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Кисты желчных протоков: взгляд на проблему 
и собственный клинический опыт

Е.И. Брехов, В.В. Калинников, А.В. Сычев

ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ, Москва

Аннотация 
Обобщен опыт изучения проблемы диагностики и хирургического лечения кист желчных протоков многих исследовате-

лей, а также представлены результаты 24 собственных наблюдений. Клиническая картина у пациентов с вышеуказанными по-

ражениями скудна и неспецифична. Поэтому при подозрении на кисты желчных протоков требуется тщательное обследова-

ние гепатопанкреатобилиарной зоны для определения характера и типа заболевания, топографо-анатомических параме-

тров и возможных осложнений. Однако окончательный диагноз устанавливается только после гистологического исследова-

ния. Радикальным методом лечения является хирургическая операция. Характер и объем вмешательства зависят от типа кист. 

Полное удаление кистозных образований с адекватным дренированием для декомпрессии желчных путей является «золотым 

стандартом» у данной категории больных. В последующем все перенесшие операцию нуждаются в периодических осмотрах 

с целью выявления возможной малигнизации.

Ключевые слова:   кисты  желчных протоков, кистозная патология,  кисты холедоха,  панкреатохолангиография,   ма-

лигнизация кист.

Abstract        
 The experience of studying the diagnosis and the surgical treatment of bile duct cysts by the domestic and foreign researchers is 

generalized. The authors point out that the clinical picture of this pathology is usually scanty and nonspecific. The main initial diagnostic 

method is ultrasonic echolocation. In most cases CT, NMR, ERCPG, etc are also necessary. However, the final diagnosis is established 

after histological examination. A radical method of the treatment is the surgical operation. The nature and extent of the intervention 

depends on the type of the cysts. Complete removal of the cystic formations with an adequate drainage for decompression of the 

biliary tract is the standard radical surgical treatment of this category of the patients. All these patients need subsequent periodic 

examinations to identify possible malignancy.

Key words: bile duct cysts, cystic pathology, biliary tract, choledochal cysts, endoscopic retrograde cholangiograms, 

malignancies in the cysts.

The opinion on the cystic pathology of the biliary tract, based on their 
own clinical experience

E.I. Brekhov, V.V. Kalinnikov, A.V.Sychev

Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs.  Moscow, Russia

Кистозные дилатации желчного дерева, во-

влекающие в процесс как внепеченочные, так и 

внутрипеченочные желчные пути или и те и дру-

гие, являются довольно редкой  аномалией. Хотя 

данная патология впервые была зафиксирована 

A. Vater и C.S. Ezler в 1723 г., первое полное кли-

ническое описание этого порока A.H. Douglas 

опубликовал только в 1852 г. [1, 5]. А первую ре-

зекцию кисты общего желчного протока выпол-

нил G.L. McWhorter в 1924 г. [1]. 

В 1959 г. F. Alonso-Lej и соавт. издали под-

робный обзор 94 случаев кист общего желчного 

протока и добавили 2 собственных наблюдения 

[4]. Они классифицировали  упомянутые кисты  

на 3 типа. В 1977 г. T. Todani и соавт. разделили 

кисты желчных протоков  на 5 типов, добавив 2 

новых: типы 4-й и 5-й [55]. Были также описа-

ны подтипы, выявленные при холангиографии 

[63]. Сейчас классификация выглядит следую-

щим образом: 

Тип 1 (рис. 1) - кистозная мешкообразная или 

веретенообразная дилатация общего желчного 

протока (самый частый тип, 90-95 % случаев): 

Тип 1A - мешкообразная по конфигурации и 

вовлекает весь общий желчный проток или боль-

шую его часть. 

Тип 1B -  мешкообразная и вовлекает ограни-

ченный сегмент желчного протока. 

Cсылка для цитирования: Брехов Е.И., Калинников В.В., Сычев А.В. Кисты желчных протоков: взгляд на проблему и соб-
ственный опыт. Кремлевская медицина. Клинический вестник, 2019; 1: 5-14.
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Тип 1С - более веретенообразная по конфигу-

рации и вовлекает большую часть или весь гепа-

тикохоледох.

Тип 2 (рис. 2) - дивертикул общего желчно-

го протока.

Тип 3 (рис. 3) - холедохоцеле, кистозная ди-

латация дистальной части общего желчного про-

тока. 

Тип 4 (рис. 4) - кистозная мешкообразная или 

веретенообразная дилатация общего желчного 

протока, связанная с кистозной веретенообраз-

ной или мешкообразной дилатацией внутрипе-

ченочных желчных протоков. 

Тип 5 (рис. 5) - кистозная веретенообразная 

или мешкообразная дилатация внутрипеченоч-

ных желчных протоков, связанная с нормальным 

общим желчным протоком; может быть связана с 

печеночным фиброзом (ассоциация упоминает-

ся как болезнь Caroli) [63].

Рис. 1. Киста желчного протока 1-го типа.

Рис. 2. Киста желчного протока 2-го типа.

Рис. 3. Киста желчного протока 3-го типа.

Рис. 4. Киста желчного протока 4-го типа.

Рис. 5. Киста желчного протока 5-го типа.
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Частота
Распространенность совокупности кист 

желчных протоков составляет приблизитель-

но от 1 случая на 13 000 человек до 1 случая на 

2 000 000  человек. В Азии кисты  желчных путей 

встречаются намного чаще, чем в Западных стра-

нах [10]. Приблизительно 33-50 % сообщений об 

этом поступают из Японии, где частота упомяну-

тых кист в некотором ряду приближается к 1 слу-

чаю на 1000 населения [37, 38]. В обширном об-

зоре, изданном в 1980,  М. Yamaguchi рассмотрел 

1433 случая, из них 1204 (больше чем две трети) 

наблюдений из Японии [67]. 

Во всех вышеперечисленных случаях самым 

частым является тип 1. Среди пациентов с типа-

ми 1 и 4 соотношение между женщинами и муж-

чинами приблизительно 4:1, а кисты 2, 3 и 5-го 

типа, встречаются с одинаковой частотой у обо-

их полов. 

Кисты  желчных протоков могут встречаться 

у людей любого возраста. Две трети из них  вы-

являются у детей до 10 лет [2, 11, 24, 27, 43, 51, 

64]. Приблизительно 20 % кист диагностированы 

у пациентов  старшего возраста [30, 42, 49, 53]. В 

редких случаях кисты общего желчного протока 

были обнаружены при пренатальной ультраэхо-

графии при беременности 15 нед,  вскоре после 

рождения детям было выполнено хирургическое 

лечение [18].         

         

Патогенез
Точная причина образования различных кист  

желчных протоков остается неясной. Многие ав-

торы полагают, что они врожденные, потому что 

большинство кист диагностировано у младенцев 

и детей [30,43,54,66,68].  Однако в связи с тем, 

что приблизительно 20% кист гепатикохоледоха 

диагностированы у взрослых, включая пожилых 

пациентов, несколько теорий были постулирова-

ны следующим образом: 

1. Слабость стенки  желчного протока [6, 7, 

12]. 

2. Обструкция дистального отдела холедоха 

[52]. 

3. Комбинация обструкции протока и слабо-

сти его стенки [25]. 

4. Рефлюкс    панкреатических    ферментов    в   

общий   желчный   проток,    вторичная  анома-

лия    панкреобилиарного соединения [5, 26, 35, 

36, 42, 58].

В 1977 г. L. Spitz поддержал концепцию дис-

тальной обструкции общего желчного протока 

как причину образования кист холедоха, проде-

монстрировав дилатацию желчного протока у яг-

нят, полученную посредством перевязки протока 

вблизи впадения в двенадцатиперстную кишку 

[52]. Тот же самый эксперимент был произведен 

для  моделирования  дилатации  желчного прото-

ка у зрелых овец. 

В 1974 г. T. Kato и соавт. были первыми ис-

следователями, которые создали кисту общего 

желчного протока у экспериментальных живот-

ных путем транспапиллярного кюретажа желч-

ного протока с последующим, через 3-4 дня,  ли-

гированием ампулы фатерова сосочка [25]. 

В 1969 г. D.P. Babbitt с коллегами, проанализи-

ровав холангиограммы пациентов с кистами об-

щего желчного протока, обнаружил у большин-

ства из них  аномалию панкреобилиарного сое-

динения, при которой панкреатический проток 

впадал в холедох более проксимально. Он выдви-

нул гипотезу, что такая аномалия вызывает реф-

люкс панкреатического секрета в  холедох, так 

как давление в панкреатическом протоке более 

высокое, чем давление в желчном протоке. Был 

сделан  вывод, что классическая триада – лихо-

радка, боли в животе и желтуха – возникала фак-

тически из-за повторяющихся приступов холан-

гита. В результате воспаления происходило по-

вреждение стенки холедоха с последующим ее за-

живлением и утолщением, которое приводило к 

обструкции в дистальной части желчного прото-

ка [5].

В 1984 г. T. Todani и соавт. провели анализ эн-

доскопических ретроградных холангиограмм 

(холангиопанкреатограмм)   и подтвердили эту 

аномалию общего каналa [58]. Кистозные по-

ражения были найдены у большинства пациен-

тов. Имеются  сообщения  других  авторов  о та-

ких же результатах исследований [22, 26, 35, 39, 

42]. Рефлюкс панкреатических ферментов в об-

щий желчный проток может произойти доволь-

но рано, даже в эмбриональной жизни, и приве-

сти к повреждению стенки протока. Дистальная 

часть холедоха является самой уязвимой, и при 

повторных повреждениях может произойти её 

стенозирование. 

Об экспериментальной поддержке этой кон-

цепции сообщали Т. Kato и соавт. в 1974 г. Они 

создавали анастомоз между главным панкреати-

ческим протоком и желчным пузырем у собак. 

В течение 9 дней после наложения анастомоза у 

всех исследуемых животных имелись различные 

степени дилатации общего желчного протока и 

отечные измененияи его стенки. Они пришли к 

выводу, что именно протеолитические ферменты 

были ответственны за это повреждение [25]. 

T. Miyano и соавт. создали  эксперименталь-

ную модель аномального холедохопанкреати-

ческого соединения, создавая холедохопан-
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креатический анастомоз конец в бок у щенков. 

Они успешно воспроизвели дилатацию холедо-

ха у  всех подопытных животных без исключения 

[35,36]. 

Все эти теории применимы к 1, 3 и 4-му ти-

пам, но они не могут использоваться, чтобы объ-

яснить 2-й и 5-й типы кист общего желчного про-

тока, при которых общий желчный проток явля-

ется нормальным. Возможно, генетические фак-

торы играют основную роль [12, 38, 66]. Таким 

образом, в настоящее время существуют две наи-

более обоснованные теории - рефлюкс панкре-

атических ферментов в общий желчный проток 

при аномальном панкреобилиарном соединении 

и обструкция дистальной части холедоха [70]. 

Патологоанатомические особенности
Размер кисты общего желчного протока 

1-го типа 1 является очень вариабельным [12, 22, 

24, 27, 30, 46, 49]. Объем  кисты  может  доходить  

до нескольких  сотен  миллилитров  желчи,  бо-

гатой панкреатическими ферментами. Толщина 

стенки кисты является также вариабельной.

Внутрипеченочные кисты могут быть вере-

тенообразными или мешкообразными и связа-

ны  с общим желчным протоком. Взвесь и кам-

ни иногда присутствуют в пределах кисты [12, 

38]. Желчный проток дистальнее по отношению  

к кисте обычно стенозирован. В печени может 

иметься различная степень фиброза или цирро-

за с портальной гипертензией. При гистологиче-

ском исследовании стенки кисты общего желч-

ного протока выявлена плотная волокнистая со-

единительная ткань с воспалением и образова-

нием изъязвлений слизистой оболочки и подсли-

зистых слоев.

Воспаление значительно меньше развито у 

молодых больных по сравнению с пациентами 

старшего возраста [38, 39, 47, 62]. 

Кисту выстилает тонкий фрагментированный 

покров, а не нормальная выстилка желчных пу-

тей. 

Воспалительный процесс при внутрипече-

ночном расположении кисты более выражен, 

чем при внепеченочном расположении.         

Гистологические  исследования
Признаки хронического воспаления  наблю-

даются в стенке кисты. Последняя является тон-

кой, волокнистой и часто лишенной истинной 

эпителиальной поверхности, хотя может быть 

выстлана низким столбчатым эпителием. Отме-

чено, что у младенцев может развиться полная 

обструкция дистальной части общего желчного 

протока, в результате  острого или хронического 

воспаления. В печени могут присутствовать про-

токовый фиброз и портальный отек. Изменения, 

соответствующие   циррозу, могут иметь место у 

взрослых с продолжительной болезнью. Наибо-

лее неприятной гистологической находкой явля-

ется  холангиокарцинома.

Кисты общего желчного протока 
и  малигнизация
Возможность возникновения рака в стен-

ке кисты общего желчного протока или в оста-

ющемся желчном дереве после полной резек-

ции кисты является признанным фактом. Злока-

чественное развитие, как полагают, является ре-

зультатом длительного застоя желчи и хрониче-

ского воспаления с метаплазией. Типичное зло-

качественное развитие – аденосквамозный рак 

или мелкоклеточный рак.

Малигнизации при  кистах общего желчно-

го протока могут подвергнуться дистальный от-

дел холедоха, больше чем в половине случаев 

стенка кисты (даже после успешного внутренне-

го дренирования) или внутрипеченочные желч-

ные протоки. Полная резекция кисты не предот-

вращает риск злокачественного перерождения в 

остающихся желчных протоках. Опасность воз-

никновения рака увеличивается с возрастом па-

циента [18, 20, 43, 55, 57, 60, 65]. Так, частота об-

наружения малигнизации в резецированной ки-

сте равняется 0,7% у больных, оперированных до 

10-летнего возраста, 6,8 % у больных, опериро-

ванных в 11-20 лет, и 14,3 % у больных, опери-

рованных в возрасте старше20 лет.  Малигниза-

ция может возникнуть спустя многие годы после 

удаления кисты и развиться в областях желчного 

дерева, отдаленных от кисты, например, в желч-

ном пузыре. 

Любой тип кисты может быть подвержен зло-

качественной трансформации, но самая большая 

распространенность онкологического процес-

са наблюдается  при типах 1, 4, 5. Увеличенный 

риск малигнизации желчного дерева, даже после 

радикальных операций, требует наблюдения за 

такими больными.

Летальность/осложненное течение
Варианты осложненного течения, связанные 

с кистами желчных протоков, зависят от возраста 

пациентов. У младенцев и детей могут развить-

ся панкреатит, холангит и признаки гепатоцел-

люлярного повреждения. У взрослых с субкли-

ническим  воспалением протоков и застоем жел-

чи, возможно, имевшимися в течение многих 

лет, может проявиться одно или несколько тяже-

лых осложнений, таких как панкреатит, холедо-



9ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №1, 2019

Кисты желчных протоков ...

холитиаз, холангит, внутрипеченочные абсцес-

сы, портальная гипертензия, цирроз. Холангио-

карцинома - наиболее опасное осложнение кист 

холедоха. Летальность соответственно варьирует 

в зависимости от того или иного осложнения.

Пренатальная диагностика
В связи с применением пренатальной уль-

траэхографии об увеличивающемся количе-

стве кист общего желчного протока у плода со-

общили Y. Hammada, 1998;  P.A. Lipsett, 1994; 

M.B. Marchildon, 1988; T.C. Mackenzie, 2001; 

R.C. Shamberger, 1995 [16, 18, 30, 32, 34, 50]. Не-

полная обструкция большой кистой - одно из ти-

пичных клинических проявлений у новорожден-

ных и  младенцев [29]. Самая ранняя киста обще-

го желчного протока, о которой сообщают, была 

обнаружена у плода при беременности 15 нед, 

которая может соответствовать времени форми-

рования панкреатических ферментов. 

Пренатальное обнаружение кистозной струк-

туры во внепеченочных отделах желчных прото-

ков предполагает диагноз кисты холедоха, после 

чего диагноз должен быть верифицирован путем 

последовательных ультраэхографий. В большин-

стве хирургических клиник предпочитают уда-

лить кисту вскоре после рождения. В течение 

нескольких недель необходимо стабилизиро-

вать состояние ребенка и выполнить необходи-

мые исследования. Хирургическое лечение у но-

ворожденных показало, что  оно технически про-

стое и хорошо переносится пациентами. 

Клинические проявления
Пациенты с кистами холедоха по возрастно-

му критерию подразделяются на 2 группы [27, 30, 

43, 47, 62]. 

К первой группе относятся младенцы до 1 

года с гепатомегалией или без очевидного уве-

личения размеров печени, с наличием обструк-

тивной желтухи и ахоличного кала. Эта клиниче-

ская картина не отличается от той, которая быва-

ет при желчной атрезии, при отсутствии пальпа-

ции образований (кист) правой половины брюш-

ной полости. Наличие кистозных образований 

может быть заподозрено при клиническом осмо-

тре и подтверждено на ультраэхографии, только 

при этом является правомочным диагноз киста 

холедоха. 

В 1995 г.  T. Todani и соавт. выявили, что у 26 из 

28 младенцев в возрасте до 1 года с соответствую-

щей клинической картиной имелись кисты холе-

доха, тогда как только у 3 из 8 таких детей в воз-

расте 13-24 мес обнаружена эта патология [62]. 

Другие симптомы, такие как рвота, лихорадка и 

боли в животе с гиперамилаземией, выявляются 

нечасто [49]. У  младенцев  с диагнозом кисты об-

щего желчного протока, установленным в прена-

тальном периоде, желтуха часто не проявляется 

до 1-3-й недели после рождения [44,45]. 

Напротив, у младенцев старше 1 года (вторая 

группа) с так называемой взрослой формой кисты 

общего желчного протока вообще имеются 1 или 

более компонентов классической триады: боль, 

желтуха и пальпация кисты. Вся триада выявля-

ется меньше чем у 30 % пациентов [43]. Желтуха 

и интермиттирующая лихорадка часто связаны с 

неопределенной болью в животе. Боль была свя-

зана с развившимся холангитом и умеренным по 

интенсивности хроническим панкреатитом. 

Невыявленные кисты общего желчного про-

тока могут привести к холедохолитиазу, циррозу 

печени с портальной гипертензией, разрыву ки-

сты и раку желчных путей.

Лабораторные исследования
Исследования, которые могут быть полез-

ными для диагностики и дооперационной оцен-

ки состояния у пациентов с кистами желчных 

протоков, включают определение прямого би-

лирубина, щелочной фосфатазы, серологиче-

ской глютаминовой щавелево-уксусной транс-

аминазы (SGOT), серологической глютами-

новой пируват трансаминазы (SGPT), гамма-

глютамилтрансферазы (GGT), оценку системы 

коагуляции, клинический анализ крови. 

Ни один из этих тестов не является опреде-

ляющим для диагностики кисты общего желчно-

го протока.

Инструментальные методы исследования
1. Ультраэхография - лучшее первоначальное 

исследование, позволяющее определить измене-

ния в желчных протоках и печени. У новорож-

дённых это может быть единственным методом 

исследования. В антенатальном периоде Sgro и 

коллегами только с помощью УЗИ была обнару-

жена болезнь Caroli [66]. 

2. КТ и ЯМР помогают очерчивать анатомию 

поражения и ближайших к нему структур, а  так-

же позволяют определить наличие  расширения 

внутрипеченочной части желчных протоков. У 

взрослых пациентов может быть полезной КТ в 

комбинации с холангиографией.  

3. Рентгенография с холангиографией при 

приеме контрастного препарата per os или вну-

тривенном его введении имеют ограниченное 

применение и считаются устаревшими.

4. Сцинтиграфия с 99Tc-диизопропил-имино-

диацетатом дает возможность обнаружить пол-
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ную обструкцию дистального желчного протока 

[30,43].

5. Эндоскопическая ретроградная холанги-

опанкреатография (ЭРХПГ) - диагностическое 

исследование выбора у пациентов старшего воз-

раста. В опытных руках ЭРХПГ может быть вы-

полнена с высокой долей успеха, даже у младен-

цев. Успешно осуществленная  ЭРХПГ объектив-

но демонстрирует анатомические взаимоотно-

шения панкреатико-билиарного соединения [22, 

24, 55, 58]. По показаниям может быть примене-

на также чрескожная чреспеченочная холангио-

графия.

6. Методика магнитного резонанса с холан-

гиопанкреатографией является более диагно-

стически ценным методом по сравнению с хо-

лангиографией и ЭРХПГ  у пациентов с киста-

ми холедоха и желчных протоков вообще [13, 15, 

28, 35, 69].

Лечение
Основой лечения является хирургическое 

удаление кисты с последующей декомпрессией 

желчных путей, кроме 5-го типа с многочислен-

ными внутрипеченочными образованиями. Так-

тика хирургического лечения больных с киста-

ми общего желчного протока получила наиболь-

шее развитие в течение трех последних десяти-

летий. В настоящее время полная резекция ки-

сты и желчного шунта стала основным методом 

выбора. Другие операции, такие как цистодуоде-

ностомия  или цистоеюностомия, нельзя считать 

радикальными, к тому же имеются высокий риск 

осложнений и наибольшая потенциальная опас-

ность злокачественного перерождения  в оста-

точной кисте. Даже после полной резекции ки-

сты имеют место  спорадические случаи рака в 

остающемся желчном дереве. 

В прошлом экстенсивно использовалось 

аспирационное внешнее дренирование,  явля-

ющееся простой и быстрой процедурой, хотя и 

весьма неприятной. Однако наружные дрени-

рования желчного дерева часто сопровождались 

многочисленными осложнениями, включая ре-

цидивирующий холангит и желчные свищи. По-

казатели летальности  также были высокими [12, 

30, 43]. 

Внутреннее дренирование – цистодуоденоа-

настомозы или цистоеюноанастомозы также  ис-

пользовались в прошлом. При этих вариантах 

операций имелся свободный рефлюкс панкре-

атических ферментов в кисту через аномальное 

панкреобилиарное соединение, который приво-

дил к развитию  холангита,  формированию ана-

стомотической стриктуры и возможности воз-

никновения рака желчных путей. Среди пациен-

тов, перенесших цистодуоденоанастомозы или 

цистоеюноанастомозы, 60 % оставались на сим-

птоматическом лечении, а 40 % требовалась по-

вторная операция [8, 9].  

Полное удаление кисты при 1, 2 и 4-м типах, 

сопровождающееся реконструкцией желчно-

го дерева с гепатикоеюностомией по Ру, широко 

распространено как предпочтительный метод в 

лечении кист общего желчного протока. Эта про-

цедура подразумевает резекцию дистального от-

дела холедоха, вследствие чего блокируется реф-

люкс панкреатических ферментов и уменьшается 

степень риска малигнизации желчных протоков. 

Полное удаление кисты возможно фактиче-

ски у всех младенцев и маленьких детей. У взрос-

лых пациентов с повторными приступами  холан-

гита и выраженным перипротоковым воспалени-

ем показана резекция антеролатеральной части 

кисты с оставлением стенки, смежной с порталь-

ной веной [21]. Данная методика также являет-

ся самой перспективной у больных, перенесших 

цистоэнтеростомию и нуждающихся в повтор-

ной операции из-за повторных приступов холан-

гита. 

Интраоперационная холангиография выпол-

няется путем пункции кисты или  желчного пу-

зыря. Она определяет точную анатомию кисты 

общего желчного протока и ее соотношение с 

поджелудочной железой. Обычно одновременно 

производится  и холецистэктомия.  

