection with diseases in Lenkoransky district 822 case histories of patients who died in 2013 from 
various diseases were considered. Results and discussion. Among those who died from cardiovascular diseases, 
the main group was those with acute cerebral circulation disorder – 48,8%, of whom 55,8% were women and 41,9% 
men. Patients with acute coronary syndrome held second place in the number of deaths – 31,5%, of whom 38,6% 
were men and 24,3% women. The maximum number of deaths due to heart failure coincided with a magnitude of 1,42, 
acute coronary syndrome – with a magnitude of 1,41, acute cerebral circulation disorder – with a magnitude of 1,29. 
An age-related analysis revealed that the number of deaths due to vascular disasters has been increasing from the 
age of 30. Significantly (p=0,024) more deaths occurred at the deep focus (22,600 km), with the prevalence of patients 
with cerebral stroke. Conclusion. Thus, there is a close relationship between geomagnetic changes and mortality from 
cardiovascular diseases, which is realized in the form of increased incidence and mortality, with the number of such 
cases increasing as the age of patients grows.
Key words: helioseismic indicators, cardiovascular diseases, mortality, earthquake magnitude.
For reference: Efendiyeva LG. Dependence of cardiovascular mortality rate on helioseismic indicators in Lenkoransky 
district of Azerbaijan Republic. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2020; 13 (4): 62-69. DOI: 10.20969/
VSKM.2020.13(4).62-69.

В современных условиях оценка биологиче-
ского действия сверхмалых интенсивных 

факторов среды на человека является предметом 

пристального внимания мировой научной обще-
ственности. Геомагнитное поле, являясь неотъ-
емлемой частью среды обитания человека, при 
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определенных условиях может привести к потен-
циально опасным для человеческого организма 
биологическим эффектам [1, 2, 3]. Решение проб­
лем, обусловленных зависимостью биологических 
объектов от дискомфортных условий экологической 
среды, является приоритетным направлением меди-
ко-биологических и социально-гигиенических наук [4, 
5, 6]. Однако реализация этих задач не может быть 
осуществлена без учета региональных особенно-
стей сейсмотектоники, гелиогеофизических данных 
и выявления их воздействия как на здоровых, так и 
на больных людей.

Одной из ведущих причин смертности в Азер-
байджанской Республике все еще остаются сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ). Согласно 
статистике, более 50% всех случаев смерти обу-
словлено этой патологией. При этом артериальная 
гипертензия (АГ) занимает лидирующее место 
среди ССЗ в Азербайджане. Данная патология 
относится к факторам риска других заболеваний 
сердечно-сосудистой системы (ССС), в частности, 
ишемической болезни сердца, нарушений мозгового 
кровообращения и т.д. [7, 8, 9, 10]. Нельзя забывать 
и о социальной значимости ССЗ, поскольку они 
в большинстве случаев снижают качество жизни, 
влияют на производительность труда, зачастую со-
провождаясь экономическими потерями в связи с 
ранней инвалидизацией [11].

Учитывая тот факт, что ССС одной из первых реа-
гирует на экстремальные изменения условий среды, 
запуская адаптивные процессы в виде изменения 
тонуса сосудистой стенки, реологических свойств 
крови и т.д., несомненно представляет интерес для 
изучения взаимосвязи данных факторов. Несмотря 
на пристальный интерес, в литературе имеются 
единичные упоминания о сейсмопатологических ис-
следованиях в области кардиологии, направленных 
на оценку влияния некоторых гелиогеофизических 
факторов на показатели смертности населения от 
ССЗ [12]. Согласно ряду исследований, инфаркты 
миокарда в дни геомагнитных возмущений харак-
теризуются более тяжелым течением и чаще могут 
иметь летальный исход. Однако при этом все еще 
не разработана методология прогнозирования со-
стояний сейсмолабильности, основанная на науч-
ных данных о влиянии экологических особенностей 
региона проживания на риск возникновения ослож-
нений ССЗ [13, 14, 15].

Исходя из вышеизложенного, стало интересно, 
как же дело обстоит у нас в Азербайджане. Как из-
вестно, Азербайджан находится в пределах цент­
ральной части Средиземноморского подвижного 
пояса. Данный пояс характеризуется высокой сейс-
мичностью, активным современным магматическим 
и грязевым вулканизмом. Азербайджан относится к 
территориям с высокой сейсмологической активно-
стью. Различные процессы достаточно часто встре-
чаются на территории отдельных геоструктурных зон 
Азербайджана: азербайджанской части Большого 
и Малого Кавказа, Кюринской депрессии, Южно-
Каспийской впадине, Талышской складчатой зоне. 
На территории Азербайджана ежегодно происходит 
от 800 до 1000 различной силы землетрясений [16].

Проведение целенаправленных исследований 
в различных зонах Азербайджана для выявления 
групп риска по  сейсмочувствительности  позволит 
более эффективно планировать и осуществлять 
широкомасштабные профилактические программы. 
Подобные программы, направленные на предупреж-
дения осложнений ССЗ на основании прогнозов 
неблагоприятных в медицинском отношении типов 
сейсмологической обстановки, значительно снизят 
смертность от данной патологии, что, безусловно, 
является одной из приоритетных задач здравоох-
ранения.

Все вышесказанное еще раз подчеркивает акту-
альность разработки комплекса организационных, 
лечебно-профилактических и образовательно-ин-
формационных мер, способствующих оптимизации 
работы сейсмотерапевтической помощи в Азербай­
джанской Республике. 

Целью исследования явилось изучение зави-
симости смертности от ССЗ от гелиосейсмических 
показателей в Ленкоранском районе Азербайджан-
ской Республики.

Материал и методы. В 2013 г. из 35 телеметри-
ческих станций была получена сейсмологическая 
информация, которая включала обзор о сейсмиче-
ском режиме республики, о распределении сейсми-
ческих волн, о динамике сейсмических процессов, 
об интенсивности землетрясения, о магнитуде и т.д. 
Также на 9 геофизических и 5 геохимических станци-
ях изучались напряжение геомагнитного поля, сила 
притяжения и т.д. На основании пространственного 
распределения выявленных по слабой сейсмично-
сти очаговых зон и значений магнитуд максимально 
возможных землетрясений в них была составлена 
картосхема сейсмической опасности территории 
Азербайджана. На территории республики макси-
мально возможная магнитуда землетрясений (Ммах) 
в наиболее протяженных зонах (L = 50–60 км) при-
мерно равна 6,9–7,3 [16].

Талыш-Ленкоранская зона геоморфологически 
делится на среднегорный, низкогорный, пригорный, 
а также на равнинный массив. Среднегорный мас-
сив делится на 3 зоны: Талыш-Пештясяр, Ярдымлы 
и Буровар, низкогорный и пригорный относятся к 
пригорной зоне, а равнинный массив относится к 
Ленкорани. Талышская зона относится к юго-вос-
точной части Малого Кавказа.

Для анализа смертельных исходов заболеваний 
в Ленкоранском районе были рассмотрены 822 
истории болезни пациентов, умерших в 2013  г. от 
различных болезней. Оценивались число смертель-
ных исходов, их причины, распределение по полу 
и возрасту, а также устанавливалась взаимосвязь 
с магнитудой землетрясений, глубиной эпицентра 
и сейсмологической активностью по месяцам. 
Полученные данные были обработаны статисти-
чески с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 12.0 for Windows (Statsoft Inc., USA). Для 
установления корреляционных взаимосвязей про-
водилось вычисление рангового корреляционного 
коэффициента Спирмена, результаты считались 
достоверными при р<0,05. 
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Результаты и их обсуждение. Согласно дан-
ным, полученным от 35 цифровых станций, в 2013 г. 
было зарегистрировано 8164 подземных толчка, 
из них 6157 – из ближних, 2007 – из отдаленных 
участков. За 2013 г. на территории Азербайджана 
ощутимых было 24 толчка, из них 19 – на нашей 
территории, 2 – на прибрежных с Ираном террито-
риях (ощущалось как 3,0 балла), 1 – на прибрежной 
с Грузией территории (ощущалось как 4,0–3,0 бал-
ла). По сравнению с 2012 г. сейсмическая ситуация 
все больше накалялась, если в 2012 г. было 5403 
толчка, то в 2013 г. в Азербайджане и прибрежных 
территориях насчитывалось 6157 толчков. Несмот­
ря на то что количество подземных толчков было 
увеличено, сейсмическая энергетика по сравнению 
с 2012 г. была меньше (распределение по месяцам 
было в следующем порядке: май, август, ноябрь, 
декабрь).

Среди умерших от ССЗ основную группу соста-
вили больные с острыми нарушениями мозгового 
кровообращения – 48,8%, из них 55,8% женщин и 
41,9% мужчин. Второе место по количеству умерших 
составили больные с острым коронарным синдро-
мом – 31,5%, из них 38,6% мужчин и 24,3% женщин 
(табл. 1).

В гендерной градации самое большее число 
умерших женщин было по поводу  острого наруше­
ния мозгового кровообращения  – 55,8%, второе 

Т а б л и ц а  1
Распределение смертельных случаев от ССЗ в зависимости от пола

Причина смерти
Мужчины Женщины Всего

Абс. число % Абс. число % Абс. число %
Гипертонический криз 5 1,2 3 0,7 8 1,0
Острое нарушение мозгового 
кровообращения 174 41,9 227 55,8 401 48,8
Острый коронарный синдром 160 38,6 99 24,3 259 31,5
Сердечная недостаточность 64 15,4 67 16,5 131 15,9
Другие причины 12 2,9 11 2,7 23 2,8
Всего 415 100 407 100 822 100

место по частоте занимали смертельные случаи от 
острого коронарного синдрома – 24,3%. У мужчин 
большая смертность была от острого нарушения 
мозгового кровообращения – 41,9%, на втором ме-
сте – острый коронарный синдром – 38,6%.

Исследования показали, что основное количе-
ство больных умерло в Ленкоранском районе вслед-
ствие острого нарушения мозгового кровообраще-
ния – 48,8%, из этой группы 63,2% больных умерли 
при магнитуде 3,1–4,0 Ml, достоверность составила 
р<0,050; 49,3% – при магнитуде 1,1–2,0 Ml. Второе 
место по смертности, в зависимости от магнитуды, 
составили больные, умершие от острого коронар-
ного синдрома (37,5%) при магнитуде 0,1–1,0  Ml. 
По гендерной различимости у большинства умер-
ших мужчин и женщин амплитуда землятрясений 
совпадала с 1,1–2,0 Ml. 51,6% мужчин умерли по 
поводу сердечной недостаточности, 48,8% – по по-
воду острого коронарного синдрома; среди женщин 
66,7% умерли по поводу гипертонического криза и 
48,0%  – по поводу острого нарушения мозгового 
кровообращения (табл. 2).

Что касается исследования зависимости влияния 
магнитуды на процент смертности, выяснилось, что 
самая опасная магнитуда для сердечно-сосудистой 
патологии на данной территории – это магнитуда 
1,1–2,0 Ml: 46,4% умерших, из них 46,9% пришлось 
на острые мозговые нарушения, 46,6% – на сердеч-

Т а б л и ц а  2
Смертность от ССЗ в зависимости от магнитуды землетрясений в Ленкоранском районе

Пол Магнитуда

Гипертониче-
ский криз

Острое наруше-
ние мозгового  

кровообращения

Острый 
коронарный 

синдром

Сердечная 
недоста­
точность

Другие  
причины Всего

Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. 

число %

М
уж

чи
ны

Нет 3 60,0 36 20,7 34 21,3 13 20,3 0 0,0 86 20,7
0,1–1,0 Ml 0 0,0 27 15,5 24 15,0 7 10,9 2 16,7 60 14,5
1,1–2,0 Ml 2 40,0 80 46,0 78 48,8 33 51,6 7 58,3 200 48,2
2,1–3,0 Ml 0 0,0 29 16,7 24 15,0 10 15,6 3 25,0 66 15,9
3,1–4,0 Ml 0 0,0 2 1,1 0 0,0 1 1,6 0 0,0 3 0,7
> 4,0 Ml 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Всего 5 100,0 174 100,0 160 100,0 64 100,0 12 100,0 415 100,0

Ж
ен

щ
ин

ы

Нет 1 33,3 50 22,0 13 13,1 9 13,4 1 9,1 74 18,2
0,1–1,0 Ml 0 0,0 30 13,2 24 24,2 11 16,4 2 18,2 67 16,5
1,1–2,0 Ml 2 66,7 109 48,0 36 36,4 31 46,3 6 54,5 184 45,2
2,1–3,0 Ml 0 0,0 35 15,4 24 24,2 15 22,4 2 18,2 76 18,7
3,1–4,0 Ml 0 0,0 3 1,3 2 2,0 1 1,5 0 0,0 6 1,5
> 4,0 Ml 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Всего 3 100,0 227 100,0 99 100,0 67 100,0 11 100,0 407 100,0
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ную недостаточность и 44,8% – на острый коронар-
ный синдром (р<0,05). Второе место по смертности 
(20,2%) совпало с магнитудой 2–2,9 Ml, наибольшее 
количество умерших (22,9%) было от сердечной 
недостаточности.

Основные параметры землетрясений определя-
лись по показателям времени магнитуды, баллам, 
эпицентру, глубине очага. В 2013 г. Талышская гор-
ная зона была по эпицентру фоновой. На этот год 
самая высокая магнитуда была 3,7 Ml. Эта магниту-
да была отмечена 23 апреля в 08.01.25 на 24-м км 
в юго-восточном направлении от Джалилабада. В 
Талышской зоне за исключением апреля, ноября, 
декабря каждый месяц в среднем наблюдалось 
50 землетрясений, которые физически почти не 
ощущались. Самым ощутимым в энергетическом 
отношении и активным был сентябрь. Эпицентр в 
основном находился в глубине 10–40 км.

Между магнитудой, балльностью и глубиной 
очага землетрясения существует эмпирическая за-
висимость. Интенсивность тем больше, чем ближе 
очаг расположен к поверхности: так, например, ес-
ли очаг землетрясения магнитудой 8 Ml находится 
на глубине 10  км, то на поверхности в эпицентре 
интенсивность составит 11–12 баллов; при той же 
магнитуде, но на глубине 40–50 км воздействие на 
поверхности уменьшается до 9–10 баллов. По мере 
удаления от эпицентра интенсивность на поверхно-
сти земли будет спадать тем быстрее, чем глубже 
расположен очаг землетрясения. Влияние сильных 
землетрясений может ощущаться на расстоянии в 
тысячи и более километров.

Из сосудистых катастроф достоверно чаще 
(р=0,049) гипертонические кризы наблюдались 
тогда, когда очаг землетрясения был ближе распо-
ложен к земной поверхности, примерно на глубине 
14,750 км, второе место занимало острое нарушение 
мозгового кровообращения при расположении очага 
на глубине 18,600 км, смерть по поводу сердечной 
недостаточности была чаще при глубине очага 

19,927 км, а число умерших в результате острого 
коронарного синдрома – при 20,984 км (табл. 3).

Магнитуда землетрясения была в среднем не-
высокой, самая высокая составила 1,36 балла, и в 
это время наибольшее количество умерших были 
по поводу сердечной недостаточности, на втором 
месте при магнитуде 1,30 баллов были больные с 
острым коронарным синдромом.

В зависимости от гендерной градации смерт-
ность от гипертонического криза у мужчин реги-
стрировалась, когда глубина очага была ближе к 
земле, на глубине 11,200 км, второе место занимали 
случаи смерти от сердечной недостаточности – при 
глубине 18,405 км, с мозговыми нарушениями – при 
глубине 19,082 км, по поводу острого коронарного 
синдрома – при глубине эпицентра 20,123 км.

Смертельные случаи от сердечной недоста-
точностью были у мужчин при силе эпицентра 
магнитуд 1,30, у больных, умерших от острого на-
рушения мозгового кровообращения, – при 1,28. У 
женщин, умерших от острого нарушения мозгового 
кровообращения, число смертей коррелировало 
с расположением эпицентра очага ближе к по-
верхности земли – 18,230 км, от гипертонического 
криза – на глубине 20,667 км, с острым коронарным 
синдромом – на глубине 22,375 км, коэффициент 
достоверности составил р=0,045.

Анализ соотношения умерших от той или иной 
болезни на основе гендерной классификации по-
казал, что среди мужчин 62,5% умерших было от 
гипертонического криза, 61,8% – от острого коро-
нарного синдрома и 43,4% – от острого нарушения 
мозгового кровообращения. Среди женщин 56,6% 
умерли от острого нарушения мозгового крово­
обращения, 51,1% – от сердечной недостаточно-
сти и 38,2%  – от острого коронарного синдрома.  
Смертельные случаи были по поводу сердечной 
недостаточности и коррелировали с магнитудой 
1,42 балла, по поводу острого коронарного синдро-
ма – с магнитудой 1,41 балла, по поводу острого 

Т а б л и ц а  3
Распределение случаев смерти от ССЗ в зависимости от глубины эпицентра землетрясения

Пол Глубина, 
км

Гипертони- 
ческий криз

Острое наруше-
ние мозгового 

кровообращения

Острый 
коронарный 

синдром

Сердечная  
недостаточ-

ность

Другие  
причины Всего

Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. 

число %

М
уж

чи
ны

Нет 3 60,0 36 20,7 34 21,3 13 20,3 0 0,0 86 20,7
≤10 0 0,0 28 16,1 11 6,9 9 14,1 3 25,0 51 12,3

11–20 1 20,0 35 20,1 35 21,9 11 17,2 2 16,7 84 20,2
21–30 0 0,0 30 17,2 41 25,6 13 20,3 2 16,7 86 20,7
31–40 0 0,0 26 14,9 18 11,3 14 21,9 4 33,3 62 14,9
> 40 1 20,0 19 10,9 21 13,1 4 6,3 1 8,3 46 11,1

Subtota 1 5 100,0 174 100,0 160 100,0 64 100,0 12 100,0 415 100,0

Ж
ен

щ
ин

ы

Нет 1 33,3 50 22,0 13 13,1 9 13,4 1 9,1 74 18,2
≤ 10 0 0,0 39 17,2 14 14,1 11 16,4 1 9,1 65 16,0

11–20 0 0,0 38 16,7 13 13,1 9 13,4 1 9,1 61 15,0
21–30 1 33,3 47 20,7 27 27,3 20 29,9 2 18,2 97 23,8
31–40 1 33,3 27 11,9 19 19,2 10 14,9 2 18,2 59 14,5
> 40 0 0,0 26 11,5 13 13,1 8 11,9 4 36,4 51 12,5
Всего 3 100,0 227 100,0 99 100,0 67 100,0 11 100,0 407 100,0
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нарушения мозгового кровообращения – с магниту-
дой 1,29 балла.

В зависимости от возраста больные были раз-
делены на следующие группы: 0–9 лет, 10–19 лет, 
20–29 лет, 30–39 лет, 40–49 лет,50–59 лет, 60–69 лет, 
70–79 лет,80–89 лет, 90–99 лет. Начиная с 30 лет 
количество смертей по поводу сосудистых ката-
строф увеличивалось. Достоверно (р=0,024) больше 
умерших было при глубоком расположении очага 
(22,600 км), в основном это были больные с мозго-
вым инсультом. В дни смерти больных от мозговых 
катастроф также высокой была магнитуда земле-
трясения.

У больных в возрасте 40–49 лет наибольшее чис-
ло смертей было от острого коронарного синдрома 
при глубине очага 20,294  км, при самой высокой 
магнитуде 1,6 балла (табл. 4).

У больных в возрасте 50–59 лет наибольшее чис-
ло смертей было от острого коронарного синдрома 
при глубине очага 19,174 км и магнитуде 1,18 балла. 
Высокая магнитуда (1,6  балла) сопровождалась 
смертью от сердечной недостаточности. У больных в 
возрасте от 60–69 лет большее число больных умер-
ло от острого нарушения мозгового кровообращения 
при глубине землетрясения 15,641 км и магнитуде 
1,29 балла. Как и в предыдущей возрастной группе, 
относительно высокая магнитуда была 1,5  балла 
и сопровождалась максимальной смертностью от 
сердечной недостаточности.

Большее количество умерших было в возрасте 
70–79 лет, из них 39,6% – женщины и 32,0% – муж-

чины. В возрастной группе 70–79 лет достоверно 
(р=0,006) большее число умерших было при глубине 
очага 19,106  км при магнитуде 1,28 балла. Также 
высокая магнитуда 1,43  балла сопровождалась 
большим числом смертей больных от сердечной 
недостаточности. В возрастной группе 80–89  лет 
большее число умерших было от острого наруше-
ния мозгового кровообращения при глубине очага 
18,288  км, при магнитуде 1,2  балла. Чуть выше 
магнитуда была при смерти от острого коронарного 
синдрома – 1,23 балла.

При анализе умерших, в зависимости от возрас-
та, сердечно-сосудистых патологий и пола, выясни-
лось, что среди мужчин и женщин у наибольшего 
числа умерших возраст был 70–79  лет, мужчины 
составили 32,0%, по поводу острого нарушения моз-
гового кровообращения – 37,4%; женщины – 39,6%, 
по поводу острого нарушения мозгового кровообра-
щения – 44,1%. 

В 2013 г. в зависимости от сезона и месяца 
больше всего из 822  больных умерли от острого 
нарушения мозгового кровообращения (48,8%), в 
январе умерли 57,5% больных, в августе – 55,1%, в 
октябре – 52,05%, в феврале – 46,2%; второе место 
принадлежало смертности от острого коронарного 
синдрома – 31,5%, из них в декабре умерло 41,3%, 
в июне – 38,6%, в сентябре – 35,1%, в марте – 34,6% 
(табл. 5). 

В зависимости от распределения смертей по ме-
сяцам больше всего умерших было в марте – 12,7%; 
из них 25% – от гипертонического криза, 13,9% – от 

Т а б л и ц а  4
Распределение случаев смерти от ССЗ в зависимости от возраста и пола

Пол Возраст, 
лет

Гипертониче-
ский криз

Острое наруше-
ние мозгового 

кровообращения

Острый 
коронарный 

синдром

Сердечная не-
достаточность

Другие  
причины Всего

Абс. 
число % Абс.

число % Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. 

число %

М
уж

чи
ны

0–9 0 0,0 1 0,6 1 0,6 1 1,6 0 0,0 3 0,7
10–19 0 0,0 0 0,0 1 0,6 0 0,0 0 0,0 1 0,2
20–29 0 0,0 1 0,6 0 0,0 1 1,6 0 0, 2 0,5
30–39 0 0,0 3 1,7 4 2,5 3 4,7 0 0,0 10 2,4
40–49 1 20,0 7 4,0 16 10,0 7 10,9 1 8,3 32 7,7
50–59 1 20,0 17 9,8 35 21,9 7 10,9 1 8,3 61 14,7
60–69 3 60,0 30 17,2 36 22,5 11 17,2 5 41,7 85 20,5
70–79 0 0,0 65 37,4 49 30,6 16 25,0 3 25,0 133 32,0
80–89 0 0,0 48 27,6 18 11,3 16 25,0 2 16,7 84 20,2
90–99 0 0,0 1 0,6 0 0,0 2 3,1 0 0,0 3 0,7
≥ 100 0 0,0 1 0,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,2
Всего 5 100,0 174 100,0 160 100,0 64 100,0 12 100,0 415 100,0

Ж
ен

щ
ин

ы

0–9 1 33,3 1 0,4 1 1,0 0 0,0 0 0,0 3 0,7
10–19 0 0,0 0 0,0 1 1,0 1 1,5 0 0,0 2 0,5
20–29 0 0,0 0 0,0 1 1,0 3 4,5 0 0,0 4 1,0
30–39 0 0,0 2 0,9 1 1,0 0 0,0 0 0,0 3 0,7
40–49 0 0,0 2 0,9 1 1,0 3 4,5 2 18,2 8 2,0
50–59 1 33,3 10 4,4 12 12,1 8 11,9 1 9,1 32 7,9
60–69 0 0,0 24 10,6 8 8,1 10 14,9 3 27,3 45 11,1
70–79 1 33,3 100 44,1 33 33,3 23 34,3 4 36,4 161 39,6
80–89 0 0,0 73 32,2 37 37,4 19 28,4 1 9,1 130 31,9
90–99 0 0,0 13 5,7 4 4,0 0 0,0 0 0,0 17 4,2
≥ 100 0 0,0 2 0,9 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 0,5
Всего 3 100,0 227 100,0 99 100,0 67 100,0 11 100,0 407 100,0
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10
0, острого коронарного синдрома,  12,0% – от острого 

нарушения мозгового кровообращения, второе ме-
сто по процентным соотношениям составил ноябрь: 
25,0% – от гипертонического криза, 10,4% – от остро-
го коронарного синдрома.

Итак, как же влияют геофизические параметры на 
организм человека? На основе исследований, про-
веденных Ю. Гурфинкелем (2014) и Д. Киршвинком 
(2019), были сделаны выводы, что на возмущение 
геомагнитного поля в различной степени реагируют 
абсолютно все [17,18]. Спектр реакции может быть 
довольно широким: от легкой сонливости у молодых 
и здоровых людей до серьезных осложнений у по-
жилых лиц с ССЗ. 