Желчная реконструкция чаще всего может 

быть выполнена с помощью гепатикоеюносто-

мии   по Ру,  настолько высоко, насколько воз-

можно [17, 23, 24, 38]. Однако некоторые авторы, 

включая J.G. Raffensperger и R. Shamberger, ис-

пользовали сегмент тощей кишки, чтобы предот-

вратить рефлюкс [10, 14, 48, 50]. Эта идея была 

принята не всеми. Установка каких-либо стентов 

обычно не показана.  

При 2-м типе кисты общего желчного прото-

ка простое удаление дивертикула с дуктопласти-

кой для реконструкции общего желчного прото-

ка - все, что требуется. Лапароскопическое уда-

ление было успешно выполнено при этом до-

вольно редком типе кисты в 2000 г. [31]. 

При 3-м типе кисты общего желчного про-

тока показана  дуоденотомия с раздельным  дре-

нированием желчного и панкреатического про-

токов непосредственно в двенадцатиперстную 

кишку [22, 23, 33]. 

У больных с 4-м типом кисты общего желчно-

го протока с внутрипеченочными кистами каж-

дый случай должен быть оценен индивидуаль-

но и принят во внимание принцип адекватного 
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дренирования желчного дерева. Резекция расши-

ренных внепеченочных желчных протоков долж-

на производиться до ворот печени с последую-

щим гепатикоеюноанастомозом на уровне во-

рот печени, может обеспечить адекватный отток 

желчи и эффективную декомпрессию внутрипе-

ченочных кист. Если внутрипеченочные кисты 

локализуются в ограниченной части печени, по-

казана частичная резекция печени [40–42]. 

При 5-м типе кисты общего желчного прото-

ка пациентам с ограниченным распространени-

ем кист показана печеночная лобэктомия. Если 

болезнь является рассеянной, поражая обе доли 

печени, лечение является паллиативным или, в 

исключительных случаях,  может потребоваться 

трансплантация печени [23, 43, 56, 59].

Осложнения после хирургического лечения 

главным образом наблюдались у больных с 1, 4 и 

5-м типами кист.  Летальность и частота рециди-

вов болезни после хирургического удаления ки-

стозных образований ниже, чем при использова-

нии методов их внутреннего дренирования. 

Послеоперационные осложнения: 

1. Холангит. 

2. Формирование конкрементов. 

3. Стриктура анастомоза. 

4. Дилатация внутрипеченочных желчных  

протоков, особенно при 4-м и 5-м типах кист об-

щего желчного протока.

5.  Малигнизация. 

Исследованием этой проблемы мы занима-

емся более 30 лет, с  тех пор как впервые стол-

кнулись с кистозным образованием внепеченоч-

ных желчных протоков. Во время плановой  опе-

рации по поводу хронического калькулезного хо-

лецистита было обнаружено локальное расшире-

ние гепатикохоледоха, условно, в области впаде-

ния в него пузырного протока. Данное образо-

вание вначале было принято за область «шейки» 

желчного пузыря, и хирург, будучи уверенным, 

что произвел только холецистэктомию, резеци-

ровал и часть внепеченочного желчного протока. 

При интраоперационной холангиографии (тер-

минальная часть супрадуоденального отдела хо-

ледоха была принята за культю пузырного прото-

ка) стало понятно, что произошло. В операцион-

ную был приглашен профессор Брехов Е.И. Учи-

тывая произошедшее, произведена реконструк-

ция: гепатикоеюностомия по Ру. Послеопераци-

онный период протекал без осложнений. Паци-

ентка была выписана на 12-е сутки после опера-

ции. Диагноз при выписке: киста общего желч-

ного протока, тип 1В. При гистологическом ис-

следовании диагноз кисты подтвержден. В даль-

нейшем наблюдалась в течение 5 лет. Данных, 

указывающих на стриктуру анастомоза и малиг-

низацию, не выявлено. 

В последующем по поводу кист желчных 

протоков были выполнены еще 23 операции. Из 

них с установленным диагнозом киста желчно-

го протока 1-го типа в плановом порядке были 

оперированы 8 пациентов. Всем им была произ-

ведена резекция кистозно-измененных внепе-

ченочных желчных протоков и гепатикоеюно-

стомия по Ру. 

Также в плановом порядке готовился к опера-

ции пациент с диагнозом язвенная болезнь две-

надцтиперстной кишки, осложненная стенозом 

выходного отдела желудка. Во время предопера-

ционного обследования, кроме вышеуказанной 

патологии, была выявлена приобретенная ки-

ста гепатикохоледоха, округлой формы, диаме-

тром 5,0 см. Выполнена симультанная операция: 

резекция 2/3 желудка по Бальфуру. Холецистэк-

томия. Резекция гепатикохоледоха. Гепатикоею-

ноанастомоз конец в бок. Кистозно-измененная 

часть гепатикохоледоха резецирована в прокси-

мальном направлении на 1,0 см ниже бифурка-

ции правого и левого печеночных протоков, а в 

дистальном – чуть выше границы супрадуоде-

нальной и ретродуоденальной частей. Дисталь-

ная часть ушита двурядным швом. Гастроэнте-

ро- и гепатикоеюноанастомоз разобщен с помо-

щью механического шва.

В 12 случаях, как и в первом нашем наблю-

дении,  кисты внепеченочных желчных протоков 

диагностированы интраоперационно. Были про-

изведены резекции гепатикохоледоха с кистозно-

пораженными участками различного объема. В 4 

случаях произведена гепатикоеюностомия по Ру, 

а в 8 наложен гепатикоеюноанастомоз с энтеро-

энтероанастомозом.

Два случая требуют отдельного упоминания 

в связи с тем, что диагноз кисты не был постав-

лен интраоперационно и ситуация расценена как 

ятрогенная техническая погрешность. 

В первом наблюдении при выполнении холе-

цистэктомии была резецирована значительная 

часть гепатикохоледоха, в проксимальной части 

выше места слияния правого и левого печеноч-

ных протоков. В связи с объемом поражения про-

ведение реконструктивно-восстановительной 

операции было невозможно. Выполнено наруж-

ное дренирование обоих печеночных протоков, в 

брюшную полость поставлен страховочный дре-

наж. В дальнейшем страховочный дренаж удален 

и пациентка выписана на амбулаторное лечение. 

Повторная госпитализация через 4 мес. Выпол-

нена реконструктивная операция: бигепатикое-

юноанастомоз по Ру.
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В другом случае со 2-х суток после плановой 

лапароскопической холецистэктомии отмечена 

прогрессирующая желтушность кожных покро-

вов и склер. Выполнена РХПГ, при которой выяв-

лено заполнение контрастным веществом толь-

ко терминальной части общего желчного прото-

ка на протяжении 4,5 см, далее контрастирова-

ние отсутствовало. Заподозрена ятрогенная трав-

ма внепеченочных желчных протоков. Выполне-

ны транспеченочное дренирование желчных пу-

тей и холангиография, показавшая  контрасти-

рование внутрипеченочных, правого и левого пе-

ченочных  желчных протоков. Заполнение кон-

трастным веществом общего желчного протока 

около 1,0 см. Пациентка выписана из стационара 

и через 2 мес вновь госпитализирована для про-

ведения реконструктивно-восстановительной 

операции. 

Произведена гепатикоеюностомия по Ру. По-

слеоперационный период протекал без осложне-

ний. 

В обоих случаях при морфологическом иссле-

довании диагностированы кисты (1-го типа) в 

резецированных частях гепатикохоледоха.

Таким образом, на основании данных литера-

туры и собственных исследований можно сфор-

мулировать следующие выводы: 

1. Пациентам с подозрением на кистозные 

изменения желчных протоков требуется тща-

тельное и всестороннее исследование билиопан-

креатодуоденальной области.

2. Для решения вопроса о хирургическом 

(оперативном) лечении необходимо определе-

ние характера и типа кистозного поражения, чет-

ких топографо-анатомичских взаимоотношений 

с соседними органами.

3. Операцией выбора при кистах 1-го типа 

является резекция гепатикохоледоха с гепатикое-

юностомией по Ру. Однако, исходя из нашего на-

блюдения с эксклюзивной сочетанной патологи-

ей, возможны и другие варианты реконструкций.

4. В экстренных ситуациях, при обнаруже-

нии как самих кист, так и  ятрогений интраопера-

ционно, возможно принятие более простых ре-

шений, не усложняющих ситуацию, в том числе 

выбор анастомозирования и наружного дрениро-

вания. 

5. Несмотря на то, что результаты хирурги-

ческого лечения при рассматриваемых патологи-

ческих изменениях, как правило, хорошие, риск 

малигнизации имеет место. Поэтому все пациен-

ты данной категории должны находиться под на-

блюдением не менее 5 лет.

Суммируя вышесказанное, можно конста-

тировать, что полное удаление кисты с адекват-

ным дренированием для декомпрессии желчных 

путей является стандартным радикальным хи-

рургическим лечением данной категории боль-

ных. Все эти пациенты нуждаются в последую-

щих периодических осмотрах с целью раннего 

выявления осложнений и возможной малигни-

зации.
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Аннотация 
В статье представлен опыт лечения 25 больных с желчнокаменной болезнью, у которых оперативные вмешательства вы-

полнялись в нестандартных ситуациях.  Делается вывод о том, что решение о выборе метода оперативного лечения должно 

приниматься с учетом результатов предоперационной диагностики спаечного процесса, тяжести основного и сопутствующих 

заболеваний. 

Ключевые слова: лапароскопическая холецистэктомия, спаечный процесс.

Abstract 
This article presents  experience of treatment 25 patients with cholelithiasis , in whom surgical interventions were performed in 

unusual situations. It was concluded that the choice of surgical treatment should be based on the results of preoperative diagnosis of 

adhesions, the severity of the primary and concomitant diseases.

Key words: laparoscopic cholecystectomy, adhesions.

Laparoscopic  interventions  in unusual situations
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1Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs.  Moscow, Russia,
2Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

В развитых странах мира до 20% взрослого на-

селения страдает желчнокаменной болезнью [11]. 

Лапароскопическая холецистэктомия является 

оптимальным методом лечения данной патологии. 

Спаечный процесс, возникающий после предше-

ствующих оперативных вмешательств, представ-

ляет собой большие проблемы в последующем [2]. 

Спайки развиваются после верхнесрединной ла-

паротомии у 93-100%, а после нижнесрединной 

лапаротомии у 67-93% пациентов. C. Wang и со-

авт. [14] считают, что спайки развиваются практи-

чески после каждой операции на органах брюш-

ной полости. Разрабатываемые методы профи-

лактики развития спаечного процесса далеки от 

совершенства [3]. C. Ballesta Lopez и соавт. [4] от-

мечают, что лапароскопическая хирургия у паци-

ентов, ранее перенесших абдоминальные опера-

ции, затруднена. По данным A. El Nakeeb и соавт. 

[7], спаечный процесс остается основной причи-

ной перехода к лапаротомному доступу при вы-

полнении лапароскопической холецистэктомии. 

По данным A.J. Karayiannakis и соавт. [10], у па-

циентов после операций на верхнем отделе брюш-

ной полости конверсия достигает 19%, увеличи-

вается время операции и количество послеопера-

ционных осложнений. A. Faggiony и соавт. [8] ста-

ли применять при лапароскопической холеци-

стэктомии в условиях спаечного процесса откры-

тое введение троакара в правом нижнем квадранте 

живота. В.В. Стрижелецкий и Г.М. Рутенберг [1] 

применяли оптический троакар «Visiport», кото-

рый позволяет проводить его введение под виде-

оконтролем.

S.B. Choy и соавт. [6] предлагают использовать 

для выполнения лапароскопической холецистэк-

томии подреберный доступ. I. Bauasker и соавт. [5] 

считают, что предыдущие абдоминальные опера-

ции не являются противопоказанием к безопас-

ной лапароскопической холецистэктомии. Ана-

логичного мнения придерживаются в наше вре-

мя G. Geraci и соавт. [9]. Н. Yamamoto и соавт. [15] 

считают, что лапароскопическая холецистэктомия 

у пациентов с предыдущими операциями является 

сложной процедурой с большим коэффициентом 

Cсылка для цитирования: Брехов Е.И., Аксенов И.В., Калинников В.В., Репин И.Г. Лапароскопические вмешательства в не-
стандартных ситуациях. Кремлевская медицина. Клинический вестник, 2019; 1: 15-18.
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конверсии – 9,5%, а послеоперационная леталь-

ность достигает 1,8% [12]. 

Цель исследования: оценка вариантов лечения 

желчнокаменной болезни у пациентов в нестан-

дартных ситуациях.

Материалы и методы
В основную группу вошли 13 пациентов в воз-

расте от 32 до 75 лет (средний возраст 54,08 года). 

Мужчин было 5, женщин – 8. Операции на желуд-

ке перенесли ранее 5 больных (гастрэктомия – 1, 

резекция желудка – 3, ушивание прободной язвы 

– 1), правостороннюю гемико-

лэктомию – 1, резекцию 2-3 сег-

ментов правой доли печени – 2, 

тотальную срединную лапарото-

мию – 4 больных. Одна пациент-

ка в детском возрасте перенесла 

тотальную срединную и попе-

речную лапаротомию по поводу 

осложнений острого аппенди-

цита.  Послеоперационные руб-

цы варьировали от линейных до 

гипертрофических (рис. 1 и 2). 

Все больные оперированы по 

поводу хронического калькулез-

ного холецистита. Длительность 

оперативных вмешательств со-

ставила 111±39 мин. У всех па-

циентов мы применяли откры-

тую методику наложения пнев-

моперитонеума. Наиболее часто 

использовались доступы справа 

от пупка (рис. 3, а-г). 

Массивный спаечный про-

цесс в брюшной полости имел-

ся у 9 из 13 больных (рис. 4 и 

5).  У одной больной, перенес-

шей резекцию VI и VII сегмен-

тов правой доли печени, он по-

служил причиной перехода к 

минилапаротомному доступу. В 

то же время у 4 больных во вре-

мя операций не было выявлено 

значительного спаечного про-

цесса в брюшной полости (рис. 

6 и 7).

В контрольную  группу вош-

ли 12 пациентов в возрасте от 38 

до 75 лет (медиана 58, 38 года). 

Мужчин – 4, женшин – 8. Опе-

рации на желудке перенесли ра-

нее 5 больных (гастрэктомия – 

1, резекция желудка – 4), пра-

востороннюю гемиколэктомию 

– 1, тотальную срединную ла-

паротомию – 5 по поводу ту-

пых травм живота. 1 пациентка 

оперирована по поводу заворо-

та тонкой кишки после кесаре-

ва сечения. Всем больным опе-

Рис. 1. Гипертрофические рубцы. Рис. 2. Линейные рубцы.

                                                      а                                                                                             б

                                                  в                                                                                          г
Рис.  3. Варианты лапароскопических доступов (а, б, в, г).
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ративные вмешательства выполнялись из мини-

лапаротомного доступа в правом подреберье. У 2 

из них при ревизии брюшной полости не выявле-

но тотального спаечного процесса. 

Результаты и обсуждение
Предшествующие оперативные вмешатель-

ства не во всех случаях приводят к развитию мас-

сивного спаечного процесса. Это обстоятельство 

следует учитывать при выборе метода оператив-

ного лечения у пациентов, страдающих желчно-

каменной болезнью.  Наболее часто выраженный 

спаечный процесс развивается после операции 

на желудке и печени. Наиболее сложен лапаро-

скопический доступ у больных после гастрэкто-

мии и резекции желудка. Не выявлено достовер-

ных различий в длительности выполнения опе-

ративных вмешательств, времени пребывания в 

стационаре. Осложнений в обеих группах боль-

ных не отмечено.  Наиболее часто лапаротомный 

доступ использовался у больных с большим ко-

личеством сопутствующих заболеваний, препят-

ствующих использованию напряженного пнев-

моперитонеума.

Выводы
1.  Предшествующие обширные оперативные 

вмешательства на органах брюшной полости не 

должны являться единственным противопоказа-

нием к выполнению лапароско-

пических операций.

2. У больных желчнокамен-

ной болезнью, ранее перенес-

ших операции на верхнем отде-

ле брюшной полости,  решение 

о выборе метода оперативного 

лечения должно приниматься с 

учетом результатов предопера-

ционной диагностики спаечно-

го процесса, тяжести основного 

и сопутствующих заболеваний. 

3. Введение первого троака-

ра целесообразно производить 

только открытым способом. 
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Аннотация 
В статье представлен опыт лечения 27 больных с аберрантными желчными ходами, выявленными во время лапароскопиче-

ских холецистэктомий. Представлена разработанная авторами классификация. Обсуждаются результаты и предлагается но-

вая тактика лечения больных с желчеистечением в раннем послеоперационном периоде.

Ключевые слова: аберрантные желчные ходы, лапароскопическая холецистэктомия, желчеистечение.

Abstract
This article presents the experience of treatment of 27 patients with aberrant bile ducts which were  identified during laparoscopic 

cholecystectomy. Classification developed by the authors is presented. The results are discussed and a new tactic is proposed for the 

treatment of patients with bile leakage in the early postoperative period.

Key words: aberrant bile ducts, laparoscopic cholecystectomy, bile leakage.

Bile leakage after laparoscopic cholecystectomy

E.I. Brekhov1, I.V. Axenov2, A.V. Onopriev2,  V.V.Kalinnikov1, I.G.Repin1

1Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs,  Moscow, Russia,
2Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

Лечение желчнокаменной болезни и ее ослож-

нений остается одной из главных проблем совре-

менной хирургии. Стремительное развитие эндо-

скопической хирургии предопределило ее ведущую 

роль в оперативном лечении желчнокаменной бо-

лезни.  Как известно, результаты эндоскопических 

операций во многом зависят от своевременной ди-

агностики и неукоснительного выполнения мето-

дических рекомендаций при их выполнении. Это 

является основой профилактики послеопераци-

онных осложнений. Проблема желчеистечения из 

травмированных магистральных желчевыводящих 

протоков достаточно хорошо изучена и представ-

лена как в отечественной, так и в зарубежной лите-

ратуре [1, 3, 21].

Наряду с этим редким и достаточно грозным 

осложнением является желчеистечение из абер-

рантных желчных ходов. Частота их выявления 

колеблется от 4,6% [10] до 10% [20].  Предопера-

ционная идентификация таких аномалий оста-

ется сложной. По данным U. Parampalli и со-

авт. [16], магнитно-резонансная холангиография 

имеет чувствительность 66%. S.N. Osayi и соавт. 

[15] предлагают использовать индоцианиновую 

зелено-инфракрасную холангиографию для ин-

траоперационной диагностики аберрантных про-

токов.

Частота повреждений аберрантных желчных 

протоков  не имеет тенденции к снижению и со-

ставляет от 0,45% [1] до 2% [3, 7, 8, 17]. Послеопе-

рационное желчеистечение не предотвращает даже 

применение ультразвукового скальпеля [ 18].

По не совсем понятным причинам в широко ис-

пользуемую классификацию интраоперационных 

повреждений желчных протоков S.M. Strasberg и 

соавт. [21] включены и аберрантные желчные ходы.  

Однако их пересечение является необходимым 

условием выделения желчного пузыря и не может 

расцениваться как интраоперационное поврежде-

ние. T. Schnelldorfer и соавт. [19] считают, что тер-

мин «протоки Люшки» должен быть изменен на  

«субпузырные  желчные протоки». N. Kocabiyik и 

соавт. [12]  также обращают внимание на неодно-

родность группы.  R.M. El Gharbawy и соавт. [6] 

считают, что термин «аберрантные желчные прото-

ки» - широкое понятие.

Cсылка для цитирования: Брехов Е.И., Аксенов И.В., Оноприев А.В., Калинников В.В., Репин И.Г. Желчеистечение после ла-
пароскопической холецистэктомии. Кремлевская медицина. Клинический вестник, 2019; 1: 19-23.
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В связи с этим в наших клиниках в практиче-

ской деятельности мы используем отдельную клас-

сификацию  редких форм желчеистечения в после-

операционном периоде. На основании наших кли-

нических данных мы пришли к выводу, что по сво-

ей  значимости все данные образования можно раз-

делить на две большие группы. К первой мы отно-

сим собственно пузырно-печеночные ходы, опи-

санные  H. Luschka [13] (рис. 1), ко второй - все 

аберрантные ходы, проходящие субвезикально 

(рис. 3).  Более благоприятен послеоперационный 

прогноз при первом варианте (рис. 2). При втором 

варианте строения один из концов ( или оба)   пе-

ресеченного околопузырного хода может оставать-

ся неклипированным, этим объясняется более ча-

стое появление желчеистечения в раннем послео-

перационном периоде.

При лечении данного осложнения в послео-

перационном периоде наиболее часто используют 

эндоскопические технологии [2, 9, 11, 14], однако 

летальность может достигать 4,2% [4].

Цель исследования - изучение частоты, воз-

можности дооперационной диагностики и интра-

операционной профилактики желчеистечения по-

сле лапароскопической холецистэктомии.

Материалы и методы
В наших клиниках, начиная с 1993 г., выполне-

но более 8 тыс. эндоскопических холецистэктомий 

по поводу желчнокаменной болезни и ее осложне-

ний.  У 27 пациентов  интраоперационно было диа-

гностировано наличие добавочных протоков,  впа-

дающих в желчный пузырь. Мужчин - 8, женщин 

- 22. Возраст пациентов составил от 37 до 83 лет. 

Всем больным перед операцией выполнялось УЗИ, 

а в последнее время- МРТ, холангиография, ФГДС 

для исключения патологии большого дуоденально-

го сосочка. Однако предположить наличие вариан-

тов анатомии желчевыводящих путей удалось толь-

ко у 2 пациентов (рис. 5 и 6).

Рис. 1.   Ход Люшка.

Рис. 2. Желчеистечение из хода Люшка.

Рис. 3. Аберрантный желчный ход.

Рис. 4. Желчеистечение из аберрантного желчного хода.

Рис. 5.  МРТ-холангиография – ход Люшка.
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Истинные ходы Люшка во время оператив-

ных вмешательств были выявлены у 5 пациентов 

(рис. 7). У одного из них имелось 2 хода, у одной 

пациентки- множественные ходы (I тип по на-

шей классификации). Интраоперационная ди-

агностика основывалась на появлении желчеи-

стечения  из ложа желчного пузыря (рис. 8).  У 2 

больных с ходами Люшка потребовалось их про-

шивание.

У 22 пациентов аберрантные ходы распола-

гались в области шейки и начальном отделе ложа 

желчного пузыря ( II тип).  Пересеченные при дис-

секции желчные ходы были клипированы у 23 па-

циентов (рис. 9), а в 4 случаях мы ограничились 

электрокоагуляцией и наружным дренированием 

ложа желчного пузыря (рис. 10).

Результаты и обсуждение
В раннем послеоперационном периоде при 

стандартном его ведении  желчеистечение отме-

чалось у 8 из 20 пациентов. У всех из них имелись 

желчные ходы II типа. Релапаротомии через 2-4 ч 

после лапароскопических операций выполнены 2 

пациентам, у 1 имелось кровотечение и желчеисте-

чение из ложа желчного пузыря. У 1 больного по-

казанием к операции явилось интенсивное желче-

истечение.

При появлении желчеистечения в раннем по-

слеоперационном периоде всем пациентам выпол-

няем УЗИ для обнаружения свободной жидкости в 

брюшной полости или отграниченных ее скопле-

ний. У 18 пациентов объем желчеистечения не пре-

вышал 50 мл в сутки, однако один пациент опери-

Рис. 6. МРТ-холангиография – аберрантный проток.

Рис. 7. Ход Люшка.

Рис. 8. Желчеистечение из хода Люшка.

Рис. 9. Аберрантный проток.