Джозеф Киршвинк и его коллеги установили 
наличие кристаллов магнетита в тканях мозга при-
матов и в надпочечниках человека, «улавливающих» 
колебания в магнитосфере Земли, что может приве-
сти к выбросу адреналина и глюкокортикоидов [18]. 
Со слов Ю. Гурфинкеля (2014), адреналин, в свою 
очередь, повышает свертываемость крови, во время 
магнитных бурь она возрастает, увеличивается риск 
тромбообразования [17].

Выводы. Согласно полученным результатам, 
самый высокий процент (32%) смертельных случаев 
среди мужчин соответствует возрасту 70–79  лет, 
это пациенты с острым нарушением мозгового 
кровообращения (37,4%) и острым коронарным 
синдромом (30,6%). Среди женщин высокий процент 
cмертности (39,6%) также соответствует возрасту 
70–79  лет, из умерших женщин у 44,1% имелось 
острое нарушение мозгового кровообращения. 
Также большое значение имеет глубина очага зем-
летрясения, определенные смертельные случаи за-
висят от глубины процесса. Так, у лиц мужского пола 
большая смертность была при глубине процесса 
21–30 км, из них 25,6% умерло от острого коронар-
ного синдрома. У женщин при таком же глубинном 
процессе (21–30 км) большее количество смертей 
было от гипертонического криза – 33,3%. Большее 
количество смертей было у мужчин (48,2%) при маг-
нитуде землетрясения 1,1–2,0 Ml. Из них 51,6% – с 
сердечной недостаточностью, 48,8%  – с острым 
коронарным синдромом. У женщин ситуация была 
такой же: 45,2% умерло при магнитуде 1,1–2,0 Ml, из 
них 66,7% – с гипертоническим кризом и 48,0% – с 
острыми нарушениями мозгового кровообращения. 

Таким образом, между геомагнитными измене-
ниями и смертностью от ССЗ существует тесная 
взаимосвязь, которая реализуется в виде повыше-
ния частоты случаев смертельных исходов, причем 
число данных случаев нарастает по мере повыше-
ния возраста пациентов. 

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Автор несет полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.
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Реферат. Цель исследования – изучить формирование системы усовершенствования медицинских кадров в 
дореволюционной России, создание первого в стране специализированного учреждения для повышения квали-
фикации врачей Еленского клинического института в Петербурге, а также участие медицинской общественности 
в организации усовершенствования подготовки медицинских кадров. Материал и методы. В исследовании 
использованы общие методологические подходы для историко-медицинского исследования. Результаты и 
их обсуждение. Подготовка врачей в России началась значительно позднее, чем в Западной Европе. В начале 
ХVIII в. предметом первостепенной заботы правительства являлось обеспечение боеспособности армии, что и 
послужило основанием для организации первых госпитальных школ, преподавание в которых велось врачами-
иностранцами на немецком языке. В этот исторический период основной формой усовершенствования врачей 
являлась заграничная стажировка, в дальнейшем, во второй половине ХIХ столетия, по инициативе медицинской 
общественности и при государственной поддержке широкое развитие получило усовершенствование меди-
цинских кадров при российских университетах и крупных лечебных учреждениях. Для среднего медицинского 
персонала также существовало повышение квалификации. В повивальных школах, находившихся в составе 
крупных больниц, проводилась сдача экзаменов на получение более высокого разряда для повивальных ба-
бок. Программы экзаменов утверждались Медицинским советом Министерства внутренних дел. Выводы. Со 
второй половине ХIХ столетия по инициативе медицинской общественности и при государственной поддержке 
широкое развитие получило усовершенствование медицинских кадров при российских университетах и крупных 
лечебных учреждениях. Впервые в мире было создано специальное учреждение для повышения квалификации 
врачей – Еленинский клинический институт.
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Abstract. Aim. The aim of the study was to study the establishment of a system of development of medical personnel 
in pre-revolutionary Russia, the creation of the country’s first specialized institution for advanced training of doctors – 
Elensky Clinical Institute in St. Petersburg, and the participation of the medical community in the organization of 
advanced training of medical personnel. Material and methods. The study applied general methodological approaches 
for historical and medical research. Results and discussion. Training of doctors in Russia began much later than in 
Western Europe. At the beginning of the XVIII century the primary concern of the government was to ensure the combat 
capability of the army, which was the basis for the organization of the first hospital schools, which were taught by foreign 
doctors in German. In the analyzed historical period, the main form of medical training was a foreign internship. Later, in 
the second half of the XIX century, on the initiative of the medical community and with state support, the improvement 
of medical personnel at Russian universities and major medical institutions was widely developed. For secondary 
medical personnel, there was also professional development. In midwives’ schools, which were part of large hospitals, 
midwives were given higher-grade examinations. The examination programs were approved by the Medical Council 
of the Ministry of internal Affairs. Conclusion. Since the second half of the XIX century, on the initiative of the medical 
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community and with state support, the development of medical personnel at Russian universities and at major medical 
institutions has been widely developed. For the first time in the world, a special institution was created to improve the 
skills of doctors. It was Elensky clinical Institute.
Key words: hospital schools, Imperial medical and surgical Academy, doctor development, Clinical Institute for advanced 
physician training.
For reference: Yegorysheva IV, Morozov AV. Organization of advanced physician training in pre-revolutionary Russia. 
The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2020; 13 (4): 70-75. DOI: 10.20969/VSKM.2020.13(4).70-75.

Подготовка врачей в России началась значи-
тельно позднее, чем в Западной Европе. В 

начале ХVIII в. предметом первостепенной заботы 
правительства являлось обеспечение боеспособ-
ности армии, что и послужило основанием для 
организации первых госпитальных школ, препода-
вание в которых велось врачами-иностранцами на 
немецком языке. С ростом числа госпитальных школ 
встала проблема подготовки собственных препо-
давательских кадров. Начиная с середины столетия 
основным способом совершенствования российских 
врачей и получения звания доктора медицины, да-
вавшее право преподавания в госпитальных школах, 
являлась стажировка за границей. 

Первоначально выпускники госпитальных 
школ для приобретения более глубоких знаний и 
докторской степени выезжали в европейские уни-
верситеты с ведома Медицинской канцелярии, но 
на собственные средства. В 1761  г. высочайшим 
повелением 10 русских лекарей за казенный счет 
были направлены в Лейденский и Страсбургский 
университеты. Командируемым лекарям было по-
ставлено условие по возвращении в Россию снова 
определиться на службу. Им было выдано двойное 
жалованье и обеспечено покровительство русских 
посланников за рубежом [1, 2]. 

В 1764 г. было принято официальное поста-
новление Сената о командировании за границу 
выпускников госпитальных школ для усовершен-
ствования в науках. По подсчетам Б.Н. Палкина, 
в ХVIII  в. 89  выпускников госпитальных школ 
прошли дополнительное обучение и защитили 
докторские диссертации в европейских универ-
ситетах [3]. 

Согласно указу Екатерины  II от 9 июля 1764  г. 
Медицинская коллегия также получила право при-
сваивать степень доктора медицины российским 
врачам [4]. Еще позднее, по указу от 29 сентября 
1791 г., право присуждать степень доктора медицины 
получил и Московский университет [5]. 

Государственная политика по отношению к 
стажировкам врачей за рубежом неоднократно ме-
нялась. Император Павел I в 1799 г., опасаясь рас-
пространения революционных идей,  запретил за-
граничные командировки врачей, но в царствование 
Александра I они были вновь восстановлены и даже 
было разработано специальное «Наставление ле-
карям, в иностранные государства отправляемым». 
В 1802  г. С.Ф.  Гаевский и Д.М.  Велланский были 
командированы Медико-хирургической академией 
за границу на три года для подготовки к работе на 
кафедрах [6].

В начальный период руководства Медико-хирур-
гической академией Я.В. Виллие активно практико-
вались зарубежные стажировки выпускников акаде-

мии, главным образом в Эдинбургском университете 
и университетах Германии. 

Согласно политике, проводимой Николаем  I, 
опасавшемся распространения западноевропей-
ских либеральных идей, приглашение зарубежных 
врачей в Россию к началу 30-х гг. ХIХ в. практически 
прекратилось. Правительством был взят курс на лик-
видацию дефицита врачей за счет более активной 
подготовки национальных кадров. Сокращение за-
рубежных командировок отрицательно сказывалось 
на уровне преподавания медицины [7].

В 1808 г. было сформировано московское отделе-
ние Медико-хирургической академии. Медицинские 
факультеты были открыты при университетах в 
Дерпте (1802), Вильно (1803), Казани (1814), Харь-
кове (1815), Киеве (1841). Строительство крупных 
больниц, появление специализированных лечеб-
ных заведений и клиник стало характерной чертой 
развития российской медицины в первой половине 
ХIХ  в. Все это определило острую потребность в 
квалифицированных врачах и преподавателях ме-
дицинских факультетов. 

Для подготовки преподавательских кадров при 
Дерптском университете в 1828 г. был открыт про-
фессорский институт, куда направлялись наиболее 
способные выпускники университетов и Медико-хи-
рургической академии, уроженцы России. Предпо-
лагалось, что продолжением обучения в Дерптском 
институте будет еще командировка в зарубежные 
университетские клиники. Всего было произведено 
два набора врачей: в 1828 и 1833 гг. Здесь прошли 
подготовку выдающиеся русские врачи Н.И. Пиро-
гов, Ф.И. Иноземцев. А.М. Филомафитский, М. Лунин, 
Г. Сокольский и др. [8]. 

Стажировка врачей за рубежом в эти годы осу-
ществлялась как в виде официальных командиро-
вок, так и по собственной инициативе. Примером 
может служить Н.И. Козлов, выпускник Казанского 
университета и Дерптского профессорского институ-
та, будущий главный военно-медицинский инспектор 
России (1871–1881). Сын богатого купца, он на соб-
ственные средства в 1837–1838 гг. практиковался у 
лучших профессоров Европы того времени в Вене 
у К. Рокитанского и Й. Шкоды, в Цюрихе у Й. Шен-
лейна, в Париже у Ц. Ру и др. [9].

Медико-хирургическая академия с 1841  г. так-
же начала работу в области усовершенствования 
знаний врачей в определенных областях прак-
тической медицины в виде прикомандирования 
выпускников академии к собственным клиникам. 
В 1847  г. Н.И.  Пирогов организовал на своей ка-
федре усовершенствование врачей по военно-по-
левой хирургии. В 1858 г. при академии был создан 
факультет усовершенствования для врачей из 
воинских частей. С 1884  г. в Военно-медицинской 
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академии было введено ежегодное двухгодичное 
усовершенствование 56 военных врачей по терапии, 
военно-полевой хирургии и военной гигиене [10]. В 
середине столетия возобновились регулярные за-
граничные стажировки. Выдающиеся отечественные 
ученые С.П. Боткин, Г.А. Захарьин, И.М. Сеченов, 
А.И. Полунин, И.Ф. Клейн и др. посещали зарубеж-
ные клиники и лаборатории и даже какое-то время 
работали в них.

Из-за нехватки клинической базы для препода-
вания на медицинских факультетах использовались 
государственные лечебные учреждения, находив-
шиеся в ведении Министерства внутренних дел. 
Так, в Томской больнице приказа общественного 
призрения располагались клиники Томского уни-
верситета. От такого сотрудничества выигрывали 
не только университеты, но и больницы: научное 
руководство лечебным процессом и консультации 
преподавателей университета способствовали по-
вышению квалификации больничных врачей. 

В 1865 г. император Александр II подписал поста-
новление «О путях и способах усовершенствования 
врачей», что утвердило право врачей на прикоман-
дирование к высшим учебным заведениям «для 
освежения и повышения своих знаний» [11].

В 60-е гг. в петербургском «Институте повиваль-
ного искусства с родильным госпиталем» началось 
усовершенствование врачей и акушерок. В 1893 г. 
Повивальный институт возглавил известный акушер-
гинеколог профессор Д.О. Отт, создатель научной 
школы. Число слушательниц в 1897 г. в институте 
достигало 150 человек [12]. В конце XIX в. усовер-
шенствование врачей осуществлялось также в 
Институте экспериментальной медицины, Глазной 
больнице в Петербурге и др. 

Стремительное развитие естественных наук 
во второй половине ХIХ в. поставило на повестку 
дня расширение организации усовершенствования 
врачей. Потребность в повышении знаний особенно 
остро встала для уездных, городовых, городских и 
сельских врачей, работавших вдали от университе-
тов и крупных медицинских учреждений. Земские 
участковые врачи, вынужденные быть универса-
лами, при огромной нагрузке, работая в условиях 
русской деревни, практически были лишены воз-
можности знакомиться с достижениями медицинской 
науки. 