Рис. 10. Желчеистечение из аберрантного хода.
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рован на 2-е сутки в связи с развитием диффузного 

желчного перитонита.

В последние годы наши клиники при обнару-

жении аберрантных желчных ходов и наличия даже 

минимального желчеистечения во время операции 

перешли к более активной тактике ведения данной 

группы больных (см. схему).

7 пациентам после окончания ИВЛ и перевода 

на самостоятельное дыхание были выполнены эн-

доскопическая ретроградная холангиография, па-

пиллосфинктеротомия и назобилиарное дрениро-

вание. Контрольная фистулохолангиография че-

рез назобилиарный катетер выполнялась через сут-

ки. Длительность назобилиарного дренирования 

составила 5-8 дней. Желчеистечение по дренаж-

ным трубкам было у 4 пациентов  и продолжалось 

от 5 до 9 сут. Дренажные трубки из подпеченочного 

пространства удаляли на 2-3-и сутки после прекра-

щения желчеистечения.

Во всех случаях дополнительных оперативных 

вмешательств не потребовалось. Пациенты были 

выписаны на амбулаторное лечение на 8-11-е сут-

ки после операции.  Все пациенты проходили кон-

трольное обследование в течение 6 мес после опе-

рации.

Аберрантные желчные ходы при лапароскопи-

ческой холецистэктомии выявляются у 0,3% боль-

ных. Предоперационная диагностика этой патоло-

гии затруднительна. Формально к ходам Люшка от-

носятся только пузырно-печеночные ходы. Вторую 

группу составляют аберрантные ходы (см. рис. 2.) 

Диаметр протоков был таким тонким, что не всег-

да имелась возможность дифференцировать их от 

ветвей пузырной артерии. Пересечение этих про-

токов чаще всего происходило при выделении шей-

ки пузыря. Частое возникновение желчеистечения 

при наличии аберрантных ходов II типа требует бо-

лее активной тактики ведения послеоперационно-

го периода – проведения профилактического назо-

билиарного дренирования, которое снижает давле-

ние в желчевыводящих путях и препятствует воз-

никновению желчеистечения. Во всех случаях де-

компрессия печеночных протоков дала хороший 

лечебный эффект.

Выводы
1. В настоящее время только МРТ-

холангиография позволяет у некоторых больных 

предположить наличие аберрантных желчных хо-

дов.

2. Предотвратить повреждение добавочных пе-

ченочных протоков при лапароскопической холе-

цистэктомии практически невозможно.

3. Профилактика этого осложнения должна 

быть основана на тщательной диссекции тканей 

с объективно подтвержденной идентификацией 

структур печеночно-двенадцатиперстной связки и 

ложа желчного пузыря.
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Аннотация 
Представленные в статье данные свидетельствуют о том, что холецистэктомия далеко не всегда приводит к полному вы-

здоровлению и восстановлению качества жизни, так как у половины пациентов (53,4%) сохраняются, возобновляются или по-

являются впервые абдоминальные боли.  В качестве причин их развития установлены функциональные нарушения сфинкте-

ра Одди (15,2%), заболевания органов гастродуоденальной и гепатопанкреатобилиарной зон, имевшие место до операции 

(33,1%), а также органическая патология (9,7%), развившаяся вследствие холецистэктомии.

Ключевые слова: холецистэктомия, постхолецистэктомический синдром.

Abstract
The data presented in the article indicate that cholecystectomy does not always lead to full recovery and restoration of quality of life, 

since half of the patients (53.4%) persist, resume or appear for the first time abdominal pains. The following causes of their development 

were identified: functional disorders of the sphincter of Oddi (15.2%), diseases of the gastroduodenal and hepatopancreatobiliary 

zones that occurred before the operation (33.1%), as well as organic pathology (9.7%) that developed as a result of cholecystectomy.

 Key words: cholecystectomy, postcholecystectomy syndrome.
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В мире выполняется свыше 2,5 млн холецистэк-

томий (ХЭ) в год, в России – более 500 тыс., в США 

- более 700 тыс., во Франции - 70 тыс., в Великобри-

тании - 45 тыс., в Германии - 80 тыс. [1–3].

В последнее десятилетие отмечается рост боль-

ных с желчнокаменной болезнью (ЖКБ). В Рос-

сийской Федерации количество больных в зависи-

мости от региона достигает от 5 до 20% взрослого 

населения [4,5].

В хирургических стационарах больные с жел-

чнокаменной болезнью занимают первое место 

[6,7]. Эффективно предотвратить формирование 

желчных камней консервативными методами до сих 

пор не удается. В связи с этим сохраняется высокая 

актуальность ранней диагностики ЖКБ для предот-

вращения осложнений и своевременного оператив-

ного лечения.

По данным литературы, хирургическое вмеша-

тельство при ЖКБ далеко не всегда приводит к пол-

ному выздоровлению и восстановлению качества 

жизни, так как после холецистэктомии [8–10] у 13-

75% пациентов сохраняются, возобновляются или 

появляются впервые абдоминальные боли и диспеп-

сические расстройства [6,11–13]. 

В связи с этим появилась необходимость в клас-

сификационном подходе к изучению проблемы па-

тологии органов пищеварения у больных после уда-

ления желчного пузыря.

Первое направление связано с изучением функ-

циональных последствий холецистэктомии - постхо-
лецистэктомического синдрома (ПХЭС).  По данным 

статистических исследований, общий риск развития 

постхолецистэктомического синдрома составляет от 

5 до 30% [14]. Согласно Римскому консенсусу II (1999 

г.), III (2006 г.), IV (2016 г.) ПХЭС - это функциональ-

ные нарушения сфинктера Одди (СО), развивающи-

еся вследствие удаления желчного пузыря [15–20], 

так как нарушаются процессы регуляции и саморе-

Cсылка для цитирования: Гусева Л.В., Бурдина Е.Г., Васильченко С.А., Минушкин О.Н. Патология органов пищеварения у 
больных после холецистэктомии (хирургические аспекты). Кремлевская медицина. Клинический вестник, 2019; 1: 24-31.
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гуляции, потому что один из компонентов (желчный 

пузырь) удаляется и основным регулирующим обра-

зованием остается СО, который проявляет постоян-

ную готовность к дисфункции. Функция СО в значи-

тельной мере зависит от градиента давления (печень, 

протоки, двенадцатиперстная кишка), что способ-

ствует изменениям в билиарной системе и форми-

рованию клинических проявлений. Разрешающими 

факторами дисфункции СО могут быть избыточный 

бактериальный рост в верхних отделах желудочно-

кишечного тракта (СИБР), дуоденальная гипертен-

зия, хроническая билиарная недостаточность, ки-

шечная и абдоминальная гипертензия, дуоденога-

стральный рефлюкс [21, 22]. 

Второе направление связано с заболеваниями ор-

ганов гепатопанкреатодуоденальной зоны [6, 23], 

сформировавшимися до операции и нарушающими 

функционирование сфинктера Одди.

Третье направление связано с ошибками и погреш-
ностями операции (холецистэктомии).  

В билиарной хирургии технические ошибки при 

оперативном вмешательстве приводят к тяжелым 

осложнениям (холангиолитиаз, холангиты, стрикту-

ры большого дуоденального сосочка и терминально-

го отдела холедоха) [24]. Данная патология встречает-

ся у 32-45% больных и более [6, 25]. 

Так, оставленные конкременты желчных про-
токов являются самой частой причиной абдоми-

нальных рецидивирующих болей. В исследовании 

с участием 10 859 пациентов, перенесших холеци-

стэктомию, обструкция общего желчного протока 

была обнаружена у 1,8%, из них у 80% обусловлена 

конкрементами [14,26], что свидетельствует о не-

достаточно полной до-  и интраоперационной ре-

визии желчных путей.

Стеноз большого дуоденального сосочка (БДС) 
или дистальных отделов общего желчного прото-
ка (ОЖП) регистрируется у 34-45% больных после 

ХЭ [6, 14, 27–29]. Причины сужения протоков бо-

лее чем в 95% случаев связаны с травмой их во вре-

мя операции, оставленными камнями, дренажны-

ми трубками, сдавлением протоков лимфатически-

ми узлами [30]. 

К операционным осложнениям относятся так-

же травмы печени и внепеченочных желчных прото-
ков, оставление чрезмерной культи пузырного про-
тока, сужение холедоха в зоне перевязки пузырного 
протока, наложение порочных обходных билиодиге-
стивных анастомозов и неадекватные санации гной-
ных процессов в зоне выполненного оперативного 

вмешательства и др. [6, 31].

Общая частота возникновения поздних послео-

перационных осложнений ХЭ при открытом вариан-

те операции превышает таковую при ЛХЭ и составля-

ет 12%, а при выполнении ЛХЭ - 9,4% [27, 32]. После-

дующие реконструктивные операции дают осложне-

ния у 10-47% больных. 

Цель настоящего исследования: изучить структу-

ру патологии (органической) органов пищеварения у 

больных после холецистэктомии и другие причины 

неудовлетворительных результатов, связанных с опе-

рацией на желчных путях.

Материалы и методы 
В исследование включено 657 больных, перенес-

ших холецистэктомию, средний возраст 57,2±8,3 

года, женщин - 74,3% (n=479), мужчин - 26,6% 

(n=178), в соотношении 2,7:1. Оценивались клинико-

анамнестические, физикальные данные, результаты 

лабораторных исследований, ультразвукового иссле-

дования органов брюшной полости  с оценкой функ-

ции СО [33], эзофагогастродуоденоскопии, дыха-

тельного водородного теста с лактулозой, по показа-

ниям проводились гепатобилисцинтиграфия, МРТ, 

МРХПГ, МСКТ.

Результаты исследования 
Анализ клинических проявлений после холеци-

стэктомии показал наличие абдоминальной боли у 

53,4% (n=351) больных, причины которых представ-

лены в табл. 1.
Таблица 1

Структура патологии органов пищеварения у больных 
после холецистэктомии

Патология % n

Данные 
лите-
рату-
ры, %

Функциональные нарушения сфинктера 
Одди (ПХЭС)

1.1. Гипофункция          
1.2. Спазм

15,2
11,6
3,6

100
76
24

5-30

Обострение или прогрессирование забо-
леваний органов гастродуоденальной и/
или гепатопанкреатобилиарной зоны, 
имевших место до операции

2.1. Хронический гастродуоденит, в 
том числе с ДГР
2.2. ГЭРБ
2.3. Язвенная болезнь
2.4. Папиллит 
2.5. Хронический панкреатит
2.6. Хронический гепатит
2.7. Образование фатерова соска
2.8. Рак терминального отдела 
холедоха
2.9. Парафатеральный дивертикул
2.10. Рак поджелудочной железы

33,1

18,5
1,2
6,7
2,3
1,8
0,7
0,2

0,9
0,4
0,4

187

105
7

38
13
10
4
1

5
2
2

64,1

35,3
21,6
23,6
9,7

26,9
-

10,3

11,8
4-5

8-10

Органическая патология органов 
гепатобилиарной зоны вследствие 
холецистэктомии

3.1. Резидуальный холедохолитиаз
3.2. Стриктуры (стенозы, замазко-
образная желчь) желчных протоков 
и желчеотводящих анастомозов
3.3. Избыточная культя пузырного 
протока
3.4. Псевдокиста холедоха
3.5. Абсцесс печени
3.6. Холангит

9,7
4,7

3,9

0,4
0,2
0,2
0,3

64
31

26

3
1
1
2

29,8-70,1
5-20

6,5-20

0,1-1,9
-

3,2-5,6
12,6-22,6
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I. Результаты изучения функциональных нарушений 
сфинктера Одди.
Результаты исследования представлены на рис. 1. 

Так, функциональные нарушения диагностиро-

ваны у 15,2% (n=100) больных: гипофункция СО (или 

недостаточность) - у 11,6% (n=76) больных, спазм СО 

- у 3,6% (n=24). Наши данные согласуются с резуль-

татами других исследований, согласно которым об-

щий риск их развития составляет 5-30% после холе-

цистэктомии [21, 22]. 

 Анализ факторов риска показал, что, кроме са-

мой операции, факторами риска явились СИБР - у 

12,5% больных, дуоденостаз - у 1,1%. Клинические 

примеры представлены на рис. 2, 3. 

II. Дооперационные заболевания органов 
гастродуоденальной и/или гепатопанкреатобилиар-
ной зоны.
Проведенный  нами анализ показал, что до опе-

рации у обследованных больных имела место сле-

дующая патология органов пищеварения: хрониче-

ский гастродуоденит (в том числе с ДГР) – у 18,5% 

(n=105) больных, ГЭРБ – у 1,2% (n=7), язвенная 

болезнь желудка и/или двенадцатиперстной киш-

ки – у 6,7% (n=38), папиллит – у 2,3 % (n=13), хро-

нический панкреатит – у 1,8% (n=10), хрониче-

ский гепатит – у 0,7% (n=4), образование фатерова 

соска – у 0,2% (n=1), рак терминального отдела хо-

ледоха – у 0,9% (n=5), парафатеральный диверти-

кул –- у 0,4% (n=2), рак поджелудочной железы – у 

0,4% (n=2) (см. рис. 4, 5).

Полученные нами данные не противоречат ре-

зультатам ряда исследований, согласно которым 

[34] частота патологии верхних отделов желудочно-

кишечного тракта после ХЭ составляет 30-86%.

Рис. 3. Больная Д., 62 лет. ЖКБ (холецистэктомия). 
По данным динамической гепатобилисцинтиграфии с Тс99м-бромезидой секреторно-выделительная функция печени не наруше-
на. Общий желчный проток визуализируется на 8-й минуте без задержки препарата (ОЖП, стрелка 1). Кривая области двенад-
цатиперстной кишки отражает задержку радиофармпрепарата (РФП), что свидетельствует о дуоденостазе (стрелка 2).

Рис. 2. Больная Д., 62 лет. ЖКБ (холецистэктомия). УЗ-
признаки дуоденостаза: расширение просвета двенадцати-
перстной кишки до 24 мм (норма 20 мм).

Рис. 1. Результаты изучения функции СО по данным УЗИ.
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III. Органическая патология органов гепатобили-
арной зоны вследствие холецистэктомии была ди-

агностирована у 9,7% (n=64) больных. 

Анализ клинических проявлений в группе боль-

ных с органической патологией представлен в табл. 2. 

Из них боль преимущественно в правом подребе-

рье беспокоила 84,4% (n=54) больных, в левом под-

реберье - 4,7% (n=3), в обоих подреберьях (эпига-

стрии) - 10,9% (n=7), признаки желудочной диспеп-

сии были установлены у 90,6% (n=58), кишечной - у 

75,0% (n=48), эпизоды повышения температуры тела 

отмечали 29,7% (n=19) больных и т.д.

В структуре органической патологии билиарно-

го тракта наиболее частой причиной нарушения жел-

чеоттока были: резидуальный холедохолитиаз -  4,7% 

(n=31), стриктуры (стенозы) желчных протоков и 

желчеотводящих анастомозов -  3,9% (n=26). Осталь-

ные причины хирургической патологии распределя-

лись следующим образом: стенозирующий папил-

лит - 1,1% (n=7), замазкообразная желчь в просвете 

общего желчного протока - 0,6% (n=4), избыточная 

культя пузырного протока - 0,4% (n=3) (см.рис. 6-9). 

 Таблица 2
Клинические проявления у больных с органической 

патологией  после холецистэктомии (n=64)

Симптомы n %

Боль в правом подреберье 54 84,4

Боль в эпигастрии (в обоих подреберьях) 7 10,9

Боль в левом подреберье 3 4,7

Механическая желтуха 26 40,6

Гипертермия 19 29,7

Кожный зуд 14 21,9

Желудочная диспепсия
Тошнота, рвота
Отрыжка
Горечь во рту

58
16
18
24

90,6
25,0
28,1
37,5

Кишечная диспепсия
Запор
Диарея
Метеоризм

48
8
5

35

75,0
12,5
7,8 

54,7

Рис. 4. Больной М., 68 лет.
ЖКБ (холецистэктомия). Эзофагогастродуоденоскопия. Пара-
папиллярный дивертикул (1). Фатеров сосок (2). Просвет две-
надцатиперстной кишки (3).

Рис. 5. Больной М., 69 лет.
ЖКБ (холецистэктомия). Рентгенологическая картина дивер-
тикулов двенадцатиперстной кишки.

Рис. 6. Больной С., 84 лет.
ЖКБ (холецистэктомия). Холедохолитиаз. КТ с внутривенным 
контрастным усилением. Расширены правый (диаметр 7 мм) и 
левый (диаметр 8,9 мм) печеночные протоки (стрелки).

Рис. 7. Больной М., 78 лет.
ЖКБ (холецистэктомия). Ультразвуковая картина холедохо-
литиаза (стрелка).
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Холангит был установлен у 0,3% (n=2) больных 

(рис. 9), у одного развился абсцесс печени (см. 

рис. 10, а, б).

Наши данные (см. табл. 1) подтверждают ряд 

исследований [35], свидетельствующих о частоте 

резидуального холедохолитиаза 5-20%, стриктур 

желчных протоков и желчеотводящих анастомо-

зов 6,5-20%, избыточной культи пузырного про-

тока 0,1-1,9%.

IY. Повторные оперативные вмешательства - 
эндоскопическая ретроградная холангиопанкреа-
тография (ЭРХПГ) потребовалась в 8,9% (n=59) 

случаев, эндоскопическая папиллосфинктерото-

мия (ЭПСТ) - в 9,3% (n=53), холедохолитотомия 

- в 5,5% (n=31), стентирование (рис. 11) желчных 

протоков - в 0,9% (n=5), наложение холедоходу-

оденоанастомоза - в 0,4% (n=2), холедохоэнте-

роанастомоза - в 0,4% (n=2), холедохоеюносто-

мия - в 0,2% (n=1), бигепатикоеюноанастомоз - в 

0,2% (n=1). ЭРХПГ, ЭПСТ, литоэкстракция по-

вторно выполнена 16,6% (n=11) больным в свя-

зи со стенозом и/или резидуальным холедохоли-

тиазом (рис. 11).

В раннем послеоперационном периоде 

осложнения со стороны троакарной раны (серома, 

нагноение) установлены у 5 (0,8%) больных, ге-

матома ложа желчного пузыря - у 4 (0,7%), тром-

боз поверхностной вены - у 4 больных (0,7%), 

послеоперационные осложнения со стороны 

дыхательной системы имели место у 5 (0,9%) 

больных (см. табл. 3).  

Хирургические осложнения после лапаро-

скопической холецистэктомии (ЛСК) соста-

вили 3,3%, лапаротомии минимальным досту-

пом (МЛ) - 0,2%, лапаротомии общим доступом 

(ЛТ) - 0,4%, эндоскопической папиллосфинкте-

ротомии и лапароскопической холецистэктомии 

Рис. 9. Больной К., 73 лет.
ЖКБ (холецистэктомия). УЗ-признаки конкремента (стрелка) 
длинной, избыточной (>2 см) культи пузырного протока.

а                                                                                                                          б
Рис. 10 (а, б). Больной В., 75 лет.
ЖКБ (холецистэктомия). Ультразвуковые признаки абсцесса печени (результат неадекватной санации).

Рис. 8. Больная М., 56 лет.
ЖКБ (холецистэктомия). МРТ-холангиопанкреатография. МР-
признаки расширения общего желчного протока более 10 мм 
(стрелка 1). Вирсунгов проток (стрелка 2) не расширен. Две-
надцатиперстная кишка (стрелка 3).
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- 0,5% от общего количества выполненных холе-

цистэктомий (n=657). 

Заключение      
Таким образом, рецидивирующие абдоминаль-

ные боли у лиц, перенесших холецистэктомию, в 

15,2% случаев были связаны с постхолецистэк-

томическим синдромом (дисфункция сфинкте-

ра Одди); в 33,1% - с обострением или прогрессиро-

ванием заболеваний органов гастродуоденальной и/

или гепатопанкреатобилиарной зоны, выявленных 

до операции.

Органическая патология, развившаяся после хо-

лецистэктомии, имела место у 9,7% больных. 

Осложнения в раннем послеоперационном пери-

оде развились у 2,5% больных со стороны троакарной 

раны, у 1,6% больных со стороны сосудистой и дыха-

тельной систем.
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Рис. 11. Больной Г., 82 лет.
ЖКБ (холецистэктомия). Холедохолитиаз. Механическая жел-
туха. ЭРХПГ, установка стента.
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Практическое применение современных рекомендаций 
по диагностике и лечению внешнесекреторной 
недостаточности поджелудочной железы у больных 
хроническим панкреатитом

О.Н. Минушкин, Л.В. Масловский, А.Е. Евсиков, А.М. Чеботарева

ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ, Москва

Аннотация 
В статье представлен обзор современных европейских и отечественных рекомендаций по диагностике и ведению внеш-

несекреторной недостаточности у больных хроническим панкреатитом. Результаты собственных сравнительных исследований 

по лечению внешнесекреторной недостаточности у 55 больных хроническим панкреатитом адекватными и низкими дозами 

подтверждают целесообразность использования рекомендованных доз современных микрокапсулированных полифермент-

ных препаратов, так как при этом наблюдается не только редукция клинической картины, но и нормализация нутритивного 

статуса пациентов. Результаты исследования свидетельствуют о том, что оптимальным способом оценки эффективности ЗФТ 

является нормализация антропометрических и биохимических  параметров нутритивного статуса.

Ключевые слова: хронический панкреатит, внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы, нутритивный 

статус, лечение.

Abstract 
The article presents an overview of current European and Russian guidelines of the diagnosis and management of exocrine 

pancreatic insufficiency in patients with chronic pancreatitis. The results of our own comparative studies on the treatment of pancreatic 

enzyme insufficiency in 55 patients treated with enzyme replacement therapy with adequate and low doses confirm the advisability of 

using the recommended doses of enzyme replacement therapy (ERT) (micronized polyenzyme drugs), since not only the reduction of 

the clinical signs are observed, but also the normalization of the nutritional status. The results of the study indicate that the optimal way 

to assess the effectiveness of the ERT is to normalize the anthropometric and biochemical parameters of the nutritional status.

Key words: chronic pancreatitis; exocrine pancreatic insufficiency; nutritional status; treatment.

The practical application of modern guidelines for the diagnosis and 
treatment of exocrine pancreatic insufficiency in patients with chronic 
pancreatitis
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Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs , Moscow, Russia

В феврале 2017 г. были представлены положения 

Российского консенсуса по диагностике и лечению 

хронического панкреатита. Целями этого согласи-

тельного документа, подготовленного по инициативе 

Российского «Панкреатологического клуба», явились 

выявление и консолидация мнений ведущих оте-

чественных специалистов (гастроэнтерологов, хирур-

гов, педиатров) по актуальным вопросам диагностики 

и лечения хронического панкреатита (ХП) [1].

В марте 2017 г. также были опубликованы панъев-

ропейские клинические рекомендации по диагности-

ке и лечению хронического панкреатита, основанные 

на принципах доказательной медицины. К участию в 

их разработке, которая длилась три года, были при-

влечены ведущие специалистыиз разных стран Евро-

пы. Двенадцать междисциплинарных групп предста-

вили систематические обзоры научной литературы 

по вопросам этиологии ХП, инструментальной диа-

гностики с помощью методов визуализации, диагно-

стики внешнесекреторной недостаточности подже-

лудочной железы (ВСНПЖ), хирургического, меди-

каментозного и эндоскопического лечения; лечения 

псевдокист поджелудочной железы, панкреатической 

боли, мальнутриции и питания, панкреатогенного са-

Cсылка для цитирования: Минушкин О.Н., Масловский Л.В., Евсиков А.Е., Чеботарева А.М. Практическое применение совре-
менных рекомендаций по диагностике и лечению внешнесекреторной недостаточности поджелудочной железы у больных хро-
ническим панкреатитом. Кремлевская медицина. Клинический вестник, 2019; 1: 32-36.
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харного диабета, естественного течения болезни и ка-

честву жизни [2].