По свидетельству Д.Н. Жбанкова, земским вра-
чам полагался ежегодный месячный отпуск, но его не 
хватало для повышения знаний [13]. В 80-е гг. ХIХ в. 
отдельные земские организации раз в три года на-
чали предоставлять врачам трех-четырехмесячный 
отпуск с сохранением содержания для повышения 
квалификации в университетских клиниках и крупных 
больницах. Некоторые губернские земские больни-
цы по своему уровню не уступали университетским 
клиникам, но этого было недостаточно для решения 
проблемы повышения квалификации врачей.

Идея создания в России специального учрежде-
ния с целью научного усовершенствования врачей 
высказывалась многими учеными-медиками. В 
1856 г. Н.Ф. Здекауэр предложил использовать для 
этого Максимилиановскую лечебницу в Петербурге – 

поликлиническое учреждение, основанное в 1850 г. 
«для малоимущего бедного люда». В лечебнице 
стали проходить практику врачи, желавшие совер-
шенствоваться в различных специальностях [12].

Первым учреждением, созданным в 1885 г. специ-
ально для повышения квалификации врачей, стал 
Еленинский клинический институт в Петербурге. 
Идея его организации принадлежала известным 
ученым – Н.И. Пирогову, Н.Ф. Здекауэру, Э.Э. Эйх-
вальду, разработавшему в 70-е гг. проект института. 
В реализации этого замысла большую роль сыгра-
ла великая княгиня Елена Павловна, завещавшая 
75 000 руб. на строительство института и добивша-
яся выделения для него большого участка земли на 
плацу Преображенского полка [14].

Как было сказано в «Путеводителе по врачеб-
ным и санитарным учреждениям С.-Петербурга», 
подготовленном под редакцией В.В.  Пашутина, 
основными направлениями деятельности института 
было содействие клиническому изучению болезней 
и способов их лечения, усовершенствование врачей 
в важнейших отраслях практической медицины, ока-
зание медицинской помощи больным как в клинике 
института, так и приходящим больным [15]. 

В институте первоначально были организова-
ны терапевтическая и хирургическая клиники на 
80  кроватей, амбулаторное отделение и аптека. 
Первым директором института стал Э.Э. Эйхвальд, 
руководивший кафедрой терапии. После его смерти 
кафедру возглавлял М.И.  Афанасьев, создатель 
первой в России самостоятельной клинической шко-
лы бактериологов. Кафедрой хирургии руководил 
Н.Д. Монастырский, активно пропагандировавший 
асептику и антисептику, основоположник желчной 
хирургии в России. В 1893 г. хирургическую клинику 
возглавил Н.В. Склифосовский, одновременно руко-
водивший институтом. Он первым в России показал 
в своей клинике работу рентгеновского аппарата. В 
1886 г. в институте была создана кафедра кожных 
и венерических болезней во главе с профессором 
О.В Петерсеном. В этом же году Э.Э. Эйхвальдом 
была открыта кафедра физиотерапии. В зубовра-
чебной клинике института в 90-е гг. ХIХ в. работал 
видный стоматолог А.К.  Лимберг. В 1889  г. была 
основана кафедра нервных болезней во главе с 
О.О.  Мочутковским. В институте в разное время 
работали известные ученые: гинеколог Д.О.  Отт, 
онколог Н.Н. Петров, психиатр Л.В. Блуменау, гигие-
нист Г.В. Хлопин, педиатр К.А. Раухфус, фармаколог 
В.К.  Анреп и  др. К чтению лекций привлекались 
профессора из других учебных учреждений и кли-
ник [12].

Обучение в институте было платным, но по 
воскресным дням работали бесплатные курсы, 
пользовавшиеся большой популярностью у врачей. 
Желающие получить информацию о новейших дос­
тижениях медицинской науки должны были заранее 
записываться на курсы. В 1894 г. институт был пере-
дан в ведение Министерства народного просвеще-
ния и получил звание «Императорский клинический 
институт великой княгини Елены Павловны» [16].

Число слушателей в 90-е гг. ХIХ в. составляло 
до 600 человек в год. Поначалу в институте в основ-
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ном обучались вольнопрактикующие врачи. Число 
земских врачей, за учебу которых платило земство, 
постепенно росло, и в начале ХХ столетия они со-
ставляли более 30% выпускников. К началу 1917 г. 
в институте было 8 кафедр и 25 преподавателей. 
Всего с 1885 до 1917 г. здесь прошли усовершен-
ствование 9869 врачей [7, 17]. 

Положительную роль в организации повы-
шения квалификации врачей сыграло Общество 
взаимопомощи врачей, приезжающих для научного 
усовершенствования, созданное при Еленинском 
клиническом институте в начале ХХ в. В его задачи 
входила корректировка специализации курсов в 
соответствии с запросами приезжающих врачей. 
Общество помогало врачам знакомиться с новей-
шими научными достижениями в области медицины: 
приглашало специалистов для чтения лекций по 
дисциплинам, не преподававшимся в институте, 
договаривалось с авторитетными больницами и 
клиниками о практических занятиях для курсантов. 
Подробно о работе Общества сообщалось в до-
кладе председателя Общества А.Л. Менцковского 
на ХI Пироговском съезде. По мнению участников 
съезда, научное усовершенствование врачей долж-
но было войти в круг обязанностей крупных больниц 
и университетских клиник [18]. 

Консультативную помощь практикующим врачам, 
а также занятия по повышению их квалификации в 
конце XIX в. начали вести медицинские факульте-
ты русских университетов. Ярким примером может 
служить Московский университет. В 80-е гг. вопросы 
повышения квалификации врачей  заняли видное 
место в работе его профессуры. Наибольшее вни-
мание уделялось земским врачам, работающим в 
сельской местности. Показательно, что в 1887  г. 
при открытии II  съезда Пироговского общества 
Н.В. Склифосовский, председательствовавший на 
съезде, в приветствии от имени Московского уни-
верситета отметил историческую роль скромного 
труженика, несущего культуру в народ – земского 
участкового врача, заявив, что земский врач пред-
ставляет в данное время «основную фигуру среди 
врачей» [19].

Не случайно московский профессор, акушер-
гинеколог В.Ф. Снегирев посвятил земским врачам 
свой труд «Маточные кровотечения» (1884), полу-
чивший мировое признание. В предисловии к книге 
он писал: «Мне хотелось, чтобы врач, в особенности 
земский, нашел в моей книге подспорье себе, доб­
рый совет и доброе наставление, как бороться с 
одним часто встречающимся симптомом – кровоте-
чением…» [20]. Под руководством В.Ф. Снегирева 
в 1896 г. при Московском университете был органи-
зован Институт усовершенствования для врачей-
гинекологов с преимуществом приема для земских 
врачей на средства предпринимателя и мецената 
П.Г. Шелапугина [21].

Профессора Московского университета – хирурги 
П.И. Дьяконов, Н.В. Склифосовский, А.А. Бобров, 
невропатолог А.Я.  Кожевников, окулист А.А.  Мак­
лаков – консультировали по воскресеньям земских 
врачей и отводили рабочие места для них в своих 
клиниках. П.И. Дьяконов, руководивший кафедрой 

оперативной хирургии и топографической анатомии, 
выезжал на земские врачебные участки. Большую 
помощь он оказал талантливому хирургу А.Г.  Ар-
хангельской в организации образцовой земской 
больницы в селе Петровском в Верейском уезде 
Московской губернии [22]. Клиника П.И. Дьяконова 
фактически представляла своего рода институт 
усовершенствования врачей. 

Консультативную методическую помощь вы-
полнял и профессор Московского университета 
Ф.Ф.  Эрисман, настаивавший на необходимости 
организации усовершенствования для земских 
санитарных врачей, обучения их методам статисти-
ческих исследований. Санитарно-статистические 
исследования, осуществленные под его руковод-
ством на фабриках и заводах Московской губернии, 
послужили образцом для аналогичных работ в ряде 
губерний. Херсонский санитарный врач М.С. Уваров, 
организуя санитарно-статистическое исследова-
ние труда и быта пришлых сельскохозяйственных 
рабочих (1889–1890), ездил консультироваться к 
Ф.Ф. Эрисману. Сам Ф.Ф. Эрисман также приезжал 
в Херсонскую губернию для оказания помощи сани-
тарным врачам. Для консультаций с Ф.Ф. Эрисманом 
и Е.А.  Осиповым в 1884  г. в Москву приезжал и 
петербургский санитарный врач И.А. Дмитриев [23].

Роль медицинского факультета Московского 
университета в пропаганде научных достижений 
в учреждениях практического здравоохранения в 
ХIХ – начале ХХ в. можно рассматривать и на при-
мере московской Голицынской больницы. С конца 
70-х  гг. Голицынская больница ввела должности 
консультантов, которые заняли преподаватели Мос­
ковского университета, что существенно подняло 
уровень квалификации медицинского персонала 
больницы. В 1885–1886  гг. руководство больницы 
приглашало по воскресеньям профессоров Мос­
ковского университета для чтения лекций. Так, 
лекции по патологии в больнице читал профессор 
И.Ф.  Клейн, по общей патологии  – профессор 
А.Б. Фохт, по глазным болезням – А.Н. Маклаков. 
Особенно тесное неформальное сотрудничество 
Голицынской больницы сложилось с профессором 
П.И. Дьяконовым, одним из основоположников оте­
чественной пластической хирургии, который про-
извел в ней целый ряд показательных операций. В 
сложных случаях по вопросам оториноларингологии 
консультативную помощь ординаторам больницы 
оказывал приват-доцент С.Ф. Штейн [24]. 

Аналогичную работу по повышению квалифи-
кации врачей активно проводил медицинский фа-
культет Казанского университета [25]. В Харькове 
курсы для санитарных врачей были организованы 
при бактериологической станции. 

Проблема усовершенствования врачей много-
кратно поднималась на Пироговских съездах. Раз-
витие земской медицины поставило на повестку 
дня вопрос о специализации земских врачей, о 
чем настаивал Д.Н. Жбанков в 1889 г. на III съезде. 
Секция земской и городской медицины по докладу 
П.П.  Розанова на Х  съезде подробно обсуждала 
вопросы организации повторительных курсов для 
врачей при клиниках и больничных учреждениях. 
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На необходимость организации курсов для сани-
тарных врачей на Пироговских съездах указывали 
и С.Е. Корженевский, Г.В. Хлопин, П.Н. Диатроптов 
и др.

О том, что усовершенствование врачей в начале 
ХХ в. рассматривалось правительством как проб­
лема государственного значения, свидетельствует 
принятый в 1905 г. Устав врачебный. В статье № 47 
Устава шла речь о «доставлении способов к на-
учному усовершенствованию врачам, состоящим 
на службе по ведомству Министерства внутрен-
них дел в губерниях и уездах». Согласно Уставу 
в распоряжение Управления главного врачебного 
инспектора министерства ежегодно отпускались 
средства на командировки гражданских врачей 
в клиники университетов и Военно-медицинской 
академии, а также на «вознаграждение профес-
соров, кои будут заниматься с теми врачами как в 
больницах С.-Петербурга, так и других городов, где 
есть университеты». В отдельных случаях в Уставе 
предусматривались командировки за государствен-
ный счет в зарубежные клиники. Министерство 
внутренних дел стимулировало желание врачей, 
находящихся на правительственной службе, совер-
шенствовать свою квалификацию путем повышения 
чина и пенсии врачам, прошедшим дополнительное 
обучение [26].

В дореволюционной России для среднего меди-
цинского персонала также существовало повышение 
квалификации. В повивальных школах, находивших-
ся в составе крупных больниц, проводилась сдача 
экзаменов на получение более высокого разряда 
для повивальных бабок. Программы экзаменов 
утверждались Медицинским советом Министерства 
внутренних дел.

История формирования в России системы по-
вышения квалификации врачей свидетельствует 
о том, что до середины ХIХ  в. правительство не 
уделяло достаточного внимания усовершенство-
ванию врачей. В начале ХIХ в. основной формой 
усовершенствования врачей являлась заграничная 
стажировка, в дальнейшем, во второй половине 
столетия, по инициативе медицинской обществен-
ности и при государственной поддержке широкое 
развитие получило усовершенствование медицин-
ских кадров при российских университетах и круп-
ных лечебных учреждениях. Впервые в мире было 
создано специальное учреждение для повышения 
квалификации врачей – Еленинский клинический 
институт. 

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

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Цель – осветить вопросы нефропротекции при сахарном диабете II типа и уточнить механизмы взаи-
моотягащающего влияния на прогрессирование нарушений углеводного обмена и хроническую болезнь почек. 
Материал и методы. Проведен обзор и анализ современных публикаций, посвященных особенностям развития 
хронической болезни почек у пациентов с сахарным диабетом II типа и возможностям нефропротекции при тера-
пии нарушений углеводного обмена. Результаты и их обсуждение. Основной причиной хронической болезни 
почек у пациентов с сахарным диабетом II типа является хроническая гипергликемия, нарушение липидного 
обмена, развитие эндотелиальной дисфункции. Сахарный диабет II типа – хроническое системное заболева-
ние, повышающее риск развития артериальной гипертензии, дисфункции почек и осложнений. Это проявляется 
более высокой частотой развития терминальной стадии хронической болезни почек, сердечно-сосудистых и 
цереброваскулярных заболеваний. Многими исследованиями доказано, что блокаторы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, статины и блокаторы медленных кальциевых каналов способствуют торможению 
поражения почек при сахарном диабете II типа. В настоящее время в арсенале клиницистов появились новые 
препараты, такие как ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа и высокоселективных ингибиторов 
дипептидилпетидазой 4-го типа, которые начали широко использоваться для лечения сахарного диабета II типа. 
Наряду со снижением уровня глюкозы они обладают кардио-, нефро- и церебропротективными свойствами. 
Кроме того, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го  типа обладают плейотропными эффектами 
на ранней стадии хронической болезни почек. Выводы. Своевременная диагностика и терапия хронической 
болезни почек у пациентов с сахарным диабетом II типа являются важной задачей, а использование ингибитора 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, а также вилдаглиптина отчетливо задерживают прогрессирование 
поражения почек и снижают сердечно-сосудистые риски. 
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, сахарный диабет II типа, замедление прогрессирование почечной 
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Введение. В настоящее время повсеместно 
отмечается увеличение распространенности 

сахарного диабета (СД) II типа. Наибольшее число 
людей с СД II типа выявлено в Индии, Китае и США. 
По данным М.В. Шестаковой и соавт. (2019), в Рос-
сийской Федерации общая численность пациентов 
с СД на 01.01.2019 г. составила 4 584 575 (3,12% 
населения Российской Федерации), в том числе с 
СД I типа – 256,2 тыс., с СД II типа – 4,24 млн, с 
другим типом СД – 89,9 тыс. С 2000 г. численность 
пациентов с СД в Российской Федерации выросла в 
2,2 раза [1]. По отчетам Республиканского медико-
информационного центра, в Кыргызстане в 2018 г. 
заболеваемость СД среди взрослых и подростков 
составила 1378,8 на 100 тыс. населения [2]. Кроме 
того, численность пациентов с впервые выявлен-
ным СД составила 152,1 на 100  тыс. населения. 
По данным IDF (International Diabetes Federation), 
уровень распространенности СД в Кыргызстане 
среди лиц в возрасте 20–79 лет возрастет до 5,8% 
в 2025 г. В сообщении P. Saeedi et al. (2019) под-
черкивается, что во всем мире почти полмиллиарда 
людей живут с СД, и это число увеличится на 25% к 
2030 г. и на 51% – к 2045 г. [3]. Печальным фактом 
является то, что каждый второй (50,1%) человек, 
живущий с СД, не знает о его наличии [3]. В на-
стоящее время распространенность нарушения 
толерантности к глюкозе в мире оценивается в 
7,5% (374 млн), а к 2030 г. этот показатель будет 
составлять примерно 8,0% (454 млн) [3]. По данным 
P. Saeedi et al. (2019), распространенность наруше-
ний углеводного обмена выше в городских (10,8%), 
чем в сельских (7,2%) районах, а также в странах с 
высоким уровнем дохода (10,4%), чем в странах с 
низким уровнем дохода (4,0%) [3]. Распространен-
ность СД в мире в 2019 г. составила 9,3% случаев 
(463 млн человек), к 2030 г. прогнозируется увели-

чение до 10,2% (578 млн), а к 2045 г. – до 10,9% 
(700 млн) [3].

СД является одним из наиболее распространен-
ных факторов риска развития и прогрессирования 
хронической болезни почек (ХБП).  Следует отме­
тить, что риск развития микрососудистых осложне-
ний начинает повышаться уже на стадии преддиа-
бета [4]. Так, примерно у 7% пациентов с СД II типа 
уже отмечается повышение экскреции альбумина 
с мочой на момент установления диагноза «сахар-
ный диабет» [5]. В исследовании European Diabetes 
Prospective Complications Study наличие микроаль-
буминурии у больных СД I  типа составляла при-
мерно 12% в течение 7 лет [4, 5, 6]. В исследовании 
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) 
частота развития альбуминурии у больных СД II типа 
составляла 2% в год, а показатель распространенно-
сти через 10 лет после установления диагноза – 25% 
[5, 6]. Ранее было показано, что в Западной Европе 
и США примерно у 40% всех пациентов, требую-
щих регулярной гемодиализной терапии, причиной 
терминальной почечной недостаточности является 
СД [7]. Накопленные сведения в международных 
рекомендациях по диабетической нефропатии (ДН) 
указывают на тот факт, что совместное ведение 
пациента с ДН эндокринологом и нефрологом, на-
чиная с ранних стадий заболевания, является наи-
более эффективным в отношении максимального 
замедления темпов прогрессирования хронической 
болезни почек (ХБП) и отдаления сроков развития 
терминальной почечной недостаточности [8, 9]. 

Материал и методы. Проведен анализ 45 на-
учных публикаций по базам РИНЦ, Scopus, PubMed 
и Google Scholar, посвященных терапевтическим 
аспектам при сочетании СД и ХБП. 

Результаты и их обсуждение. Современные 
подходы, направленные на замедление темпов про-
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грессирования ХБП при СД, основаны на представ-
лениях о различных патогенетических механизмах 
заболевания. Недостаточный контроль показателей 
гликемии, накопление продуктов повышенного гли-
козирования, нарушение обмена липидов, эндоте-
лиальная дисфункция, артериальная гипертензия 
(АГ), изменение величины скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) приводят к активации тканевой 
и внутриклеточной ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) в почках. 

Роль фармакологической блокады РААС при 
ХБП и СД. Ряд исследований, опубликованных в 
последние десятилетия, показали, что наличие 
СД в течение 5 лет существенно увеличивает риск 
развития резистентной формы АГ на 69% [10]. 
Повышение глюкозы крови на каждый 1  ммоль/л 
повышало риск АГ на 5% [10]. АГ в 3  раза чаще 
регистрируется среди лиц с СД II типа, а при нали-
чии ХБП практически у каждого второго пациента 
отмечается повышение артериального давления 
(АД) [11]. Локальный почечный ангиотензин (АТ) II, 
связываясь с рецепторами 1-го типа, вызывает не 
только внутрипочечную  гипертензию, но и гипер-
трофию и гиперплазию структур почки, увеличение 
выработки коллагена мезангиальными клетками, 
а также повышение проницаемости почечного 
фильтра для белков [12]. Блокирование системной 
и локальной почечной РААС ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента (иАПФ) на уровне 
синтеза ангиотензина II или сартанами на уровне 
связывания АТ  II с рецепторами прерывает пато-
логический кардиоренальный каскад,  замедляя и 
предотвращая прогрессирование нефропатии [12]. 
Нефропротективный потенциал иАПФ подтвержден 
во многих рандомизированных контролируемых кли-
нических испытаниях. Еще в 2012 г. IDF подчеркивал 
предпочтение комбинациям иАПФ, с антагонистом 
кальция (АК) и иАПФ+диуретик [13]. По мнению IDF 
блокаторы РААС (иАПФ и сартаны) (I, A) – единст­
венно рекомендованные препараты в качестве меры 
гемодинамической нефропротекции у больных СД 
II типа [13, 14]. Как показывают европейские [15] и 
американские [16] рекомендации, одновременное 
назначение иАПФ и сартанов не рекомендуется (III, 
B). В международных положениях с целью нефро-
протекции в качестве базовой терапии СД рекомен-
дуется применение или иАПФ, или сартанов [14].

В обзорном исследовании Н.Г.  Потешкиной 
(2014) показано, что при инициации антигипер-
тензивной терапии риск начального проявления 
нефропатии лучше всего предупреждает назна-
чение иАПФ, которые снижают относительный 
риск (ОР) на 42% (ОР = 0,58; 95% доверительный 
интервал (ДИ)  =  0,32–0,90) [14]. Далее следуют 
сартаны, снижающие ОР поражения почек на 24% 
(ОР = 0,76; 95% ДИ = 0,47–1,32). Нужно отметить, 
что терапевтический эффект иАПФ практически не 
зависит от возраста, несмотря на то, что у пожилых 
лиц уровень ренина снижается [17]. Преимущества 
иАПФ перед другими классами антигипертензивных 
средств у пациентов с СД II типа и ХБП связывают 
с их уникальной способностью влиять на тонус эф-
ферентных артериол почечных клубочков. Хорошо 

доказаны на сегодняшний день органопротективные 
эффекты иАПФ и сартанов [18]. Таковыми явля-
ются антигипертензивное, антипротеэнурическое, 
противовоспалительное, а также противофибро-
тические эффекты блокаторов РААС. У пациентов 
с СД и АГ иАПФ являются препаратами выбора,  
предотвращая развитие ДН либо замедляя ее про-
грессирование. При отсутствии АГ иАПФ в малых 
дозах снижают альбуминурию, почечное сосудистое 
сопротивление с одновременным увеличением кро-
вотока в паренхиме, тем самым стабилизируется 
СКФ. Однако на продвинутых стадиях СД II типа и 
ХБП приоритет отдается сартанам [19]. В процессе 
терапии блокаторами РААС целесообразно монито-
рирование калия крови, величины СКФ. При стойком 
повышении концентрации креатинина сыворотки 
более чем на 30% от исходного уровня препараты, 
блокирующие РААС, должны быть отменены и про-
ведено обследование для исключения ишемической 
болезни почек, которая часто выявляется при СД 
II типа, а также у лиц пожилого возраста [12]. 

Нефропротективный потенциал ингиби-
торов натрий-глюкозного котранспортера 
2-го  типа (SGLT-2) при ХБП и СД. Ингибиторы 
SGLT-2 (sodium-glucose cotransporter 2) – это гипо-
гликемические лекарственные средства, действие 
которых связано с уменьшением реабсорбции 
глюкозы в почках за счет обратимой блокады специ­
фических транспортных систем. К ингибиторам 
SGLT-2 относятся дапаглифлозин, эмпаглифлозин и 
канаглифлозин. В норме у взрослого человека через 
почку фильтрируется каждый день 120  г глюкозы, 
весь объем которой обратно реабсорбируется и воз-
вращается в кровоток [20]. Этот процесс достигается 
за счет активности связанных с натрием транспорт-
ных белков SGLT-1 и SGLT-2, которые локализованы 
в проксимальных канальцах почек. SGLT-1 и SGLT-2 
связаны с мембраной клеток и способны транс-
портировать глюкозу против концентрационного 
градиента [21]. Примерно 90% отфильтрованной 
глюкозы поглощается SGLT-2 в проксимальной части 
канальцев почек. Несмотря на то что SGLT-2 имеет 
низкое сродство к глюкозе, он имеет высокую транс-
портную емкость за счет значительной плотности, 
что способствует возможности транспортировать 
глюкозу в клетки канальца достаточно быстро [20]. 
Как сообщают исследователи, оставшаяся в моче 
глюкоза реабсорбируется при помощи SGLT-1, рас-
положенного в дистальных канальцах почек [20]. В 
отличие от SGLT-2, SGLT-1 имеет высокое сродство 
к глюкозе, но низкую транспортную поверхность. 
Ингибиторы SGLT-2 рекомендованы в качестве 
дополнения к метформину [20]. Растущий интерес 
исследователей к ингибиторам SGLT-2 при СД II ти-
па может быть объяснен позитивным влиянием на 
массу тела пациента, уровень гликемии и величину 
систолического АД.