Следует отметить, что и те, и другие рекоменда-

ции, построенные на основании современных науч-

ных данных, близки по основным положениям. Так, 

в разделе Российского консенсуса, посвященного ди-

агностике ВСНПЖ, даны следующие рекомендации:

1. В клинической практике для выявления 

ВСНПЖ следует использовать определение панкреа-

тической эластазы в кале, потому что этот тест наибо-

лее доступен.

2. После постановки диагноза ХП следует прове-

сти исследование экзокринной функции ПЖ.

3. Прогрессирование или появление новых сим-

птомов, которые могут быть связаны с ЭНПЖ, явля-

ются основанием для повторного исследования ее эк-

зокринной функции, если предыдущие данные не от-

личались от нормы.

4. У больных сахарным диабетом повышен риск 

развития ВСНПЖ, поэтому при наличии клиниче-

ских признаков следует провести функциональные 

тесты.

Европейские рекомендации, отвечая на вопрос:   

«Какой анализ/исследование показаны для диагно-

стики ВСНПЖ в клинической практике?», указыва-

ют следующее:

«В клинических условиях необходимо проводить 

неинвазивное функциональное исследование ПЖ. 

Анализ на фекальную эластазу-1 (ФЭ-1) является ши-

роко доступным, а дыхательный тест с использовани-

ем 13C-смешанных триглицеридов (13C-СТГ-ДТ) 

представляется альтернативным вариантом обследо-

вания.   Применение МРХПГ с секретином может 

также использоваться в качестве метода диагности-

ки ВСНПЖ, однако данная методика  обеспечива-

ет только полуколичественные данные». Таким обра-

зом, на первые позиции в диагностике  ВСНПЖ в по-

вседневной практике выдвигается определение пан-

креатической эластазы в кале.

Подходы к медикаментозной коррекции ВСНПЖ 

также практически идентичны: показанием к прове-

дению заместительной ферментной терапии (ЗФТ) 

являются  клинические симптомы или лаборатор-

ные признаки мальабсорбции. Для выявления при-

знаков мальнутриции рекомендуется провести соот-

ветствующую оценку питания. Классическим пока-

занием для ЗФТ считается стеаторея с экскрецией 

жира с калом на уровне > 15 г/день. Однако количе-

ственное определение жиров в кале часто не прово-

дится. Поэтому показаниями к ЗФТ также являют-

ся патологические результаты функционального ис-

следования ПЖ в сочетании с клиническими при-

знаками мальабсорбции или антропометрическими 

и (или) биохимическими признаками мальнутриции. 

К таким признакам относят: потерю массы тела, диа-

рею, выраженный метеоризм, а также боли в животе. 

Низкие значения наиболее распространенных мар-

керов нутритивной недостаточности (жирораствори-

мые витамины, преальбумин, ретинолсвязывающий 

белок и магний) также являются показанием к на-

значению ЗФТ. В качестве других параметров клини-

ческой оценки нутритивного статуса могут быть ис-

пользованы: масса тела, ИМТ, окружность плеча, хо-

лестерин, уровень лимфоцитов, мышечная сила ки-

сти (сжатие в кулак), симптомы специфического ну-

тритивного дефицита (выпадение волос, глоссит, 

дерматит, парестезии).

К препаратам выбора для лечения ВСНПЖ от-

несены микрокапсулированные препараты панкре-

атина в кишечно-растворимой оболочке, размер до 

2 мм. Микро-  или мини-таблетки размером 2,2–2,5 

мм также могут быть эффективными, хотя научных 

данных на этот счет намного меньше. Небольшие от-

личия наблюдаются в отношении рекомендованной 

дозы липазы: по европейским рекомендациям для 

начальной терапии необходимо использовать 40–50 

тыс. ЕД с основными приемами пищи и половину 

этой дозы – в промежуточный прием пищи. Отече-

ственные рекомендации предлагают 25–40 тыс. ЕД 

на основной прием и 10–20 тыс. ЕД на перекусы с ре-

маркой, что речь идет о минимальных дозах.

Для оценки эффективности ЗФТ предлагает-

ся определение динамики симптомов, связанных с 

мальдигестией (стеаторея, потеря массы тела, мете-

оризм), и параметров нутритивного статуса пациен-

тов (антропометрических и биохимических). В отече-

ственных рекомендациях для оценки эффективности 

предлагается использовать  клинические показатели: 

увеличение массы тела, нормализация витаминно-

го статуса, прекращение абдоминальных симптомов.

Анализ приведенных данных говорит об идентично-

сти российских и европейских подходов как в диагно-

стике, так и в лечении ВСНПЖ у больных ХП.

Вместе с тем обзор реальных практических реко-

мендаций, даваемых больным ХП с ВСНПЖ в поли-

клиниках или стационарах врачами разных специ-

альностей (терапевтами, хирургами, реже – гастро-

энтерологами), свидетельствует о том, что указанные 

выше положения о необходимых дозах полифермент-

ных препаратов далеко не всегда соблюдаются. Не-

редко можно встретить рекомендации с указанием су-

точной дозы полиферментного препарата 30–60 тыс. 

ЕД по липазной активности. Бытует мнение как среди 

больных, так и, к сожалению, среди отдельных врачей 

об ухудшении работы поджелудочной железы при те-

рапии адекватными (100-150 тыс. ЕД) дозами совре-

менных полиферментных препаратов. Другой причи-

ной несоблюдения последних рекомендаций может 

выступать высокая стоимость микрокапсулирован-

ных препаратов панкреатина.
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Целью настоящего исследования явилось срав-

нение эффективности ЗФТ микрокапсулированны-

ми полиферментными препаратами у больных ХП 

с ВСНПЖ при использовании адекватных и низких 

доз. Первая группа состояла из 40 пациентов с ХП и 

ВСНПЖ, доказанной результатами фекального эла-

стазного теста, и получавших ЗФТ в дозе 100-150 тыс. 

ЕД по липазной активности в зависимости от степе-

ни ЭНПЖ. Вторая группа состояла из 15 пациентов 

с ХП и ВСНПЖ, которые по разным причинам (не-

возможность или нежелание, существующие реко-

мендации других врачей) получали ЗФТ в произволь-

ной дозе, от 10 до 25 тыс. ЕД по липазной активности 

на прием пищи, средняя доза составила 12,5 тыс. ЕД 

на прием пищи. Период наблюдения за больными со-

ставлял 3 мес. Общие данные представлены в табл. 1.

Обследование больных состояло в сборе жалоб и 

анамнеза, физикальном осмотре, регистрации антро-

пометрических показателей (рост, масса тела). Оценка 

клинических симптомов проводилась по 5-балльной 

шкале: 1 балл – симптом отсутствует, 2 балла – выра-

женность симптома слабая (можно не замечать, если 

не думать), 3 балла - выраженность симптома умерен-

ная (не удается не замечать, но не нарушает дневную 

активность или сон), 4 балла – выраженность симпто-

ма сильная (нарушает дневную активность или сон), 5 

баллов – выраженность симптома очень сильная (зна-

чительно нарушает дневную активность или сон, тре-

буется отдых). Изучали клинические и биохимиче-

ские анализы крови, проводили ультразвуковое иссле-

дование органов брюшной полости. Определение фе-

кальной эластазы-1 проводилось методом иммуно-

ферментного анализа (однократно в начале исследо-

вания). Результаты исследования со значениями выше 

200 мкг/г кала считались нормальными, при значени-

ях от 100 до 200 мкг/г кала фиксировалась умеренная 

степень ВСНПЖ, при значениях ниже 100 мкг/г кала 

— выраженная степень ВСНПЖ.

Статистическая обработка результатов проводи-

лась с помощью программного обеспечения StatSoft 

STATISTICA 10. Для анализа параметрических дан-

ных использовался критерий Стьюдента, для непа-

раметрических — критерий Вилкоксона. Статисти-

чески значимыми считались различия со значения-

ми p 0,05.

Характеристики исследуемых больных представ-

лены в табл. 2.

Оценка ряда параметров нутритивного статуса 

представлена в табл. 3.

Как видно из табл. 3, достоверных различий в из-

учаемых параметрах нутритивного статуса до лечения 

не наблюдали.

Сравнение клинической эффективности пред-

ставлено в табл. 4 и 5.

Из табл. 4 видно, что 2-я группа характеризуется 

менее выраженной динамикой практически по всем 

симптомам.

Интенсивность симптомов до и после лечения 

представлена в табл. 5.

Содержимое таблицы демонстрирует, что в 

1-й группе отмечалась достоверная положитель-

ная динамика боли, изжоги, тяжести в животе, чув-

Таблица 1
Общая характеристика больных исследуемых групп

Показатель 1-я группа 2-я группа

Количество больных 40 15

Средний возраст, годы 54,9±13,8 54.7±14,0

Количество мужчин 24 (60%) 9 (60%)

Количество женщин 16 (40%) 6 (40%)

Таблица 2
Клинико-анамнестические данные больных исследуемых 

групп

Показатель 1-я группа 2-я 
группа

Количество 
больных

40 15

Продолжительность 
заболевания, годы

4,1±7,2 2,9±3,9

Употребление 
алкоголя

24 (60%) 8  
(53%)

Курение 18 (45%) 7 (47%)

Осложнения ХП Вирсунгоэктазия 7 (17,5%) 8 (53%)

Псевдокисты  
ПЖ

11 (27,5%) 7 (47%)

Вирсунголитиаз 2 (5%) 2 (13%)

Инфильтраты 2 (5%) 2 (13%)

Фиброз ПЖ 7 (17,5%) 1 (7%)

Кальцификация 
ПЖ

5  (12,5%) 3 (20%)

Этиология 
заболевания

Алкогольный 25 (62,5%) 7 (47%)

Билиарный 5 (12,5%) 4 (27%)

Идиопатический 8 (20%) 4 (27%)

Резекция ПЖ 2 (5%) 0 (0%)

Сопутствующая 
патология

Язвенная болезнь 
двенадцати-

перстной кишки

4 (10%) 0 (0%)

Язвенная болезнь 
желудка

2 (5%) 0 (0%)

Хронический 
алиментарный 

гепатит

6 (15%) 2 (13%)

Холецистэктомия 
в анамнезе

7 (17,5%) 0 (0%)

Желчнокаменная 
болезнь

2 (5%) 3 (20%)

Хронический 
холецистит

1 (2,5%) 2 (13%)

Сахарный диабет 8 (20%) 3 (20%)
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ства быстрого насыщения, метеоризма и частоты сту-

ла, тогда как во 2-й группе наблюдалась достоверная 

положительная динамика только по выраженности 

боли.

Сравнение динамики показателей лабораторных 

исследований представлено в табл. 6 и 7.

Из данных, представленных в табл. 6, видно, что 

в 1-й группе отмечалась достоверная положительная 

динамика уровня гемоглобина, относительного и аб-

солютного количества лимфоцитов, тогда как во 2-й 

группе наблюдали снижение уровня эритроцитов и 

лейкоцитов при повышении СОЭ.

Динамика биохимического анализа крови пред-

ставлена в табл. 7.

Таким образом, в 1-й группе отмечалась достовер-

ная положительная динамика по всем исследуемым 

показателям, при этом во 2-й группе достоверной по-

ложительной динамики ни по одному из них не уста-

новлено, более того, наблюдалась тенденция к сни-

жению таких параметров, как общий белок, альбумин 

и ПТИ.  

Сравнение динамики ИМТ. В 1-й группе отмеча-

лась достоверная положительная динамика ИМТ: 

с 22,2±3,5 до 23,0±3,2 кг/м2 (p=0,000004), тогда как 

во 2-й группе динамики не было — с 20,4±2,8 до 

20,2±3,3 кг/м2 .

Таблица 3
Исходные параметры нутритивного статуса больных 

исследуемых групп

Параметры 1-я группа 2-я группа

ИМТ, кг/м2 22,2±3,5 20,4±2,8

Гемоглобин, г/л 130,8±19,9 128,5±18,2

Абсолютное число лимфоцитов 2,14±1,3 2,0±0,7

Холестерин, ммоль/л 4,7±1,43 4,75±1,7

ЛПВП, ммоль/л 1,25±0,36 1,2±0,5

Триглицериды, ммоль/л 1,34±0,73 1,4±0,6

Общий белок, г/л 70,5±8,9 63,6±16,4

Альбумин, г/л 36,1±6,7 29,8±10,3

ПТИ, % 91,7±18,6 90,5±19,0 

Таблица 4
Частота симптомов до и после лечения

Параметр
1-я группа 2-я группа

до лечения после лечения до лечения после лечения

Боль 20 (50%) 12 (30%) 8 (53%) 5 (33%)

Изжога 6 (15%) 0 (0%) 1 (7%) 1 (7%)

Тошнота 4 (10%) 0 (0%) 1 (7%) 1 (7%)

Отрыжка 2 (5%) 1 (2,5%) 10 (67%) 8 (53%)

Тяжесть в животе 22 (55%) 12 (30%) 3 (20%) 2 (13%)

Чувство быстрого насыщения 19 (47,5%)    10 (25%) 4 (27%) 2 (13%)

Метеоризм 29 (72,5%) 13 (32,5%) 5 (33%) 3 (20%)

Учащенный стул 20 (50%) 9 (22,5%) 0 0

Таблица 5
Интенсивность симптомов до и после лечения

Параметр
1-я группа 2-я группа

до лечения после лечения до лечения после лечения

Боль 1,8±0,8        1,2±0,4* 1,73±0,8 1,3±0,5*

Изжога 1,3±0,6  1* 1,1±0,3 1,1±0,3

Тошнота 1,1±0,2 1 1,1±0,3 1,1±0,3

Отрыжка 1,1±0,2 1,0±0,1 1,7±0,5 1,5±0,5

Тяжесть в животе 1,9±0,9  1,3±0,6* 1,26±0,6 1,15±0,4

Чувство быстрого насыщения 1,7±0,8   1,3±0,4* 1,26±0,5 1,15±0,4

Метеоризм 2,4±1,1   1,4±0,6* 1,33±0,5 1,23±0,4

Частота стула 2,1±1,2  1,3±0,6* 0,77±0,4 0,85±0,4

* Различия достоверны по сравнению с исходным уровнем (р0,05).
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Заключение
Результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют о том, что полиферментные препараты 

для лечения ВСНПЖ у больных ХП должны исполь-

зоваться в дозах, предписанных современными реко-

мендациями. При этом наблюдается достоверная по-

ложительная динамика симптомов и улучшение ан-

тропометрических и биохимических маркеров нутри-

тивной недостаточности. При лечении недостаточ-

ными дозами отмечается положительная динамика 

клинической картины, однако изменений в показате-

лях, характеризующих нутритивный статус, при этом 

не наблюдается, что свидетельствует о низкой эф-

фективности терапии недостаточными дозами фер-

ментных препаратов. Несмотря на то, что исчезнове-

ние клинических признаков мальабсорбции стандар-

тно считается самым важным критерием успеха ЗФТ, 

было показано, что уменьшение выраженности сим-

птомов не всегда сочетается с нормализацией нутри-

тивного статуса. Недавний обзор показал, что опти-

мальным способом оценки эффективности ЗФТ яв-

ляется нормализация параметров нутритивного ста-

туса, как антропометрических, так и биохимических 

[3].
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Таблица 6
Динамика клинического анализа крови

Показатель
1-я группа 2-я группа

до лечения после лечения до лечения после лечения

Эритроциты, 1012/л 4,4±0,7 4,5±0,7 4,2±0,5 3,9±0,6*

Гемоглобин, г/л 130,85±21,7 135,0±14,9* 128,5±18,2 111,1±11,8

Тромбоциты, 109/л 275,9±115,1 253,8±72,2 301,6±77,5 441,5±280,4

Лейкоциты, 109/л 7,1±3,6 6,95±2,1 9,98±3,6 6,8±2,3*

Лимфоциты, % 29,2±8,7 33,4±7,6* 21,2±11,8 22,3±16,8

Абсолютное число лимфоцитов, 109/л 2,14±1,3 2,6±1,1* 1,75±0,9 1,65±0,5

СОЭ, мм/ч 12,4±7,5 11,0±6,1 15,2±7,6 26,8±12,9

* Различия достоверны (t-критерий для парных выборок, р0,05).

Таблица 7
Динамика биохимического анализа крови

Показатель
1-я группа 2-я группа

до лечения после лечения до лечения после лечения

Холестерин, ммоль/л 4,7±1,43 5,1±1,2* 4,75±1,7 4,8±1,6

ЛПВП,  ммоль/л 1,25±0,36 1,4±0,4* 1,2±0,5 1,1±0,5

Триглицериды, ммоль/л 1,34±0,73 1,47±0,7* 1,46±0,6 1,4±0,7

Общий белок, г/л 70,5±8,9 72,9±6,8* 63,6±16,4 65,1±7,7

Альбумин, г/л 36,1±6,7 40,9±5,8* 29,7±10,3 34,6±6,3

ПТИ, % 91,7±18,6 97,4±15,4* 72,6±15,9 70,0±17,1

* Различия достоверны (t-критерий для парных выборок, р0,05).
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Синдром избыточного бактериального роста  при 
заболеваниях верхнего отдела желудочно-кишечного 
тракта: распространенность, клиника

Т.Б. Топчий, О.Н. Минушкин, Ю.С. Скибина, В.А. Логинов, И.В. Зверков

ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ, Москва

Аннотация
Статья посвящена проблеме синдрома избыточного бактериального роста (СИБР) у больных с заболеваниями органов 

верхнего отдела ЖКТ. Приведены актуальность изучаемой проблемы и результаты собственного исследования, посвященного 

изучению распространенности и клинических проявлений СИБР. Обследовано 209 больных: 1-я группа – 40 больных хрони-

ческим гастритом со сниженной кислотопродуцирующей функцией, 2-я группа – 60 больных ГЭРБ, длительно принимающих 

ингибиторы протонной помпы, 3-я группа – 109 больных язвенной болезнью. Наличие СИБР  установлено  у пациентов хро-

ническим гастритом в 57,5%,  у  61,6% пациентов ГЭРБ, длительно получавших ингибиторы протонной помпы, у 61,47% па-

циентов   с клинически выраженной язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, ассоциированной с H.pylori.  В 

клинических симптомах преобладает дискомфорт и умеренная боль в нижних отделах живота, метеоризм, урчание в живо-

те и неоформленный стул. СИБР утяжеляет течение ГЭРБ, хронического гастрита и   язвенной болезни, привнося или пролон-

гируя симптомы желудочной и кишечной диспепсии, что является поводом для проведения мероприятий, направленных на его 

коррекцию.

Ключевые слова: cиндром избыточного бактериального роста, частота встречаемости СИБР, хронический гастрит, 

ГЭРБ, язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, клинические проявления СИБР.

Abstract
The article is devoted to the problem of the Small intestinal bacterial overgrowth syndrome (SIBO) in patients with diseases of the 

upper gastrointestinal tract. The urgency of the studied problem and the results of own research devoted to the study of prevalence and 

clinical manifestations of SIBO are given. 209 patients were examined: 1 group of 40 patients with chronic gastritis, with reduced acid-

producing function, 2 group-60 patients with GERD, long-term taking proton pump inhibitors, 3 group-109 patients with peptic ulcer. 

SIBO was found in 57.5% of patients with chronic gastritis, 61.6% of patients with GERD, long-term proton pump inhibitors, 61.47% 

of patients with clinically expressed gastric and duodenum ulcer, associated with chronic pylori  Clinical symptoms are dominated by 

discomfort and moderate pain in the lower abdomen, flatulence, rumbling in the abdomen and unformed stool. SIBO aggravates the 

course of GERD, chronic gastritis and peptic ulcer disease, bringing or prolonging the symptoms of gastric and intestinal dyspepsia, 

which is the reason for the activities aimed at its correction.

Key words: small intestinal bacterial overgrowth syndrome (SIBO),  frequency of occurrence  SIBO, chronic gastritis, GERD, 

peptic ulcer disease, clinical manifestations of SIBO.

Small intestinal bacterial overgrowth syndrome in diseases of the upper 
gastrointestinal tract: prevalence, clinical manifestations

T.B. Topchy, O.N. Minushkin, Y.S. Skibina, A.E. Evsikov, V.A. Loginov, I.V. Zverkov

Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs.  Moscow, Russia

При любых заболеваниях (состояниях), сопро-

вождающихся нарушением процессов пищеваре-

ния, всасывания, перистальтики или иммунной 

защиты, могут развиваться изменения микрофло-

ры тонкой кишки, обозначаемые как «синдром из-

быточного бактериального роста» (Small Intestinal 

Bacterial Overgrowth Syndrome) - патологическое 

состояние, в основе которого лежит обсеменение 

либо проксимальных, либо дистальных отделов, 

либо всей тонкой кишки свыше 104 м.к. (КОЕ) в 

1 мл кишечного содержимого за счет: 

- микрофлоры, поступающей из верхних отде-

лов ЖКТ (или верхних дыхательных путей); 

- ретроградной транслокации  микробиоты тол-

стой кишки в дистальные отделы тонкой кишки, 

сопровождающейся расстройством стула и мальаб-

сорбцией (в первую очередь жиров и витамина В
12

)  

[1–4].

Cсылка для цитирования: Топчий Т.Б., Минушкин О.Н., Скибина Ю.С., Логинов В.А., Зверков И.В. Синдром избыточного бак-
териального роста при заболеваниях верхнего отдела желудочно-кишечного тракта: распространенность, клиника. Кремлев-
ская медицина. Клинический вестник, 2019; 1: 37-44.



38 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №1, 2019

Увеличение количества условно-патогенной 

микрофлоры в тонкой кишке выявляется у 70–95% 

больных с хронической патологией ЖКТ. При 

СИБР не только увеличивается количество, но ме-

няется и спектр микроорганизмов со сдвигом в 

сторону грамотрицательных бактерий и анаэробов. 

У 30% здоровых людей тощая кишка в норме сте-

рильна, у остальных — имеет низкую плотность за-

селения, которая увеличивается по мере приближе-

ния к ободочной кишке и только в дистальном от-

деле подвздошной кишки обнаруживается микро-

флора фекального типа: энтеробактерии, стрепто-

кокки, бактероиды и др. [4–6]. 

Распространенность СИБР в популяции не из-

учена. Скорее всего, это связано с тем, что пациен-

ты редко обращаются к врачу, общепринятые ме-

тоды обследования не всегда способны выявить 

данный синдром, к тому же СИБР часто протека-

ет бессимптомно либо проявляется исключитель-

но неспецифическим симптомами, наличие кото-

рых может быть обусловлено основным заболева-

нием [2].

 Частота распространенности СИБР  в настоя-

щее время среди взрослого населения остается не 

до конца изученной, опубликованные ранее иссле-

дования демонстрируют средние показатели выяв-

ления СИБР у 20% здоровых лиц [3–8]. 

Частота встречаемости СИБР у больных с па-

тологией желудочно-кишечного тракта широко 

варьирует в зависимости от основного заболева-

ния: у пациентов с ахлоргидрией различного гене-

за, в том числе и при длительном приеме ИПП, ча-

стота встречаемости СИБР колеблется в пределах 

26-75% [1, 3, 6, 9–12]; при наличии хронической 

внешнесекреторной недостаточности поджелудоч-

ной железы СИБР встречается у 40–60% больных 

[1, 5, 13]; среди больных с функциональными на-

рушениями кишечника СИБР встречается у 39–

90% больных [14–16]; у больных циррозом печени 

СИБР встречается в 49% случаев [5,15,17–19]. Ча-

стота выявления СИБР зависит  и от возраста боль-

ных [5, 20, 21]. 