В публикации P. Delanaye и A.J. Scheen (2019) 
представлены данные по изучению дополнительной 
ценности новых гипогликемических агентов, снижаю-
щих уровень глюкозы по сравнению или в сочетании 
с блокаторами РААС с оценкой почечных исходов у 
пациентов с СД II типа [22]. Показано, что блокаторы 
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РААС, помимо эффектов снижения АД, оказывают 
нефропротективное действие, в то время как SGLT-2 
и, возможно, GLP-1RA (Glucagon Like Peptide-1 
Receptor Agonist) вызывают нефропротекцию не-
зависимо от их активности, снижающей уровень 
глюкозы [22]. Нужно выделить тот факт, что ингиби-
торы SGLT-2 вызывают первоначально снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (в среднем 
на 5 мл/мин), однако со временем первоначальное 
снижение функции почек обычно стабилизируется в 
течение 1–3 мес [23]. Эффект торможения СКФ под 
влиянием ингибиторов SGLT-2 может увеличить риск 
развития острого повреждение почек. Объясняются 
это тем, что проксимальный тубулярный натрийурез 
активирует канальцево-клубочковую обратную связь 
посредством увеличения доставки натрия в область 
эпителиальных клеток дистального извитого каналь-
ца нефрона почек, что приводит к вазоконстрикции 
афферентных артериол и снижению внутригломе-
рулярного давления [24], хотя ингибиторы SGLT-2 
снижают альбуминурию примерно на 30–40% [6]. 
Снижение СКФ и альбуминурии является серьезным 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний 
при СД II типа [19, 12]. С другой стороны, у пациентов 
с диабетом увеличение гликемии сопровождается 
повышением экскреции альбумина с мочой [25]. 
Справедливости ради следует отметить, что боль-
шинство исследований, подтвердивших нефро- и 
кардиопротективное действия ингибиторов SGLT-2, 
выполнены на пациентах с СД или эксперименталь-
ных моделях данного заболевания. Так, А.Н. Куликов 
и соавт. (2017) проводили исследование на взрос-
лых крысах-самцах (n=21) линии Wistar массой 
190–210 г, разделенных с помощью рандомизации 
на две группы [26]. Хроническую сердечную недоста-
точность (ХСН) моделировали путем перманентного 
лигирования левой коронарной артерии.

Первую группу (группа интервенции) составили 
11  крыс, у которых авторы моделировали ХСН, и 
через один месяц после операции начинали лечение 
эмпаглифлозином внутрь в дозе 1 мг/кг [26]. Вторую 
группу (группа сравнения) составили 10 крыс с ХСН, 
не получавших лечения. Через один месяц после 
операции оценивали эффективность модели эхокар-
диографическим методом, критериями успешности 
модели ХСН считали наличие участков истончения 
миокарда, нарушений локальной и/или глобальной 
сократимости левого желудочка [26]. Животные по-
лучали стандартный пищевой рацион (0,34% хлорид 
натрия). Доступ к воде был свободным. Назначение 
эмпаглифлозина существенно не сказывалось на 
уровнях АД или частоты сердечных сокращений [26]. 
Авторский коллектив сделал вывод, что полученные 
данные позволяют полагать, что описанные в ряде 
исследований нефропротективные эффекты инги-
биторов SGLT-2, скорее всего, являются непрямыми 
и преимущественно определяются способностью 
данных препаратов устранять гипергликемию и 
гломерулярную гиперфильтрацию при СД [26]. Как 
утверждает исследователи, нельзя исключить, что 
ингибиторы SGLT-2 могут оказывать определен-
ное негативное непосредственное воздействие на 
состояние почек. Возможность таких эффектов, 

по-видимому, должна учитываться в клинической 
практике. Тем не менее «почечные» последствия 
применения ингибиторов SGLT-2 и механизмы таких 
эффектов требуют дальнейшего изучения [26].

В настоящее время активно обсуждается при-
менение ингибиторов SGLT-2 у пациентов с СД 
II типа, ДН и ретинопатией, а также с сопутствующей 
коронарной болезнью сердца [27]. Подчеркивается 
индивидуальный подход в терапии с ингибиторов 
SGLT-2 среди пациентов с СД с высоким риском 
терминальной почечной недостаточности [27].

В метаанализе, проведенном T.A. Zelniker et al. 
(2019), оценены сердечно-сосудистые исходы 
ингибиторов SGLT-2 у пациентов с СД II типа [28]. 
Установлено, что ингибиторы SGLT-2 уменьшали 
основные неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события на 11% (ОР = 0,89; 95% ДИ = 0,83–0,96; 
p=0,0014), причем польза наблюдалась только у 
пациентов с сердечно-сосудистым заболеванием 
атеросклеротического генеза (ОР = 0,86; ДИ = 0,80–
0,93), в отличие от группы без атеросклерозассоции-
рованной кардиоваскулярной патологии (ОР = 1,00; 
ДИ = 0,87–1,16; p=0,0501) [28].

Вместе с тем ингибиторы SGLT-2 снижали риск 
сердечно-сосудистой смерти или госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности на 23% 
(ОР = 0,77; ДИ = 0,71–0,84; p<0,0001) с одинаковым 
преимуществом у пациентов с наличием или отсут-
ствием атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний и сердечной недостаточности [28]. Что 
касается почечных исходов, то в этом исследовании 
ингибиторы SGLT-2 снижали риск прогрессирова-
ния почечной недостаточности на 45% (ОР = 0,55; 
ДИ  =  0,48–0,64; p<0,0001) с одинаковым преиму-
ществом у пациентов с наличием или отсутствием 
атеросклеротического сердечно-сосудистого за-
болевания [28]. То есть ингибиторы SGLT-2 имеют 
значительные преимущества в снижении числа 
случаев госпитализации по поводу сердечной недо-
статочности и прогрессирования ХБП, независимо 
от наличия атеросклеротического сердечно-сосуди-
стого заболевания или сердечной недостаточности 
[28]. Есть сведения, что длительная терапия инги-
биторами SGLT-2 сопровождается устойчивым сни-
жением гликозилированного гемоглобина (HbA1c) 
на 0,5–0,6% [29]. 

Позднее, в исследовании M.S. Kelly et al. (2019), 
у пациентов с ХБП и СД II типа была изучена эф-
фективность снижения уровня глюкозы и изменения 
функции почек, связанные с использованием инги-
биторов SGLT-2 [30]. Показано, что у пациентов с СД 
II типа и ХБП ингибиторы SGLT-2 являются умеренно 
эффективными в снижении уровня HbA1c и уровня 
глюкозы в плазме натощак по сравнению с плацебо 
[30]. Кроме того, незначительное снижение СКФ на-
блюдается вскоре после начала терапии ингибито-
рами SGLT-2, но после прекращения возвращается 
к исходным уровням [30]. Авторы показали, что на 
фоне терапии ингибиторами SGLT-2 наблюдается 
значительное снижение экскреции альбуминурии 
и замедление риска прогрессирования ХБП [30]. 
Между тем у пациентов с СД II типа и ХБП ингиби-
торы SGLT-2 имеют небольшой эффект в отношении 
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снижения уровня глюкозы по сравнению с пациен-
тами без ХБП [30]. Если принимать во внимание тот 
факт, что альбуминурия является фактором прогрес-
сирования ХБП и сердечно-сосудистых осложнений, 
то полезный эффект от применения ингибиторов 
SGLT-2 особенно важен при альбуминурической 
стадии СД II типа.

Так, в работе A. Nakamura et al. (2020) проведена 
сравнительная оценка влияния ингибиторов SGLT-2 
на функцию почек при СД II  типа и ХБП, класси-
фицированной по степени альбуминурии [31]. На 
основании отношения альбумин/креатинин (А/К) в 
моче или отношения белок/креатинин (Б/К) в моче до 
начало терапии ингибиторами SGLT-2 все участники 
были разделены на три группы: лица с нормоаль-
буминурией (A1; А/К < 30 мг/г или Б/К < 0,15  г/г), 
микроальбуминурией (A2; А/К от 30 до < 300 мг/г 
или Б/К 0,15 до < 0,50 г/г) и макроальбуминурией 
(A3; А/К ≥ 300 мг/г или Б/К ≥ 0,50 г/г) [31]. Конечным 
результатом исследования было сравнение темпов 
изменения функции почек, оцененных по расчетной 
СКФ через 2 года после начала терапии ингибитора-
ми SGLT-2 в трех группах [31]. В общей сложности 
87 участников (40 женщин, 47 мужчин) были разде-
лены на три группы: A1 (n=46), A2 (n=25) и A3 (n=16). 
В процессе наблюдения снижение расчетной СКФ 
уменьшалось после начала применения ингибитора 
SGLT-2, причем в группах А1 и А2 отмечались хо-
рошие показатели СКФ [31]. Как подчеркивают ис-
следователи, темп изменения расчетной СКФ через 
2 года после начала приема ингибиторов SGLT-2 в 
группе А1 с нормоальбуминурией была значительно 
выше, чем в группе А3 с макроальбуминурией [31].

В метаанализе S.  Cabrera et  al. (2020) с учас­
тием результатов 142  исследований, включая 
38721  пациента (ингибиторы SGTL-2; n=21264 и 
контроль n=17477), было показано снижение смерт-
ности среди пациентов, которые использовали 
ингибиторы SGTL-2 (ОР = 0,86; ДИ = 0,8–0,94) [32]. 
Почечные исходы также были ниже у пациентов, ко-
торые использовали ингибиторы SGTL-2 (ОР = 0,69; 
ДИ = 0,60–0,78) [32]. Следует отметить, что ингиби-
торы SGTL-2 снижают смертность и улучшают почеч-
ные исходы у пациентов с ДН, и эти преимущества 
сохраняются у пациентов с менее тяжелой стадией 
ХБП [32]. Метаанализ рандомизированных контро-
лируемых исследований A.H. Malik et al. (2020) был 
направлен на оценку сердечно-сосудистых эффек-
тов ингибиторов SGTL-2 у пациентов с СД II типа и 
ХБП 3-й стадии или выше [33]. В анализ включались 
данные 6527 участников из 7 рандомизированных 
контролируемых исследований. У пациентов с СД 
II типа и ХБП применение ингибитора SGLT-2 при-
вело к значительному снижению относительного 
риска инфаркта миокарда (-22%), госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности (-39%) и 
серьезных неблагоприятных сердечных событий 
(-20%) [33]. Была также отмечена тенденция к сниже-
нию церебрального инсульта, сердечно-сосудистой 
смертности и снижению частоты госпитализации по 
поводу сердечной недостаточности [33].

Таким образом, в настоящее время накапливает-
ся множество сведений, показывающих роль инги-

биторов SGLT-2 в улучшении сердечно-сосудистых 
исходов у пациентов с СД II типа и ХБП 3-й стадии  
или выше, что является убедительным доводом для 
их применения в этой подгруппе больных [30, 32, 33].

Нефро- и кардиопротективный потенциал 
высокоселективных ингибиторов дипепти-
дилпетидазы 4-го типа (ДПП-4). К ингибиторам 
ДПП-4 относятся вилдаглиптин, ситаглиптин и сак-
соглиптин, которые блокируют активность фермента 
ДПП-4, что приводит к возрастанию концентрации 
и увеличению продолжительности действия глю-
когоноподобного пептида-1 и глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида. Принимаются эти 
лекарственные средства перорально и обеспечи-
вают физиологический уровень инкретинов в крови, 
обладая значительно лучшей переносимостью по 
сравнению с аналогами глюкогоноподобного пеп-
тида-1 [34].

В публикации Ю.Ш. Халимова подчеркнуто, что 
одним из основных преимуществ вилдаглиптина 
является доказанная возможность применения 
этого препарата у пациентов с СД II типа различных 
групп: лица пожилого возраста с сопутствующей 
АГ, с умеренным нарушением функции почек, а 
также при высоком сердечно-сосудистом риске 
[35]. Определенный интерес к высокоселективным 
ингибиторам ДПП-4 продиктован тем, что им свой-
ственны хорошая переносимость, высокая сахаро­
снижающая активность и самое важное  – низкий 
риск гипогликемий [36]. Очевидно, что эти данные 
позволяют рекомендовать их использование в ка-
честве препаратов выбора при терапии СД II типа 
на всех этапах развития почечных и сердечно-со-
судистых нарушений.

Представляют интерес данные метаанализа 
A.  Schweizer et  al. (2010), где была проведена 
оценка сердечно-сосудистой и цереброваскуляр-
ной безопасности использования вилдаглиптина 
[37]. Данные были собраны из 25 исследований 
III фазы вилдаглиптина, применяемого в качестве 
монотерапии или комбинированной терапии, про-
должительностью от 12 нед до ≥ 2 лет [37]. Пациенты 
были разделены на подгруппы в зависимости от 
дозы приема вилдаглиптина: 50 мг в день (n=1393) 
и 50 мг 2 раза в день (n=6116). В качестве конечной 
точки являлся острый коронарный синдром, тран-
зиторная ишемическая атака (с визуальными при-
знаками инфаркта), церебральный инсульт и смерть 
от сердечно-сосудистых событий [37]. Установлено, 
что ОР для комбинированной конечной точки был 
< 1 для обеих дозировок: вилдаглиптин 50 мг в сут 
(ОР  =  0,88; 95% ДИ  =  0,37–2,11) и вилдаглиптин 
50 мг 2 раза в день (ОР = 0,84; 95% ДИ = 0,62–1,14) 
[37]. Исследователи сделали вывод, что длительная 
терапия вилдаглиптином безопасна независимо от 
пола пациентов, предшествующего анамнеза сер-
дечно-сосудистых заболеваний, а также наличия 
факторов риска развития сердечно-сосудистых 
событий [37].

Группа исследователей (Tani S., Nagao K., 
Hirayama A., 2013) опубликовала результаты пилот-
ного исследования, где у 47 пациентов с СД II типа 
с нецелевыми показателями гликемии на различ-
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ных пероральных сахароснижающих препаратах 
и умеренными проявлениями дисфункции почек 
продемонстрировано, что добавление в терапию 
вилдаглиптина в дозе 50 мг 2 раза в сут в течение 
двух месяцев приводило к значимому снижению 
альбумин-креатининового соотношения [38]. При 
этом СКФ, рассчитанная по креатинину по фор-
муле MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), 
практически не изменялась [38]. В последующих 
исследованиях эти же авторы показали [39], что 
лечение СД II типа вилдаглиптином может предот-
вратить прогрессирование атеросклеротического 
сердечно-сосудистого заболевания у пациентов 
с диабетом путем снижения уровня ингибитора 
активации плазминогена первого типа (PAI-1) в сы-
воротке и улучшения метаболизма триглицеридов 
[39]. Авторы провели 8-недельное проспективное 
рандомизированное исследование, в котором 
пациенты с СД II типа с неадекватным контролем 
сахароснижающей терапии были распределены 
на 2 группы: группу вилдаглиптина (50 мг 2 раза в 
день, n=49) и контрольную группу (n=49) [39]. Было 
показано, что в группе вилдаглиптина обнаружилось 
достоверное снижение уровня PAI-1 в сыворотке 
на 16,3% (р<0,0001) и значительное снижение 
уровня триглицеридов в сыворотке крови на 12,1% 
(р=0,002), холестерина в виде остатков частиц – на 
13,9% (р=0,003) и аполипопротеина  В  – на 9,5% 
(р<0,0001). В контрольной группе аналогичных из-
менений не наблюдалось [39].

В.К. Байрашева и соавт. (2017) оценивали дина-
мику показателей функции почек у пациентов с СД 
II типа (n=47), получающих инсулинотерапию на фо-
не добавления терапии вилдаглиптином в течение 
6 мес [40]. Все пациенты с СД II типа были рандоми-
зированы в зависимости от дополнительного назна-
чения вилдаглиптина в дозе 50 мг/сут к получаемой 
инсулинотерапии или продолжения монотерапии 
инсулином в течение 6  мес [40]. В ходе проспек-
тивного исследования была продемонстрирована 
способность вилдаглиптина, добавляемого в дозе 
50 мг/сут в течение 6 мес, достоверно уменьшать 
экскрецию маркера клубочковой дисфункции кол-
лагена IV типа с мочой и увеличивать СКФ, рассчи-
танную по уровню цистатина С [40]. Примечательно, 
что выявленный нефропротективный эффект до-
бавления терапии вилдаглиптином не зависел от 
сахароснижающего действия препарата [40]. Кроме 
того, в данном исследовании было установлено дос­
товерное снижение диастолического АД, индекса 
инсулинорезистентности HOMA (Homeostasis Model 
Assessment), высокочувствительного С-реактивного 
белка (вчСРБ) и частоты гипогликемических 
эпизодов при добавлении вилдаглиптина [40]. 
Традиционно вчСРБ рассматривается как маркер 
системного воспаления, играющего значимую роль 
в патогенезе ХБП и ДН. Повышение вчСРБ при от-
сутствии инфекционного процесса сопровождается 
прогрессированием эндотелиальной дисфункции, 
мультифокального атеросклероза, а также фактора 
независимо связанного с повышением ригидности 
сосудистой стенки [41, 42].

В ряде исследований была показана обратная 
значимая взаимосвязь между концентрацией СРБ 
и снижением СКФ [43]. В настоящее время пред-
полагается, что терапия вилдаглиптином снижает 
уровень PAI-1, проявляя возможное антитромбо-
тическое действие [44]. Кроме того, воздействуя 
на эндотелий, воспаление и липидный обмен, 
вилдаглиптин может влиять на развитие атеро-
склероза на разных его стадиях [44]. Как сказано 
выше, в реальных клинических условиях вилда-
глиптин хорошо переносится. Y. Ishida et al. (2020) 
провели постмаркетинговый надзор для оценки 
безопасности и эффективности вилдаглиптина у 
более чем 3000 японских пациентов с СД II типа в 
течение трех лет [45]. Основные оценки включали 
демографию, неблагоприятные сердечно-сосуди-
стые события, побочные лекарственные реакции 
и показатель HbA1c [45]. 2085 пациентов были в 
возрасте ≥  65  лет [45]. Наличие почечной недо-
статочности отмечалось у 240  пациентов, пече-
ночной недостаточности – у 411, сердечной недо-
статочности – у 114. Средняя продолжительность 
лечения вилдаглиптином составила 2,7 года [45]. 
Основные неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события составили 6,04 случая на 1000 человеко-
лет, в основном из-за цереброваскулярных событий 
(4,27 случая на 1000 человеко-лет). Нежелательные 
явления и побочные реакции на лекарства состав-
ляли 26,0% и 5,3% соответственно [45]. И самое 
важное оказалось, что частота возникновения 
гипогликемии не превышала 0,6%, значительных 
изменений массы тела не наблюдалось, среднее 
изменение уровня HbA1c по сравнению с исход-
ным уровнем при окончательной оценке составило 
(-0,74±1,41)% (р<0,0001) [45].

Выводы. Таким образом, использование бло-
каторов РААС, современных гипогликемических 
средств, таких как ингибиторы SGLT-2, а также вил-
даглиптин у пациентов с СД II типа задерживают про-
грессирования ХБП и снижают сердечно-сосудистые 
риски. Нефропротективный потенциал блокаторов 
РАСС, ингибиторов SGLT-2, а также вилдаглипти-
на заключается в стабилизации внутрипочечного 
кровотока, снижении экскреции альбумина с мочой 
и компенсации нарушений углеводного обмена. 
Органопротективные эффекты гипогликемических 
препаратов (ингибиторы SGLT-2, а также вилдаглип-
тин) в сочетании с возможностями блокаторов РААС 
следует использовать для замедления прогрессиро-
вания поражения почек при СД II типа и снижения 
сердечно-сосудистого риска еще в додиализном 
периоде ХБП. 

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
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Abstract. Aim. The aim of the study was to analyze medical literature on the specifics of cardiovascular disease in 
patients with rheumatoid arthritis. Material and methods. The review and analysis of modern scientific data on the 
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discussion. Rheumatoid arthritis is a common and one of the most severe immune inflammatory diseases in humans, 
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patients (mSCORE). Conclusion. Timely diagnosis and treatment of coronary heart disease in patients with rheumatoid 
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Введение. Ревматоидный артрит (РА)  – это 
хроническая иммуновоспалительная ревматологи-
ческая патология, причина которой неясна, прояв-
ляется как поражением непосредственно суставов 
(развитием эрозивного артрита), так и системными 
проявлениями. Данное заболевание приводит к 
существенному снижению качества жизни, а также 
сокращению продолжительности жизни больных [1]. 
РА – распространенная и одна из наиболее тяжелых 
иммуновоспалительных патологий человека, что 
определяет огромное медицинское и социально-
экономическое значение этого заболевания. Распро-
страненность РА среди взрослой популяции людей в 
географически разных зонах мира находится в пре-
делах от 0,5 до 2% [2]. По результатам российского 
эпидемиологического исследования, проведенного в 
2018 г., РА страдает 610 человек на 100 тыс. населе-
ния [3]. Отношение женщин к мужчинам составляет 
2–3:1. Данная патология может встречаться во всех 
возрастных категориях, но пик развития данного за-
болевания приходится особенно на трудоспособный 
возраст человека – 40–55 лет. Данное заболевание 
вызывает стойкую потерю трудоспособности у по-
ловины пациентов, страдающих данной патологией 
в течение первых 3–5 лет от начала заболевания, и 
в результате приводит к значительному сокращению 
продолжительности их жизни как за счет частого 
развития патологии сердечно-сосудистой системы 
(ССС), различных инфекционных заболеваний, 
онкологической патологии, так и специфичных для 
РА осложнений, которые связаны с системным вос-
палительным процессом, такими как ревматоидный 
васкулит, амилоидоз, интерстициальная болезнь 
легких и др. [2].

Атеросклероз и ревматоидный артрит. 
Атеросклероз  – это хроническая патология, в ос-
нове которой лежит воспалительная реакция, по-
ражающая кровеносные сосуды как крупного, так и 
среднего калибра. Патогенез данного заболевания 
характеризуется наличием двух ассоциированных 
процессов: нарушением липидного обмена и хрони-
зацией воспалительного процесса [4]. Иммуновос­
палительные процессы при РА ведут к изменению 
структуры сосудистой стенки и повышению атеро-
генности некоторых классических факторов риска 
(ФР) [5]. Подтверждено, что при атеросклерозе и 
РА наблюдаются схожие модификации системного 
и местного иммунитета (повышение Т1˗хелперного 
иммунного ответа): активизация Т-клеток и масто-
цитов, секреция провоспалительных цитокинов, 
увеличение содержания протеиназ, стимулирующие 
в свою очередь разрушение внеклеточного матрикса 
наряду с увеличением экспрессии адгезивных мо-
лекул лейкоцитов [6]. В инициации атеросклероза 
также принимают участие эндотелиоциты и глад-
номышечные клетки сосудов, которые посредством 
хемотаксиса лейкоцитов разрушают внеклеточный 
матрикс. Все клетки, так или иначе играющие роль 
в развитии атеросклероза, способны как продуци-
ровать цитокины, так и отвечать на их влияние. Не-
которыми авторами было выдвинуто предположение 
о том, что между патологиями ревматического проис-
хождения и атеросклерозом имеется взаимосвязь в 

виде воспаления, в результате которого происходит 
поражение органов-мишеней, осуществляющее свое 
действие посредством цитокинов [4, 7].

Прогрессирование атеросклероза связано с по-
вышенным содержанием таких маркеров воспале-
ния, как СРБ, фибриноген, интерлейкин 6 (ИЛ-6) и 
увеличение СОЭ. Данные параметры стимулируют 
нарушение эндотелиальной функции и, судя по 
всему, вызывают развитие других ФР развития кар-
диоваскулярной патологии: нарушения липидного 
обмена [8], инсулинорезистентность и повреждение 
клеток в результате окисления [9]. Значимой харак-
терной чертой течения атеросклероза у пациентов 
с РА является то, что поражение сосудов не огра-
ничивается развитием атеросклероза на единичных 
сосудах, процесс распространяется на сосуды дру-
гих органов и систем (коронарные, периферические 
артерии, сосуды головного мозга) [10].

Из немалого числа цитокинов значимость в 
развитии аутоиммунного процесса и кардиовваску-
лярных патологий принадлежит ИЛ-6. Последний 
относится к числу многофункциональных медиа-
торов воспаления, которые продуцируют разные 
виды лимфоидных клеток и клеток нелимфоидного 
происхождения. ИЛ-6 опосредованно активирует 
В-лимфоциты, в результате чего происходит синтез 
антител, вдобавок ИЛ-6 принимает непосредствен-
ное участие в дифференциации Т-киллеров. Повы-
шению содержания ИЛ-6 принадлежит причинная 
роль в возможном риске развития множественного 
атеросклеротического поражения коронарных арте-
рий, чем увеличению СРБ [11]. В артериях, подвер-
гнутых развитию атеросклероза, степень экспрессии 
мРНК ИЛ-6 приблизительно в 10–40 раз выше, чем 
в интактных артериях. В уплотненной интиме атеро-
склеротической бляшки выявлено присутствие моле-
кулы РНК, образовавшейся в процессе транскрипции 
гена ИЛ-6. Помимо этого, определено, что ИЛ-6 
представляется самостоятельным маркером пора-
жения атеросклерозом сонных артерий у больных с 
умеренным и более тяжелым атеросклеротическим 
поражением коронарных сосудов. ИЛ-6 воздейству-
ет на липидный обмен и стимулирует уменьшение 
содержания липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП), а также повышение уровня триглицеридов. 
ИЛ-6 ускоряет экспрессию белков-рецепторов к 
липопротеидам очень низкой плотности в разных 
типах тканей (миокард, печень, жировая ткань), в 
результате чего их уровень в крови падает. Кроме 
того, вследствие воздействия ИЛ-6 происходит дис-
баланс в содержании проатерогенных и антиатеро-
генных ЛП и их белковых компонентов (апо В/апо 
А1), ОХ/ЛПВП и липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП/ЛПВП) [12]. От воздействия традиционных 
ФР кардиоваскулярной патологии в комбинации с 
общевоспалительными реакциями будет зависеть 
развитие и скорость прогрессирования атероскле-
ротического процесса при РА [13]. 