Таким образом, представленные данные пока-

зывают, что любое нарушение процессов пищева-

рения, всасывания, перистальтики или иммунной 

защиты (в 40-99% случаев) может сопровождаться 

изменением микрофлоры тонкой кишки [5, 17].

Клинические проявления, диагностика
К типичным клиническим симптомам  СИБР 

относят: боли в животе, вздутие, постоянную от-

рыжку и метеоризм, стеаторею, нарушение вса-

сывания, потерю массы тела [1,6,15,17]. Типичные 

симптомы СИБР (дискомфорт в животе, метео-

ризм) усиливаются через несколько минут или ча-

сов после еды [16, 21].  В пожилом возрасте СИБР 

чаще протекает бессимптомно [15].  

 Диагностировать СИБР можно, используя ми-

кробиологическое исследование аспирата содер-

жимого двенадцатиперстной кишки или тощей 

кишки, что сложно, и с помощью водородного ды-

хательного теста (изменение концентрации во-

дорода или метана с использованием лактулозы 

или глюкозы) [1, 21]. Изучение аспирата из тон-

кой кишки позволяет оценить микробиологиче-

ский состав, однако получение образцов является 

трудной задачей, поэтому разработан альтернатив-

ный метод изучения СИБР -  неинвазивный спо-

соб – водородный дыхательный тест (ВДТ) с лак-

тулозой [15, 21]. 

До настоящего времени не разработан единый 

алгоритм диагностики СИБР и нет единого диа-

гностического теста для верификации данной па-

тологии. Диагноз ставится по совокупности дан-

ных: жалоб, анамнеза, комплексных лабораторно-

инструментальных методов обследования и допол-

нительных методов, которые делятся на инвазив-

ные и неивазивные. 

Инвазивный (прямой) метод основан на изуче-

нии роста микробиологической культуры в аспи-

рате из тонкой кишки. Диагностически значимым 

является рост культуры более 104 КОЕ/мл или рост 

E.coli [20]. По данным российских авторов, в зави-

симости от вида и количества микроорганизмов в 

1 мл содержимого кишки (И.В. Маев и A.A. Самсо-

нов) выделяют 3 степени СИБР:

I - наличие увеличения аэробной нормальной 

кишечной микрофлоры (>105-106 КОЕ/мл);

II — наличие увеличения аэробной нормальной 

кишечной микрофлоры и появление анаэробных 

бактерий (>106 - 107 КОЕ/мл);

III — преобладание анаэробной флоры (обсеме-

ненность на уровне 109 КОЕ/мл и более) [1–3,17]. 

Неинвазивные методы диагностики СИБР – 

это косвенные тесты, целью которых является изу-

чение обмена веществ микрофлоры [1, 17, 20]. ВДТ 

основаны на способности кишечных бактерий ме-

таболизировать различные вещества с получением 

не только метаболитов, но и водорода и/или мета-

на, которые могут быть определены в выдыхаемом 

воздухе [5, 18, 23, 24].

Результат теста считается положительным при 

повышении водорода в выдыхаемом воздухе и уве-

личении его в объеме через 30 мин после нагрузки 

с  фруктозой, глюкозой, лактулозой. Они исполь-

зуются в качестве нагрузки в диагностике СИБР и 

основаны на разложении их микрофлорой и всасы-

ванием водорода. По разным данным, проба счи-

тается положительной при повышении уровня во-

дорода от 12 до 20 ppm [11, 23, 24]. Глюкоза полно-
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стью метаболизируется в проксимальных отделах 

тонкой кишки.  Лактулоза является синтетическим 

углеводом и не всасывается в тонкой кишке, что 

дает ей возможность достигнуть толстой кишки и 

начать метаболизироваться под воздействием ми-

крофлоры, что открывает более широкие возмож-

ности для диагностики СИБР [22, 25]. 

Также видовой состав микрофлоры и ее метабо-
литы определяются:

- молекулярно-генетическим методом [1, 2];

- хромато-масс-спектрометрией [1, 15];

- исследованием короткоцепочечных жирных 

кислот [1, 15].

Важным является отсутствие противопоказа-

ний для применения данной технологии.

Оценивая диагностику СИБР в целом, мы не 

должны забывать про такие базовые, скрининго-

вые исследования, как клинический анализ крови, 

копрограмма - исследование нейтрального жира. 

 Таким образом, приведенные данные свиде-

тельствуют о том, что СИБР формируется часто, 

он может сопровождать патологию любых отделов 

желудочно-кишечного тракта, что указывает на не-

обходимость его изучения и проведения мероприя-

тий, направленных на его профилактику и коррек-

цию.

Лечение СИБР
Терапия пациентов с СИБР в первую очередь 

должна быть направлена на лечение основного за-

болевания, способствовавшего развитию СИБР [5, 

21, 28]. Кроме того, должны быть проведены меро-

приятия, целью которых является устранение из-

быточного бактериального роста в тонкой киш-

ке, восстановление нормального микробиоценоза 

кишечника, нормализация кишечного пищеваре-

ния. Ниже приведены основные принципы лече-

ния СИБР [5]:

1. Диетическая коррекция:

• использование продуктов, содержащих пи-

щевые волокна, олигосахариды растений, 

культуры бактерий  или другие пребиотиче-

ские компоненты.

2. Лечение основной патологии: 

• коррекция моторно-секреторной функции 

ЖКТ;

• лечение заболеваний органов гепатобили-

арного тракта и тонуса сфинктерного аппа-

рата ;

• лечение заболеваний поджелудочной желе-

зы (восполнение внешнесекреторной недо-

статочности ПЖ ферментными препарата-

ми);

• лечение воспалительных заболеваний ки-

шечника (препараты 5-АСК, глюкортико-

идные  гормоны, комбинированная тера-

пия).

3. Деконтаминация условно-патогенной фло-

ры:

• кишечные антисептики или невсасываю-

щиеся антибиотики широкого спектра дей-

ствия – рифаксимин, системные антибак-

териальные средства – метранидазол, ци-

профлоксацин, доксициклин, препараты 

лактулозы, энтеросорбция и энтеропротек-

ция (смектит, карболен и т.д.).

4. Восстановление эубиоза (применение про- и 

пребиотиков, метаболитов кишечной флоры).

5. Дополнительные лечебно-профилактичес-

кие мероприятия: коррекция местного и систем-

ного иммунитета [5].

Целью нашего исследования явилось определе-

ние частоты встречаемости СИБР, факторов ри-

ска развития СИБР и его влияния на клиническую 

картину у больных с  заболеваниями верхних отде-

лов ЖКТ. 

Задачи: 1. Изучить частоту и факторы риска 

развития СИБР в тонкой кишке  у больных хрони-

ческим гастритом со сниженной кислотообразую-

щей функцией желудка, у больных, получающих 

антисекреторную терапию, и у больных язвенной 

болезнью, ассоциированной с Н.pylori, с помощью 

водородного дыхательного теста с нагрузкой лакту-

лозой.

2. Оценить клиническую симптоматику СИБР 

и его влияние на течение заболеваний, способству-

ющих его развитию.

3. Определить влияние эрадикационной тера-

пии   НР на СИБР в тонкой кишке.

Материалы и методы 
В ходе работы было обследовано 209 больных, 

рандомизированных на 3 группы: первую груп-

пу составили 40 больных [11 (27,5 %) мужчин и 

29 (72,5 %) женщин, средний возраст 69±18 лет], 

страдающих хроническим гастритом – ХГ (с атро-

фией тела желудка) со сниженной кислотообразу-

ющей функцией. 

Вторую - 60 больных ГЭРБ, находившихся под 

наблюдением на протяжении 18 мес [32 (53,3 %) 

мужчины, 28 (46,7 %) женщин, средний возраст 

составил 58±12 лет], страдающих эрозивной фор-

мой ГЭРБ, принимавших ИПП, из них 30 (50 %) 

человек получали пантопразол, 24 (40 %) человека 

– омепразол, 6 (10 %) человек –эзомепразол в дозе 

20 мг 2 раза в сутки с достижением целевых значе-

ний рН 4,6±0,29 ед). Длительность приема ИПП 

составила 17±6 мес.

Третью группу -  109 больных язвенной болезнью 

желудка и двенадцатиперстной кишки, ассоцииро-
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ванной с Helicobacter pylori: мужчин - 66 (60,55%), 

женщин – 43 (39,45%). Средний возраст пациентов 

составил 49,43 года (от 18 до 78 лет). Продолжитель-

ность заболевания: средняя продолжительность у 

59 человек (54,13%) – 15,7 года (от 3 лет до 46 лет); 

впервые выявленная язвенная болезнь – у 50 человек 

(45,87%). Согласно данным по продолжительности 

заболевания язвенной болезнью  больные были раз-

делены на две подгруппы: пациенты с впервые выяв-

ленной ЯБ и длительно страдающие ЯБ.

Программа обследования включала в себя: 

- Сбор и оценку анамнеза (длительность основ-

ного заболевания, сопутствующая патология и др.), 

жалоб, объективных данных.

- Анализ клинических проявлений с использо-

ванием карты-опросника.

- ЭГДС с проведением эндоскопической pH-

метрии с биопсией и определением H. рylori и мор-

фологическим исследованием биоптатов антраль-

ного отдела, тела желудка; БУТ.

- Водородный дыхательный тест с использова-

нием анализатора Gastrolyzer с нагрузкой лактуло-

зой.

Статистическую обработку изучаемых по-

казателей производили с помощью пакета про-

грамм статистического анализа STATISTICA 7.0 for 

Windows 10 и Microsoft Office 2010. Для определе-

ния значимости средних значений рассчитывались 

t-критерии Стьюдента.  Для оценки достоверности 

различий применялся альтернативный двусторон-

ний анализ Фишера и χ2 с поправкой Йетса для ма-

лых чисел. Различия считались значимыми при ве-

личине р< 0,05.  

Результаты исследований    
Нами проведено изучение частоты регистрации 

СИБР у больных ХГ с помощью ВДТ. Полученные 

данные отображены на рис. 1, из которого видно, 

что из 40 больных ХГ у 23 человек (57,5%) по ре-

зультатам ВДТ выявлен СИБР. 

Все пациенты с положительным результатом 

ВДТ были разделены в зависимости от степени по-

вышения водорода в выдыхаемом воздухе. Полу-

ченные данные приведены в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, наибольшее количество 

пациентов ХГ с положительным ВДТ (43,4%) име-

ли 1-ю степень повышения концентрации водоро-

да в выдыхаемом воздухе, 2-ю и 3-ю степень – 34,9 

и 21,7% соответственно. 

У всех пациентов было изучено состояние 

СОЖ для уточнения степени выраженности атро-

фии. В исследуемой группе преобладали пациенты 

с 1-й степенью атрофии – 18 (45%) человек, 2-я и 

3-я степень атрофии составили 14 (35%) и 8 (20%) 

человек соответственно. 

Мы провели оценку зависимости степени атро-

фии и результатов ВДТ, полученные данные изо-

бражены на рис. 2 

Анализ полученных данных позволяет заклю-

чить, что степень атрофии СОЖ и угнетение кис-

лотопродуцирующей функции желудка увеличива-

ют степень выраженности СИБР, проявляющуюся 

повышением содержания водорода в выдыхаемом 

воздухе.

Мы провели оценку зависимости длительности 

анамнеза ХГ и результатов ВДТ, полученные дан-

ные изображены на рис. 3, из которого видно, что с 

появлением и развитием атрофии слизистой и сни-

Таблица 1
Распределение больных ХГ с положительным ВДТ 

по степени повышения уровня водорода 
в выдыхаемом воздухе (n=23)

Степень повышения водорода в 
выдыхаемом воздухе Количество больных

1-я степень 10 (43,4%)

2-я степень 8 (34,9%)

3-я степень 5 (21,7%)

Рис. 2. Распределение больных по степени повышения уров-
ня водорода в выдыхаемом воздухе в зависимости от степени 
атрофии СОЖ (n=23).

Рис. 3. Распределение больных по степени повышения уровня 
водорода в выдыхаемом воздухе в зависимости от длительно-
сти анамнеза ХГ (n=23).Рис. 1. Частота выявления СИБР при ВДТ у больных ХГ.
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жением кислотопродуцирующей функции частота 

и тяжесть СИБР нарастают. 

Нами изучена частота регистрации СИБР с по-

мощью ВДТ у больных ГЭРБ на фоне длительно-

го приема ИПП в разные сроки терапии (табл. 2). 

Установлено, что частота выявления СИБР уве-

личивается со временем приема ИПП с 5 (8,3%) че-

ловек на сроке приема ИПП до 6 мес до 37 (61,6%) 

человек на сроке приема ИПП более 12 мес.

Распределение больных ГЭРБ в зависимости 

от степени повышения ВДТ и срока приема ИПП 

представлено в табл. 3.

Как видно из приведенных данных, мы отметили 

увеличение количества пациентов с более выражен-

ной степенью повышения градиента водорода в вы-

дыхаемом воздухе с увеличением срока приема ИПП. 

Анализ данных, представленных в данном раз-

деле, показывает, что увеличение длительности 

анамнеза и степени выраженности атрофии СОЖ 

у больных ХГ, а также длительный прием ИПП со-

путствуют увеличению частоты и выраженности 

СИБР у этих категорий пациентов, что совпадает с 

данными литературы [27].

Нами изучена частота регистрации СИБР с по-

мощью ВДТ  у больных язвенной болезнью желуд-

ка и двенадцатиперстной кишки, ассоциирован-

ной с H.pylori (рис. 4).  

Нами установлено, что из 109 больных (100%) 

язвенной болезнью, ассоциированной с H.Р, у 67 

пациентов (61,47%) по результатам ВДТ выявлен 

СИБР.

Согласно исходному разделению исследуемых 

больных на подгруппы установлено, что:

- из 50 пациентов с впервые диагностирован-

ной язвенной болезнью СИБР выявлен у 25 чело-

век (37,31%);

- из 59 пациентов с наличием язвенного анам-

неза СИБР выявлен у 42 человек (62,69%).

Клиническая симптоматика СИБР и его влия-

ние на течение основной патологии показали (см. 

рис. 5), что преобладали жалобы на вздутие живо-

та – 60%; на диарею, дискомфорт и боли внизу жи-

вота предъявляли жалобы 45 и 30% пациентов со-

ответственно.

Характер и частота жалоб у больных ГЭРБ в за-

висимости от срока приема ИПП представлены в 

табл. 4, из которой видно, что клинические про-

явления начинают фиксироваться до 6 мес, часто-

та жалоб нарастает с увеличением времени приема 

ИПП. 

Таблица 2
Частота регистрации СИБР у больных ГЭРБ на фоне 

длительного приема ИПП в разные сроки терапии (n=60)

Срок приема ИПП

до 6 мес от 6 до 12 мес более 12 мес

Наличие 
СИБР

5 человек
(8,3%)

13 человек* 
(21,7%)*

37 человек*
(61,6%)

Примечание: * - р<0,05 – по сравнению показателей между груп-

пами от длительности приема ИПП.

 Таблица 3
Распределение больных ГЭРБ в зависимости от степени повышения ВДТ и сроков приема ИПП (n=37)

Степень повышения ВДТ

Срок приема ИПП

до 6 мес от 6 до 12 мес более 12 мес

n % n % n %

1-я степень 4 10,8% 7 18,9%* 18 48,6%*

2-я степень 1 2,7% 4 10,8%* 12 32,5%*

3-я степень - - 2 5,4%* 7 18,9%*

И т о г о ... 5 13,5% 13 35,1%* 37 100%*

Примечание: * р<0,05 – по сравнению итоговых показателей СИБР между группами от длительности приема ИПП.

Рис. 4. Результаты диагностики СИБР у больных ЯБ, ассоции-
рованной с НР.

Рис. 5.  Распределение больных ХГ в зависимости от предъяв-
ляемых жалоб.
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Также нами была проанализирована интенсив-

ность жалоб у больных ХГ с использованием шка-

лы ВАШ (от 0 до 10 баллов).

Выраженность симптомов по шкале ВАШ у па-

циентов ХГ составила: вздутие живота 7,5 ±0,8, ди-

арея 6,75±0,9, дискомфорт/боли в животе 4,2±0,8. 

Выраженность аналогичных жалоб у пациен-

тов ГЭРБ на фоне длительного приема ИПП со-

ставила: 0-6 мес – вздутие живота 1,7±0,5, диарея 

1,1±0,4, дискомфорт/боли в животе 0,7±0,2; 6-12 

мес – вздутие живота 5 ±1,3, диарея 4,3±1,2, дис-

комфорт/боли в животе 4±0,7; более 12 мес – взду-

тие живота 6,9±2,3, диарея 6,9±2,1, дискомфорт/

боли в животе 6,1±1,9. 

Был проведен анализ характера и частоты жалоб 

у больных ЯБ двенадцатиперстной кишки, ассоци-

ированной с НР и СИБР (рис. 6). Из 67 больных 

с выявленным СИБР 60 пациентов (90%) предъяв-

ляли жалобы на дискомфорт/боли в нижних отде-

лах живота, 41 (61%) жаловался на урчание в живо-

те, 36 (54%) – на переливание в животе, 54 человек 

(81%) испытывали метеоризм, у 24 (36%) был отме-

чен неустойчивый стул. 

Всем больным ЯБ желудка и двенадцатиперст-

ной кишки, ассоциированной с H.pylori, проводи-

лась эрадикационная терапия по:

- стандартной схеме (89 человек): ИПП в пол-

ной дозе в течение 10 дней + 2 антибиотика (кла-

цид 1 г в сутки и амоксициллин 2 г в сутки в тече-

ние 10 дней);

- последовательной схеме (20 человек): ИПП в 

полной дозе в течение 10 дней + клацид – 1 г в сут-

ки в течение 5 дней, затем амоксициллин 2 г в сут-

ки в течение 5 дней).

По результатам проведенной эрадикационной 

терапии:

- у больных с исходно установленным СИБР 

после эрадикации он купирован у 46 (43,12%) из 

109 человек; 

- у больных с исходно установленным СИБР 

после эрадикации он сохранился у 20 (18,35%) из 

109 человек; 

- у больных с исходно отсутствующим СИБР 

после эрадикации он развился в 28 (25,69%) из 109 

наблюдений;

- у 15 (12,84%) человек с отсутствием СИБР до 

эрадикации после лечения СИБР также не выявлен.

Оценка эффективности эрадикации: у 98 чело-

век  (89,91 %) успешная эрадикация, у 11 пациен-

товл (10,09%) после лечения был выявлен Н.Р.

Результаты анализа клинических проявлений 

ЯБ после эрадикационной терапии демонстриру-

ют существенное снижение жалоб.

При повторном анализе характера и частоты 

жалоб у 67 пациентов с исходным СИБР после эра-

дикации была отмечена следующая картина: 32 па-

циента (48%) предъявляли жалобы на дискомфорт/

боли в нижних отделах живота, 24 (36%) жалова-

Таблица 45
Распределение больных ГЭРБ в зависимости от наличия жалоб и длительности приема ИПП (n=60)

Жалобы

Срок приема ИПП

до 6 мес от 6 до 12 мес более 12 мес

n % n % n %

Вздутие живота 8 4,8% 17* 28,3% 35* 58,3%

Диарея 5 8.3% 12 20% 25* 41,7%

Дискомфорт/боли в животе 7 11.7% 18* 30% 38* 63,3%

Примечание:* - р<0,05 – по сравнению показателей между группами по длительности приема ИПП.

Рис. 6. Клинические проявления СИБР у больных ЯБ двенадцатиперстной кишки, ассоцииро-
ванной с НР.
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лись на урчание в животе, 18 (27%) – на перелива-

ние в животе, 39 человек (58%) испытывали мете-

оризм, у 17 (25%) был отмечен неустойчивый стул 

(рис. 7).

Следует отметить, что у 28 больных (25,69%) по-

сле проведенной эрадикации НР развился СИБР, 

ранее не диагностировавшийся. При оценке кли-

нической картины у данной категории больных 20 

пациентов (71%) предъявляли жалобы на диском-

форт/боли в нижних отделах живота, 15 (54%) жа-

ловались на урчание в животе, 8 (29%) – на перели-

вание в животе, 22 человек (79%) испытывали ме-

теоризм, у 9 (32%) был отмечен неустойчивый стул 

(рис. 8).

Таким образом, из приведенных данных видно, 

что во всех группах больных доминировали сим-

птомы дискомфорта в эпигастрии, вздутия живота, 

диареи. У пациентов ГЭРБ на фоне приема ИПП 

частота и выраженность симптомов нарастали с 

увеличением продолжительности кислотосупрес-

сивной терапии. 

Обсуждение
Среди больных с патологией верхнего отдела 

ЖКТ СИБР в среднем выявляется у 60%. Значи-

тельную роль в его развитии играет как патология 

верхнего отдела ЖКТ, так и  использование бло-

каторов желудочной секреции. Подтверждением 

этой точки зрения является достаточно частое вы-

явление СИБР у больных с впервые установленной 

язвой и у больных ГЭРБ, длительно принимаю-

щих ИПП.  Этот факт заставляет поставить вопрос 

о максимально коротких курсах лечения ИПП и, 

может быть, отказаться от профилактики обостре-

ния язвы с использованием полной дозы препара-

тов, сохраняя «кислотный барьер», препятствую-

щий транслокации микробной флоры из легких в 

тонкую кишку. Так как СИБР утяжеляет клиниче-

ское течение  заболеваний  верхних отделов ЖКТ, 

его диагностика должна осуществляться как мож-

но раньше, а водородный дыхательный тест дол-

жен быть введен в стандарты исследования боль-

ных ГЭРБ, хроническим гастритом и язвенной бо-

лезнью.

Выводы
1. Наличие СИБР  установлено у 57,5% паци-

ентов с хроническим гастритом, у  61,6% пациен-

тов, длительно получавших ингибиторы протон-

ной помпы, у 61,47% пациентов   с клинически вы-

раженной язвенной болезнью желудка и двенадца-

типерстной кишки, ассоциированной с H.pylori. 

Этот факт указывает на целесообразность проведе-

ния ранней диагностики СИБР у данной категории 

больных.

 2.  У пациентов с хроническим гастритом, 

больных, длительно получавших ИПП и страдаю-

щих язвенной болезнью, отмечается высокая ча-

стота жалоб, связанных с развитием СИБР. 

В группе ХГ преобладали жалобы на вздутие 

живота – 60%; жалобы на диарею и дискомфорт и 

боли внизу живота предъявляли 45 и 30% пациен-

тов соответственно. В группе больных, длительно 

получавших ИПП, частота регистрации жалоб за-

висит от длительности приема препаратов: с уве-

личением срока приема ИПП частота их нарас-

тает. Жалобы на вздутие живота при приеме от 0 

до 6 мес предъявляли 4,8% пациентов, 6 – 12 мес 

– 28,3%, более 12 мес – 58,3%. Жалобы на диарею 

при приеме 0 – 6 мес предъявляли 8,3%, 6 – 12 мес 

– 20%, более 12 мес – 41,7%. Жалобы на диском-

форт/боли в животе при приеме от 0 до 6 мес – 

11,7%, от 6 до 12 мес – 30%, более 12 мес – 63,3%. 

В группе больных язвенной болезнью  90% паци-

ентов предъявляли жалобы на дискомфорт/боли в 

нижних отделах живота, 81% – на метеоризм, 61% 

–  на урчание в животе,  54% – на переливание 

в животе, 36% – на неустойчивый стул. Проведе-

ние эрадикационной терапии купирует СИБР у 

69,23% больных.