Ревматоидный артрит и сердечно-сосуди-
стые заболевания. Известно, что при наличии 
РА у человека риск развития патологии со стороны 
ССС значительно выше, чем при отсутствии этого 
заболевания [1, 3]. Результаты проведенных ранее 
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одышки и др., из-за малоподвижного образа жизни 
пациенты реже предъявляют жалобы на одышку 
при физической нагрузке. Атипичные симптомы 
ССЗ на фоне РА могут быть обусловлены большой 
долей женщин среди больных РА (женщины с ИБС 
в общей популяции чаще имеют атипичную клиниче-
скую картину заболевания); использованием НПВП 
(повышающих болевой порог); большой предрас-
положенностью пациентов с РА к нестабильности 
атеросклеротической бляшки и тромбогенезу (это 
может вызвать ОКС без продромальных симптомов 
обструктивного атеросклеротического повреждения 
сосудов). Выявлено, что больные ССЗ имеют более 
высокую активность РА, чем пациенты с РА без ССЗ. 
Также отмечено, что у больных РА и ССЗ снижается 
эффективность лечения противоревматическими 
препаратами [в том числе вследствие противопо-
казаний к приему, например, нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) при тяжелых 
формах ИБС, глюкокортикостероидов (ГКС) – при 
некорригированной АГ] [14]. Причинами ускоренно-
го развития ССЗ у больных РА являются, помимо 
традиционных факторов риска ССЗ, хроническое 
воспаление/аутоиммунные нарушения и побочные 
эффекты противоревматической терапии [17].

К наиболее часто встречающимся факторам, 
увеличивающим риск развития ССЗ у пациентов с 
РА, относятся пожилой возраст, мужской пол, генети-
ческая предрасположенность, отягощенный анамнез 
по ССЗ (< 65 лет у женщин, < 55 лет у мужчин), мало-
подвижный образ жизни (менее 150 мин в неделю 
умеренной аэробной физической нагрузки), курение 
(на текущий момент, в прошлом, интенсивность, 
пассивное курение), ожирение (индекс массы тела 
≥ 30 кг/м2, окружность талии ≥ 94 см для мужчин, 
≥ 80 см для женщин), дефицит массы тела (< 18,5 кг/
м2), артериальная гипертония (>140/90  мм рт.ст., 
систолическое давление >140/85 мм рт.ст.), дисли-
пидемия [низкий/умеренный сердечно-сосудистый 
риск (ССР) – холестерин (ХС) ЛПНП > 3,0 ммоль/л; 
высокий ССР – ХС ЛПНП > 2,6 ммоль/л; очень вы-
сокий ССР  – ХС ЛПНП >  1,8  ммоль/л]. ХС ЛПВП 
< 1,0 ммоль/л у мужчины и < 1,2 ммоль/л у женщин; 
триглицериды > 1,7 ммоль/л; СД II типа; менопауза; 
хроническая болезнь сердца; синдром обструк-
тивного ночного апноэ; периодонтит; гипотиреоз; 
инсулинорезистентность; гиперкоагуляция; гипер-
гомоцистеинемия, гиперурикемия; низкий уровень 
витамина  D; неблагоприятный психосоциальный 
статус (социальная изоляция, низкий социально-
экономический статус, психосоциальный стресс, 
принадлежность к малым этническим группам); 
депрессия, тревожность. Выделяют также факторы 
риска, которые непосредственно связаны с РА, та-
кие как длительно сохраняющаяся умеренная или 
высокая активность РА; длительность РА более 10 
лет; внесуставные проявления; выраженная функ-
циональная недостаточность суставов; высокопо-
зитивные уровни ревматоидного фактора/антитела к 
циклическому цитруллиновому пептиду (РФ/АЦЦП); 
лекарственные средства (ГКС, НПВП, циклоспорин 
А) [17, 24]. 

исследований установили, что у пациентов с РА в 
1,4–4 раза повышен риск развития стенокардии и 
инфаркта миокарда (ИМ), инсульта – в среднем в 
1,5 раза, хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) – в среднем в 2 раза, заболеваний со стороны 
периферических сосудов – в 1,7 раза, риск развития 
аневризмы грудной/брюшной аорты – в 1,5 раза по 
сравнении с общим населением [1, 14]. Риск разви-
тия кардиоваскулярных заболеваний при РА выше, 
чем при сахарном диабете (СД) II типа [15].

Развитие сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) на фоне системного воспаления происходит 
намного раньше, чем в общей популяции, так как 
присутствует системное воспаление (в том числе 
сосудов), лежащее в основе нарушения функции 
эндотелия, ускоренного развития атеросклероза, 
ИБС [10, 16].

Течение ИБС у пациентов с РА имеет свои осо-
бенности, такие как повышенная частота и ранние 
рецидивы острого коронарного синдрома (ОКС), 
высокая летальность после первого ИМ, распро-
страненность безболевой ишемии миокарда (ББИМ) 
и бессимптомного ИМ, высокая частота субклини-
ческого атеросклеротического поражения сосудов, 
низкий процент критических стенозов коронарных 
артерий, но при этом высокая частота «ранимых» 
атеросклеротических бляшек и выраженные при-
знаки воспаления сосудистой стенки [7, 17]. 

Исследования Douglaсе et  al. доказали высо-
чайшую частоту смертельных исходов при РА после 
перенесенного ОКС относительно контрольной груп-
пы, а также доказали нетипичное течение ИБС. С по-
мощью метода исследования перфузионной ОФЭКТ 
при выполнении фармакологического стресс-теста у 
более чем половины пациентов с РА и у более чем 
25% пациентов из группы контроля были выявлены 
проявления стабильной ИБС. Приблизительно у по-
ловины пациентов с РА, по данным холтеровского 
мониторирования ЭКГ, была обнаружена ББИМ. 
Бессимптомный с нехарактерным течением ОКС 
был определен у значительного числа больных 
РА [18, 19]. Такой тип ИБС, как ББИМ, может быть 
обнаружен лишь при использовании специальных 
инструментальных методов исследования, напри-
мер таких, как холтеровское мониторирование ЭКГ 
или же при нагрузочных пробах. Асимптоматический 
атеросклероз КА идентифицируется при проведе-
нии коронарной ангиографии, а также посредством 
морфологического исследования. Считается, что у 
пациентов, у которых первым клиническим проявле-
нием ИБС послужил ИМ или внезапная сердечная 
смерть, ранее имела место ББИМ [20–22]. В не-
которых источниках указывалось на то, что ББИМ 
была выявлена у 45% пациентов с РА, в то же время 
упомянуто развитие частых нарушений сердечного 
ритма, преимущественно в результате суправен-
трикулярной экстрасистолии, взаимосвязанной с 
активностью воспалительного процесса [18, 23].

Наличие РА у пациента активно влияет на 
клинику ИБС. Так, пациенты с РА реже обращают 
внимание на стенокардитические боли в связи с 
выраженными болями в суставах, часто приступ 
стенокардии проявляется в виде приступа слабости, 
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Дислипидемия при РА характеризуется повы-
шением уровня общего ХС и ЛПНП и уменьшением 
уровня ЛПВП. Вследствие воспаления при РА из-
меняется структура и функции липопротеинов  – 
увеличивается содержание сывороточного амилои-
да А, который переносится ЛПВП; в свою очередь, 
уменьшение аполипопротеина A1, входящего в 
состав ЛПВП, приводит к тому, что антиатерогенные 
свойства ЛПВП меняются на проатерогенные [23].

Часто пациенты с РА страдают висцеральным 
ожирением, которое обусловлено резистентностью к 
инсулину, метаболическим синдромом и системным 
воспалением. Существуют данные, доказывающие, 
что жировая ткань стимулирует поддержание вос-
палительного процесса при РА, что ассоциировано 
с секрецией медиаторов  – адипокинов. Жировая 
ткань, помимо того что является фактором риска 
развития РА, к тому же оказывает непосредственное 
влияние на течение заболевания [17]. 

Повышенный риск ССЗ у больных РА также мо-
жет быть ассоциирован и с увеличением маркеров 
воспаления, к которым относятся СРБ, ИЛ˗6, СОЭ, 
РФ, АЦЦП, а также с более активным системным 
воспалением или тяжелым течением РА [8].

В практике возможность формирования сердеч-
но-сосудистой патологии непосредственно связана 
с анализом их ФР, что осуществляется благодаря 
специальным инструментам определения прогноза 
индивидуального риска развития кардиоваску-
лярных осложнений и ассоциированных с ними 
различных состояний и исходов [22, 25]. Одним из 
наиболее известных и часто используемых в прак-
тике инструментов является шкала определения 
коронарного риска SCORE (Systematic Coronary 
Risk Evaluation). Применяя данную шкалу для опре-
деления индивидуального риска, врач получает 
данные по наличию или же отсутствию каких-либо 
ФР у пациента, а также информацию о комплексном 
риске развития ССЗ у данного пациента [26]. Людям 
со средним, высоким и очень высоким риском по 
SCORE требуется выполнение действующих профи-
лактических и лечебных мероприятий. Определение 
прогноза – начальный этап профилактики данного 
заболевания, благодаря которому представляется 
возможность сформировать правильную схему 
лечения пациента по исправлению ФР [27, 28]. Для 
определения оптимальной стратегии профилактики 
пациенты с РА должны быть стратифицированы 
по ССР: на низкий риск (SCORE < 1%); умеренный 
риск (SCORE ≥ 1 и <5%); высокий риск  – значимо 
повышенные факторы риска (ХС ≥ 8 ммоль/л или 
АД ≥ 180/100 мм рт.ст.); СД без поражения органов-
мишеней (за исключением молодых пациентов с СД 
I типа без факторов риска, т.е. могут быть низкого 
или умеренного риска); хроническая болезнь почек 
(ХБП) (30–59 мл/мин/1,73 м2). SCORE ≥ 5 и < 10%); 
очень высокий риск – установленный диагноз ССЗ 
(ИМ, ОКС, реваскуляризация коронарных артерий и 
других артериальных бассейнов, мозговой инсульт/
транзиторная ишемическая атака, аневризма аорты, 
заболевания периферических артерий, ХСН); доку-
ментально подтвержденный субклинический атеро-
склероз (атеросклеротические бляшки сонных и ко-

ронарных артерий); осложненный СД (с повреждени-
ем органов-мишеней или другими факторами ССР); 
ХБП (скорость клубочковой фильтрации <  30  мл/
мин/1,73 м2). SCORE* ≥ 10%). При РА специфичные 
модели оценки ССР не разработаны, поэтому не-
обходимо использовать рискометры, применяемые 
для общей популяции. По шкале SCORE критерием 
высокого риска развития фатальных ССЗ служит 
величина 5% и выше. Эксперты EULAR и Европей-
ского кардиологического общества представили 
обновленные рекомендации, в которых предложено 
рассчитанный по шкале SCORE ССР умножать на 
1,5 у всех больных РА (mSCORE). Реальный риск 
может превышать расчетный в некоторых ситуациях: 
малоподвижный образ жизни и ожирение, особенно 
центральное, раннее (в возрасте до 45 лет у мужчин 
или до 55 лет у женщин) развитие ССЗ у ближай-
ших родственников; неблагоприятные социальные 
условия, социальная изоляция, стресс, тревожные 
и депрессивные состояния; низкий уровень ХС 
липопротеидов высокой плотности и высокий уро-
вень триглицеридов. Определение субклинического 
атеросклероза по данным дуплексного сканирова-
ния экстракраниального отдела брахицефальных 
артерий улучшает стратификацию ССР у больных 
РА (атеросклеротические бляшки часто обнаружива-
ются у больных РА независимо от серопозитивности 
по РФ/АЦЦП, длительности РА и внесуставных про-
явлений; пациенты с серонегативным РА без внесус­
тавных проявлений, с небольшой длительностью 
заболевания могут иметь высокий ССР на ранней 
стадии болезни) [17]. 

Выводы. Своевременные диагностика и лече-
ние ИБС у пациентов с РА – важная задача в обще-
клинической практике. Необходима модификация 
шкалы SCORE для коморбидных по РА пациентов 
с включением индикаторов активности процесса 
(вероятно, СОЭ, СРБ и ИЛ-6) с целью более точной 
оценки риска ССЗ.

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

Декларация о финансовых и других взаимо-
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