3. СИБР утяжеляет течение ГЭРБ, хрониче-

ского гастрита и   язвенной болезни, привнося 

или пролонгируя симптомы желудочной и ки-

шечной диспепсии, что является поводом для 

проведения мероприятий, направленных на его 

коррекцию.  

Рис. 7. Клинические проявления ЯБ двенадцатиперстной киш-
ки до и после эрадикации Н.Р.

Рис. 8. Клинические проявления у больных ЯБ двенадцати-
перстной кишки с возникшим после эрадикации СИБР.
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Роль атеросклероза непарных висцеральных ветвей 
брюшной аорты в развитии ишемической болезни органов 
пищеварения у лиц пожилого и старческого возраста

О.Ш. Ойноткинова1,2, О.М. Масленникова1

1ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ, Москва, 
2ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова», Москва

Аннотация
Цель: изучить клинические особенности абдоминальной ишемической болезни (АИБ), обусловленной атеросклеротиче-

ским поражением брюшной аорты и ее непарных висцеральных ветвей у лиц пожилого и старческого возраста.

Материал и методы. Обследовано 234 больных с атеросклеротическим стенозированием непарных висцеральных 

ветвей брюшной аорты, средний возраст 76,5±1,2 года. Диагноз устанавливался на основании жалоб, данных анамнеза, 

цветного дуплексного сканирования, компьютерно-томографической ангиографии, верифицирован рентгеноконтрастной 

аортографией. Исследование состояния биоткани желудка проводилось методом двухчастотной интрагастральной импедан-

сометрии, осуществлялась эзофагогастродуоденоскопия. Оценка функционального состояния гепатоцитов, желчного пузыря, 

внутри- и внепеченочных желчных протоков проводилась по данным динамической сцинтиграфии печени.

Результаты. Представлены ишемические формы абдоминальной висцеропатии и  диагностические критерии абдоми-

нальной ишемической болезни. Показана неоднородность клинико-функциональных нарушений и морфологических измене-

ний в желудке, печени, поджелудочной железе. Наиболее частым симптомом у обследованных больных АИБ была абдоми-

нальная боль (81,2% случаев). Часто АИБ сопровождалась ишемической болезнью сердца (83,1%). Зафиксированы следу-

ющие клинические формы АИБ: ишемическая гастродуоденопатия - 44,4% больных,  ишемическая панкреатопатия - 18,8%,  

их сочетание - 19,2%. Доказана эффективность эндоваскулярных методов в коррекции  перфузионных нарушений органов 

пищеварения.

Заключение. У пациентов пожилого возраста с симптомами поражения желудочно-кишечного тракта требуется исклю-

чение ишемической природы симптомов, для чего необходимо проводить дополнительное обследование для выявления стено-

зов в непарных висцеральных ветвях брюшной аорты. 

В качестве первой линии лечения пациентов со стенозом чревного ствола следует рассматривать эндоваскулярное вме-

шательство.

Ключевые слова: абдоминальная ишемическая болезнь, атеросклероз непарных висцеральных ветвей брюшной аор-

ты, стеноз чревного ствола.

Objective: To study the clinical features of abdominal ischemic disease (AID) caused by atherosclerotic lesions of the abdominal 

aorta and its unpaired visceral branches in elderly and senile persons.

Material and Methods: 234 patients were examined with atherosclerotic stenosis of unpaired visceral branches of the 

abdominal aorta, mean age 76.5 ± 1.2 years. The diagnosis was made on the basis of complaints, anamnesis, color duplex scanning, 

computed tomography angiography, verified by radiopaque aortography. The study of the state of the gastric tissue was carried 

out by the method of dual-frequency intragastric impedancemetry, esophagogastroduodenoscopy was carried out. Evaluation of 

the functional state of hepatocytes, gallbladder, intra- and extrahepatic bile ducts was carried out according to the dynamic liver 

scintigraphy.

Results: Ischemic forms of abdominal visceropathy and diagnostic criteria for abdominal ischemic disease are presented. The 

heterogeneity of clinical and functional disorders and morphological changes in the stomach, liver, pancreas was shown. The most 

common symptom in the examined AID patients was abdominal pain (81.2% of cases). Often, AID was accompanied by ischemic 

heart disease (83.1%). The following clinical forms of AID were recorded: ischemic gastroduodenopathy - 44.4% of patients, ischemic 

pancreatopathy - 18.8%, their combination - 19.2%. The effectiveness of endovascular methods in the correction of perfusion disorders 

of the digestive organs has been proven.

Conclusion: Elderly patients with symptoms of gastrointestinal damage are required to exclude the ischemic nature of the 

symptoms, for which additional examination is necessary to identify stenoses in unpaired visceral branches of the abdominal 

aorta.

The role of atherosclerosis of unpaired visceral branches of the 
abdominal aorta in the development of the ischemic disease of the 
digestive organs in elderly patients

O.Sh. Oinotkinova1,2, OM Maslennikova1

1Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs.  Moscow, Russia,
2Pirogov Russian National Research Medical University (RNRMU), Moscow
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Эпидемиологические особенности распро-

страненности манифестирующих форм ате-

росклероза и высокая смертность пожилых от 

сердечно-сосудистых и цереброваскулярных за-

болеваний, связанных с атеросклерозом, опреде-

ляют значимость атеросклероза в  геронтологии и 

гериатрии. Атеросклероз артерий непарных вис-

церальных ветвей брюшной аорты, кровоснабжа-

ющих органы пищеварения, по частоте распро-

странения занимает пятое место вслед за атеро-

склерозом коронарных артерий, аорты, брахиоце-

фальных и почечных артерий [1]. Наиболее часто 

поражаются чревный ствол, проксимальные части 

верхней, нижней брыжеечных и селезеночной ар-

терий, реже –  гастродуоденальные и печеночные 

артерии меньшего калибра [2, 10]. В общей по-

пуляции больных атеросклеротическое пораже-

ние чревного ствола встречается в 25-45% случа-

ев, верхней брыжеечной артерии – в 30-80%, ниж-

ней брыжеечной артерии – в 23% случаев [1].   

Атеросклеротический процесс в пораженных 

сосудах приводит к  стенозированию или окклю-

зированию просвета, сопровождаясь развити-

ем хронической абдоминальной ишемии. Исходя 

из современных представлений о морфологиче-

ском субстрате и ведущей роли функционально-

го состояния гемодинамики в развитии клиниче-

ской картины заболевания, для обозначения ате-

росклеротических поражений органов пищеваре-

ния оправданно  используется  термин «абдоми-

нальная ишемическая  болезнь».

Абдоминальная ишемическая болезнь (АИБ) 

– заболевание органов пищеварения, обусловлен-

ное несоответствием абдоминального кровото-

ка потребностям органов пищеварения в кисло-

роде, приводящим к метаболическим нарушени-

ям с развитием ишемии или некроза и органной 

абдоминальной висцеропатии. Прогрессирование 

нарушений висцерального кровообращения ведет 

к постепенно нарастающим диффузным струк-

турным изменениям в пищеварительных органах 

с расстройством их функции [1, 3–6]. Ишемиче-

ский генез поражения висцеральных органов под-

тверждается аналогичными изменениями в них 

при экстравазальной компрессии чревного ство-

ла, которая, по сути, является эксперименталь-

ной моделью абдоминальной ишемии, создан-

ной природой [5, 9]. Клинические наблюдения за 

больными с абдоминальным атеросклерозом по-

зволили установить, что вовлечение в патологиче-

ский процесс висцеральных органов сопровожда-

ется изменением клинической симптоматики за-

болевания. 

В клиническом течении АИБ выделены две 

клинико-морфологические формы течения хро-

нической абдоминальной ишемии: абдоминаль-

ная ишемическая висцералгия и абдоминаль-

ная ишемическая висцеропатия. Для первой фор-

мы характерны приступы абдомиалгий без при-

знаков поражения внутренних органов, для вто-

рой  – сочетание болевого синдрома с субъектив-

ными ощущениями и объективными проявлени-

ями поражения пищеварительных органов в виде 

ишемической гастродуоденопатии, гепатопатии, 

панкреатопатии и энтероколопатии. По клиниче-

скому течению выделено три стадии: компенси-

рованная (доклиническая), субкомпенсации, де-

компенсации [1, 4, 9].

Проблема диагностики и лечения АИБ у боль-

ных пожилого и старческого возраста еще далека 

от своего решения. Клиническая симптоматика 

неспецифична и разнообразна, заболевание про-

текает под маской хронических воспалительных 

заболеваний, что затрудняет своевременную ди-

агностику и проведение патогенетического лече-

ния. 

Цель настоящего исследования – изучить кли-

нические особенности абдоминальной ишемиче-

ской болезни, обусловленной атеросклеротиче-

ским поражением брюшной аорты и ее непарных 

висцеральных ветвей у лиц пожилого и старческо-

го возраста. 

Материалы и методы  
Обследовано 234 больных АИБ на фоне атеро-

склеротического поражения брюшной аорты и ее 

непарных висцеральных ветвей, из них 190 муж-

чин (81,2%) и 44 женщины (18,8%). Средний воз-

раст обследуемых составил 76,5±1,2 года. Про-

водилось общеклиническое обследование боль-

ных. Диагноз АИБ устанавливался на основа-

нии жалоб, данных анамнеза, цветного дуплекс-

Endovascular intervention should be considered as the first line of treatment for patients with stenosis of the celiac trunk.

Key words: abdominal ischemic disease, atherosclerosis of unpaired visceral branches of the abdominal aorta, stenosis of the 

celiac trunk.

Cсылка для цитирования: Ойнотникова О.Ш., Масленникова О.М. Роль атеросклероза непарных висцеральных ветвей брюш-
ной аорты в развитии ишемической болезни органов пищеварения у лиц пожилого и старческого возраста. Кремлевская меди-
цина. Клинический вестник, 2019; 1: 45-57.
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ного сканирования (ЦДС) непарных висцераль-

ных ветвей брюшной аорты – чревного ствола и 

его ветвей, брыжеечных артерий (у 181 пациен-

та), компьютерно-томографической ангиографии 

(КТА) [10,11] (у 136 человек), и верифицирован по 

результатам проведенной рентгеноконтрастной 

аортографии (РКА).  Из исследования исключе-

ны пациенты с наличием тех или иных хрониче-

ских воспалительных и эрозивно-язвенных забо-

леваний в анамнезе, пациенты с сердечной недо-

статочностью 2-3-й ст., принимающие антитром-

боцитарные препараты. 

РКА проводилась на ангиографических уста-

новках «Advantix AFM» фирмы General Electric и 

«Alura Xper FD 10» фирмы Philips с использова-

нием дигитальной субтракционной техники об-

работки изображения. КТА висцеральных арте-

рий выполнялась на компьютерном томографе 

«Somatom Sensation 16» фирмы Siеmens в режи-

ме спирального сканирования с использовани-

ем стандартных программ болюсного контраст-

ного усиления «Bolus tracking». При проведении 

РКА и КТА использовались неионные контраст-

ные йодсодержащие вещества типа «Omnipaque». 

Для оценки состояния гемодинамики по непар-

ным висцеральным ветвям брюшной аорты про-

водили ЦДС брюшной аорты (БА), чревного ство-

ла (ЧС) и верхней брыжеечной артерии (ВБА) на 

ультразвуковом сканере «Antares» фирмы Siеmens. 

Исследование состояния биоткани желуд-

ка проводилось методом двухчастотной интра-

гастральной импедансометрии с использовани-

ем реогастрографа «РГГ9-01». Изучение кисло-

тообразующей функции желудка осуществлялось 

натощак и в базальную фазу секреции. Для вы-

явления атрофических изменений и эрозивно-

язвенных поражений слизистой оболочки желуд-

ка (СОЖ) гастродуоденальной зоны проводили 

фиброгастродуоденоскопию (ФГДС) аппаратами 

фирмы Olympus. 

Функциональное состояние гепатоцитов, 

желчного пузыря, внутри- и внепеченочных желч-

ных протоков оценивалось по результатам дина-

мической сцинтиграфии печени (компьютерная 

гепатобилисцинтиграфия) с Тс 99м-бромезидой на 

гамма-камерах МВ 91 с системой сбора и обработ-

ки радиоизотопной информации «ГОЛД-РАДА». 

Состояние ретикулоэндотелиальной системы  из-

учали с помощью статической сцинтиграфии пе-

чени и селезенки с Тс99м-технефитом на эмисси-

онных компьютерных томографах  Starcam  4000 

i  фирмы General Electric (США) или Е.САМ фир-

мы Siemens (США–Германия). Оценка результа-

тов инструментальных методов осуществлялась с 

учетом нормативных значений.

Результаты  
Среди обследованных 234 больных  АИБ  наи-

более частым симптомом была абдоминальная 

боль, наблюдаемая в 190 (81,2%) случаев. У 184 

(78,9%) из них боль носила ноющий характер, по 

локализации в 134 (70,5%) случаях преобладала 

боль в эпигастральной области, у 22 (11,6%) боль-

ных - в мезогастральной области, у 27 (14,2%) - в 

левом подреберье, у  7 (3,7%) – разлитая во всех 

отделах живота. 

Клиническая картина хронической абдоми-

нальной ишемии по данным литературы весьма 

разноречива, а классическая триада встречается 

нечасто. Тяжесть абдоминального синдрома за-

висит от степени нарушения кровообращения ор-

ганов пищеварения, индивидуальных особенно-

стей различных симптомов, от локализации ок-

клюзирующего процесса, что позволило выделить 

две клинические формы синдрома ХАИ: чревную 

- с преобладанием болевого симптомокомплек-

са и брыжеечную форму - с преобладанием нару-

шений секреторной и абсорбционной функции 

кишечника, сопровождающуюся потерей массы 

тела, различными трофическими расстройствами, 

вздутием живота, терминальной колонопатией и 

нарушением эвакуаторной функции дистального 

отдела толстой кишки.  

Характеризуя абдоминальную ишемию, сле-

дует отметить, что одним из ведущих симптомов 

является боль в животе, составляющая от 64 до 

100% случаев. В начальных стадиях заболевания 

боль эквивалентна чувству тяжести в эпигастраль-

ной области. С усугублением циркуляторных рас-

стройств боль приобретает ноющий или жгучий 

характер и постепенно нарастает по своей интен-

сивности, связана с приемом пищи и возникает 

через 10-15 мин, продолжаясь 1,5-2 ч, то есть весь 

период пассажа пищи через наиболее активные в 

функциональном отношении отделы кишечника, 

и затем самостоятельно стихает. Локализация боли 

различна. Для нарушения крово-обращения в бас-

сейне верхней брыжеечной артерии более харак-

терна мезогастральная боль (вокруг пупка) с ир-

радиацией по всему животу. При поражении чрев-

ного ствола боль локализуется в области проек-

ции брюшной аорты под мечевидным отростком, 

в эпигастральной области и часто иррадиирует в 

правое подреберье, при поражении нижней бры-

жеечной артерии - в левой подвздошной области. 

При прогрессирующем нарушении кровоснабже-

ния органов пищеварения клиническая симпто-

матика видоизменяется, продолжительность боли 

увеличивается до 4 ч и более. При декомпенсиро-

ванном течении заболевания боль приобретает по-

стоянный характер с иррадиацией в спину, в по-
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ясничную область или становится опоясывающей 

в верхней половине живота, разлитой по всему 

животу. Обострение боли может быть связано не 

только с приемом пищи, но и с резким подъемом 

артериального давления или с гипотонией в ноч-

ные часы, с приступами нарушения ритма серд-

ца, с физической нагрузкой, актом дефекации. В 

стадии субкомпенсированного течения боль ку-

пируется применением тепла, уменьшением коли-

чества принятой пищи, при приеме холинолити-

ков или нитроглицерина, в дальнейшем указанные 

выше мероприятия становятся неэффективны-

ми. Симптомы абдоминальной ишемии  сходны с 

симптомами ряда других заболеваний желудочно-

кишечного тракта, поэтому диагностика представ-

ляет определенные трудности. Патогенез болевого 

синдрома обусловлен рефлекторным спазмом со-

судов или раздражением нервных окончаний, обу-

словленных гипоксией тканей, раздражением  сол-

нечного сплетения и ишемией  висцеральных ор-

ганов, в частности печени, и  ишемическими вто-

ричными органическими изменениями в желудке, 

двенадцатиперстной кишке, печени, поджелудоч-

ной железе, кишечнике.

Другая группа симптомов при абдоминаль-

ной ишемической болезни представлена проявле-

ниями желудочной и кишечной диспепсии в 104 

(44,6%) случаях, синдромы раздраженной киш-

ки,   ощущение распирания  и тяжести в эпига-

стральной области отмечены у 219 (93,6%) боль-

ных, вздутие живота после приема пищи - у 87 

(83,7%), реже отмечались изжога - у 18 (17,3%) па-

циентов, отрыжка - у 13 (12,5%), постоянный за-

пор, плохо поддающийся медикаментозным воз-

действиям, - у 37 (35,6%), неустойчивый стул – в 

23 (22,1%) случаях. Основной причиной похуда-

ния, встречающейся у 47-50% больных при пора-

жении чревного ствола и у 25% больных при по-

ражении верхней брыжеечной артерии, является 

нарушение секреторной и всасывательной функ-

ции кишки, с одной стороны, с другой, чтобы из-

бежать боли, пациент не принимает пищу, хотя 

аппетит остается в норме (в отличие от пациентов 

со злокачественными новообразованиями). Наи-

более типичными являются выраженный астени-

ческий, вегетативно-сосудистый, депрессивно-

ипохондрический синдромы как косвенное  про-

явление клинической тяжести течения заболева-

ния. В стадии декомпенсации обращает на себя 

внимание выражение лица, отражающее состоя-

ние тревоги или депрессии, больной неподвиж-

но лежит на спине, приложив руки к животу, при 

этом живот активно участвует в акте дыхания, а 

при пальпации остается мягким. Основные кли-

нические симптомы представлены на рис. 1.

Следует отметить симптом пальпаторной бо-

лезненности брюшной аорты. Плотная, с выра-

женной пульсацией, нередко смещенная влево от 

срединной линии брюшная аорта  болезненна на 

всем протяжении от мечевидного отростка до ее 

бифуркации, что обусловлено расстройством кро-

вообращения в стенке аорты и раздражением сол-

нечного сплетения. При проведении глубокой 

скользящей пальпации отмечались симптомы по-

ражения внутренних органов. При стенозе чрев-

ного ствола  в 35% случаев  выявлялась болезнен-

ность в области проекции поджелудочной железы  

под мечевидным отростком с  иррадиацией в пра-

вое подреберье. При поражении бассейна верхней 

брыжеечной артерии (ВБА) поражается тонкая 

кишка, боль локализуется в мезогастральной об-

ласти (вокруг пупка) с иррадиацией по всему жи-

воту, при поражении нижней брыжеечной артерии 

(НБА) поражается толстая кишка с иррадиацией в 

левую подвздошную область, а также область нис-

ходящей и сигмовидной кишки, в ряде случаев – в 

правую половину поперечной ободочной, восхо-

дящей и слепой кишки. Важное значение в диа-

гностике абдоминального атеросклероза имеет ау-

скультация живота, которая выявляет два вариан-

та сосудистого шума. Первый вариант шума ха-

рактерен для атеросклероза брюшной аорты и вы-

слушивается в области ее проекции на брюшную 

стенку от мечевидного отростка до пупка. При во-

влечении в патологический процесс подвздош-

ных артерий шум от пупка проводится к пупарто-

вым связкам. Второй вариант шума наблюдался 

при стенозе чревного ствола у 101 (43,2%) больно-

го  или верхней брыжеечной артерии и выслуши-

вался локально в эпигастральной области, на 2-4 

см ниже мечевидного отростка. Интенсивность 

обоих вариантов шумов и их характер различны: 

от нежного, дующего до грубого, громкого. При 

критических стенозах систолический шум может 

не выслушиваться.

У 218 (93,2%) больных отмечались симптомы  

сочетанного поражения сосудистых бассейнов. 

Ишемическая болезнь сердца  диагностирова-

на у 195 (83,3%), гипертоническая болезнь - у 191 

(81,6%), сахарный диабет – у 20 (8,5%), облите-

рирующий атеросклероз сосудов нижних конеч-
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ностей – у 40 (17,1%), церебральных артерий - у 

10 (4,3%) больных. Неспецифические лаборатор-

ные данные включают анемию, лей копению, на-

рушение водно-электролитного баланса и вторич-

ную гипоальбуминемию как следствие неполно-

ценного питания или нарушения синтетической 

функции печени. В 85% случаев диагностирова-

на атерогенная дислипидемия: общий  холесте-

рин (ОХС) 7,2±1,5 ммоль/л, ХС-ЛПНП 3,9±0,8 

ммоль/л,  ХС-ЛПВП 0,8±0,2 ммоль/л, триглице-

риды (ТГ)  3,5±0,7 ммоль/л, хотя в ряде случаев 

показатели липидограммы находились в преде-

лах "желаемых" величин или были снижены, что 

свидетельствует о гемореологических нарушениях 

крови, когда холестерин поглощается эритроци-

тами и оседает на поверхности сосудистой стен-

ки, не поступая в плазму крови. При таких состоя-

ниях диагностируется  синдром гипервязкости со 

сладж-синдромом, нарушением микроциркуля-

ции с транскапиллярными нарушениями в орга-

нах пищеварения, гепатобилиарной системе. Не-

адекватное снабжение органов пищеварения кис-

лородом на фоне стенозирующего, превышающе-

го 50% или окклюзирующего атеросклеротиче-

ского процесса в НВВБА сопровождается транзи-

торной недостаточностью в органах желудочно-

кишечного тракта. При продолжительной ише-

мии на фоне функциональных нарушений  и мор-

фологических фокальных изменений различной 

степени выраженности развивается клиническая 

картина висцеропатий. Изолированное пораже-

ние желудка и ДПК наблюдается в 14,5%, печени 

- в 20,5%, поджелудочной железы – в 26,3%, ки-

шечника – 24,3% случаев. У 86,2% больных  от-

мечено сочетанное поражение органов пищева-

рения, что нередко затрудняет раннюю диагно-

стику ишемического поражения органов пище-

варения.  Среди клинических форм АИБ преоб-

ладала ишемическая гастродуоденопатия - у 104 

(44,4%) больных, реже, у 44 (18,8%), выявлялась  

ишемическая панкреатопатия, у 45 (19,2%) – со-

четанные висцеропатии, протекавшие преимуще-

ственно в виде сочетания ишемической гастроду-

оденопатии и ишемической панкреатопатии, у 7 

(3%) больных – ишемическая энтероколопатия, у 

34 (14,5%) больных отмечено бессимптомное те-

чение заболевания, соответствующее компенси-

рованной (доклинической) стадии АИБ.

Ишемическая гастропатия
Нарушения функциональной деятельности 

желудка и ДПК наблюдались в 44,4% случаев. При 

морфологическом изучении структуры слизистой 

оболочки желудка у 52,7% больных отмечен диф-

фузный атрофический процесс, в 63,1% - диффуз-

ное атрофическое поражение слизистой желудка, 

в 18,6% - атрофия слизистой с кишечной метапла-

зией, в 32,3% - эрозии в области малой кривизны, 

в 26,4% - язвы желудка с преимущественной ло-

кализацией в области малой кривизны и антраль-

ного отдела, луковицы ДПК. Гистологически от-

мечена перестройка по пилорическому типу и ки-

шечная метаплазия покровно-ямочного эпителия, 

склеротические изменения с разрастанием волок-

нистой соединительной ткани как в слизистой, 

так и в мышечной оболочке (рис. 2-1), макроско-

пически  представленная в виде белесой  анемич-

ной слизистой оболочки желудка (рис. 2-2). 

При исследовании секреторной функции от-

мечалось статистически достоверное уменьше-

ние средних показателей внутрижелудочной кис-

лотности в течение всех временных периодов су-

ток, включая пищеварительный, на 10-15%. При 

этом интрагастральная кислотность в пищевари-

тельный период значительно ниже, чем в межпи-

щеварительный. Снижение активного базально-

го кислотообразования обусловлено дистрофиче-

скими нарушениями кислотообразующего аппа-

рата желудка, снижением защитных свойств сли-

зистой оболочки желудка, ДПК,  уменьшением 

секреции бикарбонатов поджелудочной железой 

и ДПК, нарушением тонуса пилорического сфин-

ктера, развитием местных процессов пероксида-

ции и угнетением антиоксидантной защиты сли-

.

1

                         2 
Рис. 2. Больной Ш., 69 лет. Стеноз чревного ствола 75-80%.
1.Гистологически: атрофические изменения СО, утолщение 
поверхностного эпителия, истончение, укорочение извили-
стости желудочных желез, снижение слоя ямочного эпите-
лия, ослизнение главных и париетальных клеток, в подслизи-
стом и мышечном слоях фиброз  и некроз. 2. Макроскопиче-
ски: слизистая оболочка резко атрофична, с наличием множе-
ственных мелких эпителизирующихся язв и эрозий, локализу-
ющихся преимущественно в области большой кривизны, тела 
желудка и в верхней части двенадцатиперстной кишки.
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зистой  оболочки с последующим   возникновени-

ем эрозивных и язвенных дефектов (табл.1).   При 

локализации язвенного дефекта в желудке в 20% 

случаев язвы множественные, стелющиеся, неглу-

бокие, неправильной формы, в 1,4% случаев со-

четались с язвой луковицы двенадцатиперстной 

кишки. Большая язва в антральном отделе желуд-

ка выявлена в 24,4% случаев, при язве двенадца-

типерстной кишки площадь язвы составляла до 

20 мм (рис. 3).

Представленные данные указывают на зна-

чительную активность процессов ПОЛ у боль-

ных ишемической ЯЖ и ДПК в краевой и пери-

ульцерозной зонах язвенного дефекта. Повыше-

ние уровня продуктов ПОЛ в сыворотке крови от-

ражает их активацию в пораженном органе. На-

блюдаемая активация ПОЛ и угнетение фермен-

тов АДС сохраняются в околорубцовой зоне по-

сле наступления клинической ремиссии. Очевид-

но, что гипоксия способствует конверсии внутри-

клеточного АТФ в гипоксантин, являющийся ис-

точником электронов для вновь образовавшей-

ся ксантиноксидазы (КО ). При ишемии барьер 

слизистой оболочки желудка (СОЖ) и ДПК на-

рушается, что приводит к ретродиффузии ионов 

Н+, которые непосредственно повреждают слизи-

стый эпителий. Образовавшиеся продукты ПОЛ 

способствуют повышению тонуса сосудов, вызы-

вая снижение кровотока и гипоксию, тем самым 

создается замкнутый круг, обусловливающий по-

ражение СОЖ и ДПК. Из этого следует, что в ле-

чении больных АИБ с гастропатией и ЯБ опти-

мальным является рациональное комбинирова-

ние антигипоксантов, антиоксидантов, цитопро-

текторов,  улучшаюших метаболические и репара-

тивные  процессы в слизистой оболочке желудка и 

двенадцатиперстной кишке. 

Немаловажное значение в интерпретации по-

лученных данных имеет длительность заболева-

ния, представленная в  табл. 2.

Наиболее часто поражается слизистая оболоч-

ка в области малой кривизны и антральном отделе 

желудка, а в двенадцатиперстной кишке - началь-

ный отдел. Продолжительность заболевания АИБ 

колебалась в среднем от 1 года до 5 лет, длитель-

ность анамнеза до выявления язвенного дефекта 

составила 3,35±0,6 года, поэтому нет оснований 

считать, что АИБ приводит к быстрому изъязвле-

нию слизистой.

При сопоставлении степени поражения сли-

зистой оболочки желудка и двенадцатиперстной 

кишки со степенью стеноза чревного ствола от-

Рис. 3.  Длительно незаживающая язва угла же-
лудка  с глубокими подрытыми краями и некро-
тическими  массами.

Таблица 1
Количество ИДС, продуктов ПОЛ и АО в слизистой оболочке желудка при ишемической язве желудка

Показатель Контроль (n=25)

Ишемическая язва

фаза обострения фаза ремиссии

периульцерозная зона край язвы околорубцовая язва

ИДС, мМ/л 0,44±0,02 0,65±0,05 1,18±0,06 0,83±0,02

ДК,мМ/л 0,30±0,02 0,55±0,05 0,76±0,05 0,59±0,04

ДМ, мкМ/л 0,20±0,01 0,25±0,02 0,39±0,04 0,30±0,01

МДА, мкМ/л 0,75±0,05 0,91±0,06 1,25±0,06 1,02±0,05

АО,% 61,1±6,0 41,2±3,5 39,4±2,5 47,4±2,5

Таблица 2
Распределение больных в зависимости от длительности заболевания

Диагноз
Длительность заболевания в годах

Всего больных
до 1 2-3 4-5 8-10 свыше 10

Атрофия слизистой 20 13 9 1 - 43

Язва желудка 2 28 18 1 - 49

Язва двенадцати-перстной кишки 2 1 - - - 3

В с е г о ... 95
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мечено, что при стенозе до 25-50% частота атро-

фических изменений выше, чем при стенозе бо-

лее 50-75%, что обусловлено развитием коллате-

ралей и включением артерио-венозных анастомо-

зов как компенсаторной реакции.  Более высокая 

предрасположенность к язвообразованию (в виде 

обширных эрозий) у больных со стенозом ЧС от 

50 до 75%, что объясняется резким уменьшением 

объемного кровотока по чревному стволу, неадек-

ватной коллатеральной компенсацией органного 

кровообращения, так как известно, что коллате-

рали начинают развиваться, когда просвет соот-

ветствующего сосуда суживается на 2/3 диаметра 

и возникает высокий градиент давления. Фоном 

для язвообразования, как отмечалось выше, слу-

жат атрофические изменения слизистой оболоч-

ки желудка и двенадцатиперстной кишки, часто-

та которых параллельна увеличению степени су-

жения чревного ствола (Рис. 1). Особенностями 

ишемической гастродуоденопатии у пожилых яв-

ляется затяжной вялотекущий характер со стер-

той клинической картиной, сниженной секрето-

образующей функцией. Для ишемических язв не-

специфично наличие патологической микрофло-

ры, включая  Helicobacter pylori.

Ишемическая гепатопатия
При стенозе чревного ствола, от которо-

го отходит общая печеночная артерия, возника-

ет уменьшение кровоснабжения печени, что при-

водит к включению различных компенсаторных 

механизмов. У большинства больных АИБ отме-

чены умеренные изменения в протеинограмме. 

Существует прямая зависимость между интен-

сивностью печеночного кровотока и содержани-

ем альбуминов: чем ниже показатель интенсив-

ности печеночного кровотока, тем ниже уровень 

альбуминов.  При декомпенсации с повреждени-

ем печени отмечено  снижение уровня как аль-

буминов, так и альфа-глобулинов, а  в ряде слу-

чаев  бета-глобулинов. Поскольку печень явля-

ется основным продуцентом фибриногена, уро-

вень его в крови непосредственно зависит от со-

стояний белково-синтетической функции гепа-

тоцитов. При компенсированной и субкомпенси-

рованной стадиях АИБ содержание фибриногена 

в крови может значительно повышаться, при де-

компенсированном течении вследствие хрони-

ческой печеночной недостаточности его уровень  

снижается. Печень - единственный орган, синте-

зирующий протромбин, а при ишемических па-

ренхиматозных поражениях ткани наблюдается 

умеренное угнетение протромбинообразующей 

функции печени. 

По данным динамической сцинтиграфии пе-

чени с Се75-метионином, обладающим тропизмом 

к паренхиматозным клеткам, выявлен умеренный 

внутрипеченочный, внепеченочный холестаз, об-

условленный нарушением холестеринового гоме-

остаза. Отмечены выраженные дистрофические 

изменения во всей массе гепатоцитов, спаечный 

процесс в подпеченочном пространстве, высо-

кое расположение печени и нарушение поглоти-

тельной функции (Т
max

 печени 3,8±1,0 мин, в нор-

ме 10,6±0,2 мин, р<0,05), коррелирующее с увели-

чением времени появления желчи в желчном пу-

зыре (14,2±0,9 мин, в норме 6,2±0,3 мин, р<0,01), 

(Т
лат

 13,3±2,8 мин, в норме 4,4±0,5 мин, р<0,01). 

По данным статической сцинтиграфии печени 

процент захвата радиофармпрепарата селезенкой 

по отношению к печени составил 13,78±1,41% (в 

норме 6,13+0,58%) (р<0,01), что свидетельству-

ет об умеренном нарушении обезвреживающей 

функции ретикулоэндотелиальной системы пече-

ни и снижении на 30%  функциональной активно-

сти печени (рис. 4).

Нарушение поглотительной функции печени, 

печеночный и внепеченочный холестаз  увели-

чение времени  реакции желчного пузыря на жел-

чегонный агент, обусловленное нарушением функ-

ции гепатоцитов и ретикулоэндотелиоцитов.

При радиоизотопном сканировании пече-

ни путем введения бенгал-роз и йода-131 в 75% 

случаев наблюдается нарушение поглотительно-

выделительной функции печени, отмечено за-

медление выведения препарата из печени. Вре-

мя максимального накопления Т
макс

 составляло 

40±1,6 мин, С
25

-229±1,9%, К
кр

=28,9±2,4%, в 25% 

случаев изменения были более резкими, за время 

исследования не наступало выведения препара-

та (Т
макс

=60±1,5 мин, С
25

=325%, К
кр

=45,1±9,3%). 

При сравнительном анализе показателей радио-

изотопной гепатографии с показателями интен-

сивности печеночного кровотока отмечена их 

взаимосвязь и взаимообусловленность: чем мень-

ше интенсивность печеночного кровотока, тем 

больше снижена поглотительно-выделительная 

Рис. 4.  Сцинтиграфия печени с Се75-
метионином.
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функция полигональных клеток: АЧП=0,52±0,01, 

К
кр

=28,9±2,4%, при снижении АЧП до 0,22±0,01 

К
кр

= 45,1±2,3%,  нарушение поглотительно-

выделительной функции полигональных клеток, 

снижение функциональной активности печени 

на 30%. Экскреторная и выделительная функции 

печени более стойки по отношению к различным 

патологическим агентам и страдают в результате 

деструктивных процессов в печеночной паренхи-

ме, соответственно тесты, отражающие дезинток-

сикационную и выделительную функции печени 

с точки зрения диагностики и возможной коррек-

ции являются поздними и свидетельствуют  о раз-

витии печеночной недостаточности.    

При АИБ поражение печени на этапах субком-

пенсированного течения носит мозаичный очаго-

вый характер. В одних отделах возникают резкие 

сосудистые изменения и нарушения печеночных 

клеток, другие участки остаются малоизменны-

ми, что обусловлено  компенсаторными возмож-

ностями паренхимы печени.     

 При ультразвуковой допплерографии отмече-

ны диффузные изменения печеночной паренхи-

мы различной степени вследствие  развития скле-

ротических процессов в паренхиме и коррелирует  

с  выраженностью окклюзии (рис. 5).   

При микроскопическом исследовании отме-

чены белковая, жировая и баллонная дистрофии 

(рис. 6), отражающие некротические процессы в 

гепатоцитах.  

Гистологически: тяжелые дистрофические и  

некротические изменения печеночной паренхи-

мы. Вакуольная и крупнокапельная жировая дис-

трофия гепатоцитов в перивенулярных зонах аци-

нусов. Явления зернистой и гидропической дис-

трофии. Перивенулярный и перигепатоцеллю-

лярный фиброз. В стенках синусоидов периве-

нулярных зон и печеночной венулы наличие фи-

брозной ткани.

Степень функциональных и морфологических 

изменений  печени при ХАИ зависит от степе-

ни стенозирования чревного ствола, тяжести ми-

кроциркуляторных и метаболических нарушений.  

Выявленные изменения свидетельствуют о нали-

чии ишемической гепатопатии с дистрофически-

ми, фиброзными и некротическими изменени-

ями паренхимы печени, с печеночно-клеточной 

недостаточностью (латентной или явной) и нару-

шением белково-синтетической, свертывающей, 

поглотительно-выделительной функций с  вне- и 

внутрипеченочным холестазом.    

    

Ишемическая панкреатопатия
При ишемической панкреатопатии развивает-

ся латентная панкреатическая и инсулярная недо-

статочность с уровнем инсулина в крови до 142,3 

мкг/л (фон 75,6 мкг/л),  снижение концентрации 

иммунореактивного инсулина и С-пептида вслед-

ствие развития тканевой инсулинорезистентности 

и  латентного сахарного диабета. Одновременно с 

нарушением внешнесекреторной функции  изме-

няются  показатели циклических нуклеотидов: гу-

анозинмонофосфата (цГМФ) и аденозинмоно-

фосфата (цАМФ) (табл. 3). Нарушения внешне-

секреторной функции отражают тяжесть метабо-

лических процессов в клеточных структурах орга-

на, сопровождаются угнетением активности фер-

ментов гликолиза и пентозного шунта  вследствие 

развития гипергликемии.

При ультразвуковой допплерографии зареги-

стрировано уменьшение размеров поджелудочной 

железы: толщина головки колебалась от 2,0 до 2,4 

см, толщина тела -  от 1,5 до 2,0 см, толщина хво-

ста - от 0,9 до 1,2 см,  коррелирующих со степе-

нью стенозирования чревного ствола (рис. 7-1,2). 

При сопоставлении данных эхографической и ма-

Рис. 5. Ультразвуковая допплерография печени.

Рис. 6. Больной Ш. , 69 лет. Стеноз чревного ствола более 75%.

Таблица 3
Показатели концентрации циклических нуклеотидов 

в дуоденальном содержимом

Показатели Здоровые 
(п=25)

Больные с 
АИБ (п=57)

Больные хрон. 
панкреатитом 

(п=20)

ЦГМФ, пмоль/мл 52,78±,50 34,72±0,89 37,85±3,22

р >0,05 >0,05 >0,05

ЦАМФ, пмоль/мл 47,87±2,59 25,46±1,08 32,12±2,17

р >0,05 >0,05 >0,05
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кроскопической картины поджелудочной желе-

зы была установлена их зависимость. Нормаль-

ные размеры железы, сочетающиеся с разрежен-

ностью и неравномерной амплитудой импульсов, 

соответствовали умеренному липоматозу и скле-

розу без выраженной атрофии паренхимы желе-

зы. Уменьшение размеров железы в сочетании с 

разреженностью и неравномерностью амплитуды 

импульсов соответствовало выраженному липо-

матозу, склерозу с атрофией паренхимы.  При су-

жении диаметра чревного ствола более чем на 50% 

отмечаются значительные признаки повреждения 

ткани  по сравнению с их выраженностью при су-

жении диаметра ствола на 25 %. Это подтвержда-

ется статистически значимым уменьшением раз-

меров железы: головка - 2,34±0,5 см (контрольная 

группа - 2,59±0,05 см), тело - 1,78±0,1 см (кон-

трольная группа - 2,06±0,08 см), хвост - 1,21±0,05 

см (контрольная группа – 1,26±0,04 см). Выявля-

емые морфологические изменения ткани подже-

лудочной железы в виде склероза и липоматоза в 

большей степени выражены в области тела и хво-

ста (рис. 8). Изменения ткани поджелудочной же-

лезы в виде склеротических, атрофических, дис-

трофических процессов и липоматоза приводят к 

недостаточности как внешнесекреторной, так и 

внутрисекреторной функции поджелудочной же-

лезы с развитием скрытой или явной инсулярной 

недостаточности в виде «ишемического»    сахар-

ного  дабета.

Ишемическая панкреатопатия может проте-

кать в виде двух клинических вариантов. Первый  

вариант соответствует вышеописанной  клини-

ке АИБ. По мере прогрессирования сосудистой 

недостаточности и атрофии паренхимы под-

желудочной железы приступы болей  урежают-

ся, а прогрессируют явления функциональной  

панкреатической  недостаточности с инсулярной  

недостаточностью, диспептическими явлениями 

в виде учащения стула, похудания. Клиника ги-

перферментной панкреатопатии трансформиру-

ется в гипоферментную панкреатопатию с соот-

ветствующими лабораторно-инструментальными 

маркерами.  В период болевого приступа разви-

вается гиперферментемия, повышается содержа-

ние амилазы, диастазы, липазы в крови. Второй  

клинический  вариант ишемической панкреато-

патии   характеризуется тем, что без предшеству-

ющего выраженного болевого синдрома нараста-

ют симптомы гипоферментемии, появляется кли-

ника сахарного диабета. Осложнениями острой  

ишемии ПЖ могут быть острые язвы желудка, 

флегмона его стенки.

2            
Рис. 7. Больной К, 72 лет. 1. Стеноз чревного ствола 70%. 2. Уль-
тразвуковая допплерография поджелудочной железы. Липо-
матоз поджелудочной железы.

1

2  
Рис. 8. Больной К, 73 лет. Компьютерная ангиоморфологичес-
кая картина висцеропатий.
1. Атеросклероз аорты, атеросклеротическая бляшка в устье 
чревного ствола  с атрофией поджелудочной железы. 2. КТ-
ангиографическая и гистологическая картина липоматоза 
поджелудочной железы.

 
1
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Ишемическая энтероколопатия
Экспериментально и клинически доказано, 

что снижение кровотока в кишечнике, обуслов-

ленное  окклюзией крупного сосуда или непрохо-

димостью на микроциркуляторном уровне, при-

водит к функциональным расстройствам и мор-

фологическим изменениям в стенке кишки, ко-

торые сначала малозаметны и с трудом выявляют-

ся, а затем становятся резко выраженными и не-

корригируемыми, имея свои клинические парал-

лели.  Степень нарушения гемодинамики зависит 

от тяжести поражения сердечно-сосудистой си-

стемы, сопутствующей патологии, возраста боль-

ного. В.С.Савельев и соавт. (1979)  выделили три 

уровня поражений: ствол верхней брыжеечной ар-

терии; ветви верхней брыжеечной артерии; прок-

симальные аркады и прямые сосуды. 

Наиболее часто атеросклеротические измене-

ния локализуются в проксимальном отделе ствола 

брыжеечной артерии и у места отхождения ее вет-

вей, в области устья. С.Г.Моисеев и соавт. (1970) 

выделили три формы мезентериальной недоста-

точности: преходящую недостаточность без вы-

раженных анатомических изменений; недоста-

точность с обратимыми анатомическими изме-

нениями (типа кровоизлияний в кишечной стен-

ке); недостаточность мезентериального крово-

обращения с развитием некрозов (инфарктов) ки-

шечной стенки и перитонита. При первой форме 

возникают лишь неприятные ощущения в живо-

те диффузного характера, метеоризм, запор. Дис-

функция кишечника развивается даже при изоли-

рованном поражении чревного ствола и проявля-

ется в двух формах: проксимальной энтеропатии 

с явлениями нарушений секреторной и абсорб-

ционной функций кишечника; терминальной ко-

лопатии со стадией функциональных нарушений 

терминального отдела кишечника и стадией де-

структивных расстройств в виде ишемической ко-

лопатии, сегментарных стенозов и гангрены. Чем 

больше стеноз ЧС, тем сильнее происходит обкра-

дывание ВБА, что обусловливает большую часто-

ту дисфункции кишечника. Редкое клиническое 

проявление поражений нижней брыжеечной арте-

рии объясняется ее небольшим бассейном кровос-

набжения, при этом дефицит кровотока воспол-

няется за счет верхней брыжеечной артерии через 

дугу Риолана или же перетока крови из бассейнов 

внутренних подвздошных артерий через геморро-

идальное сплетение, поэтому ишемии в бассей-

не нижней брыжеечной артерии не развивается. 

Кровоснабжение левой половины толстой кишки 

нарушается при наличии сочетанного поражения 

подвздошных артерий или недостаточном разви-

тии межбрыжеечных анастомозов, лимитирую-

щих переток крови по дуге Риолана. Наличие этих 

факторов влечет за собой развитие терминаль-

ной колопатии с угнетением моторной функции 

(упорные запоры, требующие регулярного прие-

ма слабительных или клизм, «овечий стул» пери-

одически с примесью крови, аэроколия, недоста-

точность анальных сфинктеров и ослабление де-

трузора). «Отпечатки большого пальца» - самый 

ранний признак, обнаруживаемый в стадии ком-

пенсации и субкомпенсации. Деструкция слизи-

стой оболочки появляется в более поздней ста-

дии заболевания - субкомпенсации и декомпенса-

ции. Язвы различного размера располагаются по 

окружности кишки. Ирригоскопическая картина 

может напоминать картину при язвенном коли-

те, наблюдаются трансмуральные трещины. При 

прогрессировании ишемии развиваются стрикту-

ры различной протяженности, от нескольких сан-

тиметров в зоне селезеночного изгиба до полной 

облитерации поперечной ободочной и нисходя-

щей кишок, что значимо, так как ни один из пато-

логических процессов, кроме ишемии, не вызы-

вает столь значимого сужения или даже облите-

рации просвета толстой кишки. Образование ме-

шочков является признаком поздней, декомпен-

сированной стадии заболевания, возникающим в 

результате неравномерного фиброза подслизисто-

го слоя [1,9,6]. Выделяют следующие рентгеноло-

гические симптомы ишемии кишечника: 

- дефекты наполнения различной величи-

ны, развивающиеся в результате отека слизистой 

и подслизистых кровоизлияний, напоминающие 

«отпечатки пальцев» (thumb printing symptome) 

или «дымящую трубу» (tilled colon), симптом 

«шланга»,  «угря в трупном окоченении» или кар-

тину псевдополипоза; 

- щелевидные участки просветления между 

контрастным веществом и стенкой кишки, обра-

зующиеся вследствие сегментарных спазмов ише-

мизированной кишки; 

-  сегментарные стенозы кишечника.

При термометрии кишечника во время ко-

лоноскопии в трех точках - прямой кишке, сиг-

мовидной и селезеночном изгибе толстой киш-

ки и печеночном изгибе толстой кишки отмече-

но, что средняя температура в селезеночном из-

гибе значительно ниже температуры в сигмовид-

ной и прямой кишке на 0,3 оС.  Показатели тем-

пературы в различных участках варьируют от 37,1 

до 35,9 оС. Температура слизистой оболочки тол-

стой кишки, измеренная в печеночном изгибе, 

составляет 37,1 оС, в слепой кишке 37,2 оС и до-

стоверно выше, чем в остальных исследуемых об-

ластях. При проведении исследования пробой с 

нитроглицерином и измерении температуры в се-
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лезеночном изгибе толстой кишки отмечено по-

вышение температуры в среднем на 0,33 оС. При 

наличии интенсивного болевого синдрома в ле-

вом подреберье отмечено снижение температу-

ры на 0,2 оС, через 2-3 мин после чего температу-

ра возвращалась к исходному значению. Установ-

лена прямая корреляционная связь между темпе-

ратурой кожи живота в левом подреберье в зоне 

селезеночного угла толстой кишки и левой под-

вздошной области (ч=0,72), между температурой 

толстой кишки и левой подвздошной области и 

сигмовидной кишки (ч=0,66). Средняя темпера-

тура кожи живота в левом подреберье составляет 

34,4 оС, в левой подвздошной области 34,3 оС, что 

в среднем на 2 оС меньше, чем в толстой кишке и 

в подмышечной области. Уровень снижения тем-

пературы слизистой соответствует степени выра-

женности атеросклеротического процесса,  выяв-

ленного при ангиографическом сопоставлении, и 

свидетельствует о взаимосвязи между температу-

рой внутри кишки и в соответствующей зоне про-

екции на коже живота (рис. 9). При ишемической 

энтеропатии более низкая температура в толстой 

кишке в зоне селезеночного изгиба, повышаю-

щаяся после приема нитроглицерина, обусловле-

на сниженным кровотоком в этом регионе и    на-

рушением микроциркуляции с дистрофическими 

процессами в слизистой толстой кишки. 

Дисфункция кишок нередко является един-

ственным клиническим признаком заболевания. 

Вначале возникают метеоризм, аэроколия, запор, 

позже - неустойчивый стул. Lapicirella (1970) срав-

нивает метеоризм, отмечающийся на высоте пи-

щеварения, со стенокардией напряжения, назы-

вая «метеоризмом напряжения». Развивающиеся 

диарея и синдром мальабсорбции также связаны 

с локализацией изменений сосудов: при циркуля-

торных расстройствах в зоне верхней брыжеечной 

артерии наблюдаются нарушения секреторной и 

абсорбционной функций кишок (рис. 10). При 

поражении нижней брыжеечной артерии угнета-

ется двигательная функция, возникают запор, аэ-

роколия, надостаточность сфинктеров заднего 

прохода и ослабление мышц мочевого пузыря. За 

функциональными нарушениями при этом следу-

ют органические ишемические с развитием коло-

нопатии, деструкции кишечной стенки, сегмен-

тарных стенозов, нередко гангрены кишки. В кли-

нической картине у таких больных преобладают 

болевой синдром, упорный запор, кишечные кро-

вотечения, признаки частичной кишечной непро-

ходимости.  

При гистологическом исследовании слизи-

стой оболочки методом аспирационной биопсии 

из 21 больного у 3 были выявлены эрозии в об-

ласти перехода сигмовидной кишки в прямую, у 

17 - картина атрофии слизистой, у 4 - развитие 

участков фиброза. Выделяют 4 стадии развития 

ишемии кишечника: компенсированное пора-

жение артерий, при котором отсутствуют нару-

шения кровотока в покое и после приема пищи 

и нет симптоматики; поражение артерий про-

грессирует до такой степени, что кровоток в по-

кое остается нормальным, но реактивная гипе-

ремия отсутствует. Об этом свидетельствует воз-

никновение болей после еды; недостаточность 

кровоснабжения с уменьшением кровотока в по-

кое, возможно небольшое нарушение клеточной 

функции, а также возникновение мелких очаго-

вых инфарктов.  Для диагностики ишемической 

Рис. 9. Атеросклеротические бляшки в устье чревного ствола и 
верхней брыжеечной артерии импрегнированы известью.

 
2  

Рис. 10. 1.Острая ишемия тонкой кишки 2. КТА - Острая окклю-
зия брыжеечных артерий.

 
1
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энтероколопатии используют дополнительные 

методы исследования, включающие лаборатор-

ные и рентгенологические. Анализ копрограмм 

дает возможность определить слизь, нейтраль-

ный жир и непереваренные мышечные волокна, 

указывающие на нарушение кишечного всасы-

вания и наличие синдрома мальабсорбции. Сте-

пень мальабсорбции пропорциональна степени 

повреждения кишечной стенки.

Выраженная кальцификация стенки инфра-

ренального отдела абдоминального аорты и  

нижней брыжеечной артерии в месте ее отхожде-

ния (рис. 11). 

Различные клинические проявления, особен-

ности течения при формулировании клиническо-

го диагноза требуют указания формы заболева-

ния (болевая, диспептическая, клиническая, суб-

клиническая), стадии мезентериального кровото-

ка (компенсации, субкомпенсации, декомпенса-

ции), локализации (проксимальная энтеропатия, 

терминальная колопатия).

Приводим пример клинического диагноза: 

АИБ, атеросклероз верхней брыжеечной артерии, 

стадия декомпенсации, проксимальная энтеропа-

тия, тяжелая форма.

Повседневная практика  показывает, что  слу-

чаи выраженной абдоминальной ишемии доволь-

но редки, не каждый врач сталкивается  с таким 

контингентом больных в своей повседневной 

практике. Отбор больных с  АИБ остается   серьез-

ной проблемой ещё и потому, что кишечный кро-

воток в покое, как правило, бывает длительное 

время нормальным. Учитывая  то,  что диагности-

ческие  возможности по изучению системы крово-

обращения  расширяются, вполне очевидно, что  

АИБ как самостоятельная нозологическая форма 

займет достойное место наряду с ИБС в клинике 

внутренних болезней. В этой связи представляет 

интерес высказывание А.Мартсона (1989): « В на-

стоящее время физиолога и клинициста разделяет 

пропасть, и мост через нее может проложить толь-

ко клиницист».

В соответствии с Европейскими рекомендация-

ми по диагностике и лечению заболеваний перифе-

рических артерий (2017 г.), при  появлении клиниче-

ской картины  не рекомендовано откладывать про-

ведение операции реваскуляризации, так как отсро-

ченная реваскуляризация связана с клиническим 

ухудшением, развитием осложнений. При этом ан-

гиопластика  со стентированием  занимают лидиру-

ющую позицию, несколько отстранив  реконструк-

тивные хирургические методы, которые  целесоо-

бразны у пациентов с неудачно проведенной эндо-

васкулярной  реваскуляризацией. По данным ряда 

исследований, проведенных в клиниках США, по-

слеоперационная летальность более низкая после 

эндоваскулярной  реваскуляризации [ОР 0,20 (95% 

ДИ  0,17 – 0,4)] [6, 9–11].  Вместе с тем открытый 

брыжеечный шунт обеспечивает лучшую проходи-

мость, более низкие показатели повторного вмеша-

тельства и отсутствие рецидива клинической сим-

птоматики. В каждом конкретном случае должны 

персонифицированно обсуждаться оба метода  мно-

гопрофильной сосудистой командой специалистов. 

По данным нерандомизированного исследования 

225 пациентов у 201 пациента применяли стенты с 

медикаментозным покрытием,  что снизило частоту  

развития рестенозов и позволило  избежать повтор-

ных вмешательств (10%  против 50%). В качестве 

вторичной профилактики прогрессирования атеро-

склеротического процесса и рецидива  абдоминаль-

ной ишемии, для  коррекции дислипидемии и ише-

мических, метаболических нарушений  проводится  

патогенетическая  антитромбоцитарная и статино-

вая терапия.В настоящее время принята стратегия 

приема двойной антитромбоцитарной терапии в те-

чение 4 нед с последующим переходом на длитель-

ный прием аспирина. В дальнейшем рекомендован 

контроль с помощью дуплексной ультрасонографии 

раз в 6-12 мес (2–7,10,11).    

Выводы  
1. В клиническом течении АИБ выделены две 

формы: абдоминальная ишемическая висцерал-

гия и абдоминальная ишемическая висцеропатия, 

проявляющиеся ишемической гастродуоденопа-

тией, гепатопатией, панкреатопатией и энтероко-

лопатией.

2. Для выявления стенозов в  непарных висце-

ральных ветвях брюшной аорты   рекомендовано 

использовать в качестве скрининга дуплексную 

ультрасонографию.

3. При  подозрении на острую мезентериаль-

ную недостаточность рекомендовано проведение 

КТ-ангиографии.

4. Абдоминальная ишемическая висцеропатия 

проявляется в виде  гастропатии и язвенной бо-

лезни желудка и двенадцатиперстной кишки, ге-

патопатии, панкреатопатии и энтероколопатии.

Рис. 11. Некроз петли тонкой кишки  при обтурации ВБА холе-
стериновым  эмболом.
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5. При выборе  симптоматической и патоге-

нетической терапии необходим персонифициро-

ванный подход с учетом наличия атеросклероти-

ческого ишемического характера висцеропатий и 

сопутствующей кардиоваскулярной недостаточ-

ности. Пациенты с АИБ  относятся к группе вы-

сокого кардиоваскулярного риска.

6.  При выборе тактики  реваскуляризации 

предпочтительным методом является операция 

ангиопластики со стентированием  на фоне двой-

ной антитромбоцитарной и  гиполипидемической 

терапии.  
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Генетические аспекты нейропсихиатрической симптоматики 
при болезни Паркинсона. Обзор литературы
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ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ, Москва

Аннотация
В обзоре литературы представлены современные данные о влиянии генов  COMT, MAO-A, MAO-B, DAT, DRD2, VMAT2, 

TPH2 и SNCA на течение болезни Паркинсона, эффективность терапии и их связи с рядом психических расстройств. В рабо-

те изучены 77 статьи и монографии, посвященные проблематике генетики, неврологии и психиатрии, опубликованные в пери-

од с 1972 по 2018 г.  Своевременное распознавание генетических особенностей течения заболеваний позволит оптимизиро-

вать медикаментозную терапию, спрогнозировать развитие ранних осложнений заболевания, таких как когнитивное сниже-

ние, аффективные, обсессивно-компульсивные, психотические расстройства, а также нарушения импульс-контроля. Генетиче-

ское прогнозирование также особенно актуально в аспекте подготовки и отбора пациентов на операции для глубокой стиму-

ляции мозга.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, неврология, генетика, психиатрия.

Abstract
The review presents the data on the effects of the COMT, MAO-A, MAO-B, DAT, DRD2, VMAT2, TPH2 and SNCA genes on 

Parkinson's disease, the effectiveness of therapy and theiraffinity to a number of mental disorders.

A systematic review was conducted with 77 articles and monographs devoted to the problems of genetics, neurology and 

psychiatry, published in the period from 1972 to 2018. Early recognition of the disease genetic features will optimize drug therapy, 

predict early complications of the disease, such as: cognitive decline, affective, obsessive-compulsive, psychotic disorders, and impulse 

control disorder. Genetic perdition of clinical features of Parkinson's disease can be also helping in selecting and preparing patients 

for deep brain stimulation.

Key words: Parkinsons disease, neurology, genetics, psychiatry.

Genetic base of Parkinson’s disease neuropsychiatric symptoms

A.A. Ragimova, M.A. Samushiya

Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russia

Болезнь Паркинсона (БП) является нейроде-

генеративным заболеванием с широким спектром 

как моторных, так и немоторных проявлений. Ва-

риабельность клинической картины из-за различ-

ных сочетаний моторных и немоторных симпто-

мов достаточно велика, что требует поиска новых 

путей к оптимальному ведению и прогнозирова-

нию эффективности лечения, а также определе-

нию ведущих симптомов инвалидизации. 

Накопление новых знаний относительно ней-

ропатологии, нейрохимии и нейровизуализации 

дало основание к рассмотрению тяжести заболе-

вания с фокусом на «общую тяжесть немоторных 

симптомов» [1, 2] с уходом от изолированной оцен-

ки моторного статуса [3].

Следует подчеркнуть, что во многих случаях не-

моторные проявления болезни, в частности ней-

ропсихиатрического ранга, обусловливают зна-

чительную сложность ведения пациентов, приво-

дя к нейрохимическим коллизиям при необходи-

мости одновременной коррекции аффективно-

го, когнитивного, моторного и вегетативного ста-

тусов. Исходя из этого, прогнозирование развития 

нейропсихиатрической симптоматики у больных 

БП представляет огромный практический интерес. 

Одной из таких возможностей стали результаты ге-

нетических исследований последних лет, которые 

обнаружили общность некоторых изменений в по-

лигеномном багаже психиатрических и нейродеге-

неративных заболеваний. Возникающие при этом 

нейрохимические каскады определяют возникно-

вение смешанных нейропсихиатрических симпто-

мокомплексов. Возможность исследования функ-

ционирования гена в условиях непрерывного про-

цесса при нейродегенерации и в условиях обостре-

ния/ремиссии психического расстройства более 

Cсылка для цитирования: Рагимова А.А., Самушия М.А. Генетические аспекты нейропсихиатрической симптоматики при 
болезни Паркинсона. Обзор литературы. Кремлевская медицина. Клинический вестник, 2019; 1: 58-68.
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целостно представляет картину синдромов  нейро-

медиаторной дизрегуляции как единого контину-

ума, который, несмотря на определяющие фено-

типические различия между неврологическими и 

психическими заболеваниями, определяется поли-

генетическими факторами. 

Предположительно, подобный эффект экви-

финальности определяется как непосредованным 

влиянием генных полиморфизмов, так и компен-

саторных ресурсов головного мозга [3], что позво-

ляет прогнозировать вариабельность и акцентуа-

ции клинической картины заболеваний с генети-

ческими пересечениями.

В частности, для БП установлено развитие де-

менции или умеренного когнитивного расстрой-

ства при мутации в гене глюкоцереброзидазы 

(GBA), а также развитие депрессии и нарушений 

сна при  мутации в гене LRRK2 [5]. Однако наибо-

лее интересными являются мутации, не только уча-

ствующие в развитии нейропсихиатрической сим-

птоматики, но и меняющие ответ  на лекарствен-

ную терапию (см. таблицу).

Эволюция взглядов на причины возникнове-

ния БП отражает развитие технологий в мире и на-

уке [6]. Изучение генеза БП стало возможным по-

сле появления методов локального токсическо-

го разрушения черной субстанции у приматов, что 

легло в основу  теории оксидативного стресса и 

влияния свободных радикалов на функционирова-

ние митохондрий. Традиционно наиболее распро-

страненными мишенями изучения генеза БП явля-

ются нарушения аутофагии нервных клеток, а так-

же изменение функции лизосом и митохондрий, и 

большое количество исследований посвящено изу-

чению данных аспектов возникновения БП [7]. 

Развитие генетики и выявление первого PARK 

гена в 1977 г. сместило акцент в изучении  на аспект 

влияния на динамику и  клиническую картину 

БП геномных полиморфизмов α-синуклена. Вли-

яние генных полиморфизмов APPL2,  NUCKS1,  

LAG3, SNCA Rep1 263, LRRK2 на функциониро-

вание α-синуклена и фенотипические особенно-

сти психических и нейродегенеративных заболе-

ваний обсуждается в мировой научной литерату-

ре. Выявление генетических основ семейных слу-

чаев БП позволило идентифицировать генетиче-

ские предикторы спорадической формы БП. Ассо-

циированными с наследственными формами БП 

являются гены PARK1, PARK2,  PARK5, мутации 

которых обусловливают нарушения в убиквинтин-

протеасомном пути деградации белка, и  PARK7, 

гена ядерного белка митохондрий, в норме уча-

ствующего в процессе апоптоза клеток [8-10].

Появление возможности секвенирования от-

дельных участков ДНК сделало  возможным вне-

дрение вирусных моделей возникновения БП и 

интенсивного изучения  особенностей локальной 

экспрессии мутаций генов, которые участвуют в 

возникновении тех или иных заболеваний, дина-

мике распространения генных полиморфизмов 

в головном мозге. Актуальными представляют-

ся следующие направления исследования геном-

ных особенностей БП: изучение особенностей ге-

нов, определяющих функционирование митохон-

дрий и влияние мутаций михондриальной ДНК на 

активность нейрона и высвобождение нейромеди-

аторов в синаптическою щель; влияние вариаций  

α-синуклена на функциональное состояние клет-

ки; влияние генных мутаций лизосомальных бел-

ков на репарацию ДНК, утилизацию белка, апоп-

тоз клеток; особенности дофаминовых рецепто-

ров, белков-переносчиков дофамина и белков, 

связанных с расщеплением дофамина [8-11].

Генетический метод изучения используется и 

в психиатрии. В материале метаанализа M. Nagel 

и соавт.  (2018)  представлены перспективные на-

правления изучения генеза психических заболева-

ний: генные полиморфизмы, влияющие на фор-

мирование  и функционирование дофаминерги-

ческих, серотонинергических нейронов, ГАМК-

ергических средних проекционных шипиковых 

нейронов [12]. 

Благодаря нозологическому разнообразию 

психических заболеваний становится возможным 

сравнение генетического функционирования ней-

ронов во время болезни и ремиссии на одной груп-

пе клеток, например, при изучении аддиктивных 

расстройств и рекуррентных депрессивных рас-

стройств, что в силу необратимых изменений не-

возможно на модели спектра нейродегенератив-

ных заболеваний.

Появление генетических методов исследования 

по-новому освещает генез неврологических и пси-

хических заболеваний, у которых, несмотря на фе-

нотипические различия, выявлены общие полиге-

нетические факторы.

Изучение генома в психиатрии отличается  сме-

щением внимания на «позитивные» проявления 

психических расстройств (психоз, тревога, депрес-

сия, психомоторное возбуждение) [13-15]. В не-

врологии же отмечается смещение акцента на уте-

рю или безвозвратное ухудшение качества той или 

иной функции (нарушения движения, необрати-

мые изменения личностной структуры, когнитив-

ное снижение) [16]. 

Перспективным представляется изучение про-

тективныхх факторов как неврологических, так 

и психических заболеваний. Например, локус 

PARK16, ответственный за репарацию ДНК и сво-

евременную утилизацию нефункциональных бел-
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ков, включающий в себя гены rs823128 (NUCKS1), 

rs1572931 (RAB29), rs823156 (SLC41A1), считается 

протективным по отношению к БП[17], но не изу-

чен по отношению к другим заболеваниям.

Ещё одним многообещающим направлением 

изучения генетических особенностей психических 

и неврологических заболеваний является сопостав-

ление геномного профиля заболеваний, снижаю-

щих вероятность появления друг друга. В частно-

сти, исследование генов SNAP25, SLC6A3, DAT1, 

DRD4, HTR1B, TPH2, SLC6A2 ,CDH13 не показа-

ло схожих полиморфизмов у пациентов с синдро-

мом дефицита внимания и БП, хотя оба заболева-

ния имеют в основе ту или иную патологию гоме-

остаза дофаминовой системы головного мозга [18]. 

Несмотря на отрицательные результаты,  подобные 

сведения могут пролить свет на генез как психиа-

трических, так и неврологических болезней. Мно-

гообещающим представляется сопоставление ге-

нетических и нейрофизиологических особенно-

стей шизофрении и БП. Последовательное мани-

фестирование у одного пациента этих двух забо-

леваний представляет собой редкое явление и не-

однозначную задачу для врача-клинициста [19]. В 

частности, на модели применения типичных ан-

типсихотиков было показано, что не только дей-

ствие на D2-рецепторы головного мозга, но и уве-

личение оксидативного стресса приводит к появ-

лению симптомов паркинсонизма у психиатриче-

ских больных [20].

На первый взгляд шизофрения и спектр эндо-

генных заболеваний и БП имеют разный генез и 

разные топические локализации поражения длин-

ных дофаминергических систем ЦНС: для БП на 

стадии появления моторных симптомов будет ха-

рактерна преимущественная дисфункция нигро-

стриальных путей  мезостриальной системы, в то 

время как при шизофрении зафиксировано нару-

шение функционирования мезолимбических и ме-

зостриальных систем [21]. С другой стороны, оба 

заболевания приводят к ухудшению социального 

функционирования и значимому росту экономи-

ческих затрат, когнитивному снижению, сужению 

круга интересов и упрощению когнитивной дея-

тельности, нарастанию зависимости от окружаю-

щих, при обоих заболеваниях могут возникать об-

маны восприятия, бредовые представления, аф-

фективные и тревожные расстройства [22]. Несмо-

тря на различные нарушения когнитивной сферы 

в виде нарушения ассоциативных процессов при 

шизофрении и преимущественно мнестических 

расстройств на фоне нарастания ригидности мыш-

ления при БП, отмечается ряд общих когнитив-

ных характеристик (рабочая, вербальная память, 

темп работоспособности, моторные навыки, рече-

вая беглость, планирование), претерпевающих из-

менения  при прогрессировании обоих состояний 

[23, 24], для каждого из заболеваний свойственны 

свои наиболее вероятные гены-предикторы: если 

для БП это гены, ответственные за поддержание 

целостности генома, утилизацию белков и своев-

ременный апоптоз, то при шизофрении наиболее 

вероятными генами-предикторами являются допа-

минергические нейробласты, средние шипиковые 

нейроны, серотонинергические нейроны, везику-

лярные лептоменингеальные клетки, радиальные 

глиаподобные клетки, клетки-предшественники 

олигодендроцитов [12].

В аспекте дофаминовой дизрегуляции БП срав-

нима с группой расстройств импульс-контроля и 

склонностью к аддикциям. Например, в ряде иссле-

дований была показана обратная корреляция меж-

ду курением и БП  [25]. Приверженность к куре-

нию в том числе отражает способность мозга к пла-

стическому изменению выброса дофамина в ответ на 

внешние воздействия, например, стимуляцию нико-

тином через действие на ацетилхолиновую (АХ) си-

стему. АХ- система отличается разнообразием подти-

пов рецепторов (9 разных видов α- и β-субъединиц), 

отличающихся по локализации и степени проницае-

мости и генетическим особенностям. Наиболее чув-

ствительны к никотину α7-содержащие рецепторы, 

расположенные на телах и терминалиях дофаминер-

гических нейронов в вентральной зоне покрышки и 

компактной части черной субстанции, что позволя-

ет никотину непосредственно влиять на импульсовое 

выделение дофамина. Влияние никотина также от-

мечается на префронтальной коре, в которой дофа-

мин определяет исполнительную функцию, мотива-

цию, пластичность поведения и принятия решений 

за действия не только на АХ-рецепторы, но и на глу-

таматергическую и ГАМК-ергическую систему. Та-

ким образом, обратная корреляция БП и состояний 

нарушения импульс-контроля или зависимостей от 

ПАВ не только является статистически важным по-

казателем, но и показывает новые направления под-

ходов к лечению БП и проливает свет на малоизучен-

ные до этого аспекты генеза БП [26,27].

Материалы и методы 
В обзоре были использованы 77 работ, из них 75 

– статьи на тему генетики, клинических особенно-

стей БП и психических заболеваний и  2 моногра-

фии на тему БП и психиатрии. Из 77 работ 57 были 

изданы в период с 2008 по 2018 г., 16 – в период с 

1997 по 20007 г., 3 – в период  с 1972 по 1995 г. Среди 

75 статей 4 статьи освещают генетические аспекты,  

38 статей - клинику и генетические особенности 

психиатрии, 34 – по теме клиники и генетических 

особенностей БП. 
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Из 75 статей 42 являлись исследовательскими 

работами (суммарно 7539 больных), а также 7 ра-

бот на модели животных и 2 работы, проведенные в 

лабораторных условиях путем секвенирования ге-

нома или создания гибридной модели ДНК. 

В неврологических статьях  (13 работ), поми-

мо клинического наблюдения, наиболее часто ис-

пользовались тестирования UPDRS, QUIP score 

(Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders 

in Parkinson's Disease-Rating Scale), MMSE (Mini-

Mental State Examination), CES-D (Center for 

Epidemiologic Studies Depression Scale).

В статьях с психиатрической тематикой (29 ра-

бот) отмечалось использование тестов WAIS-R 

(Silverstein's method with scores from the Vocabulary 

and Block Design subtests of the Wechsler Adult 

Intelligence Scale-Revised), SCID-IV (Structured 

Clinical Interview for DSM-IV), ToM  (test used to 

evaluate social cognition), Thematic Apperception Test, 

PANSS, CBCL/6–18 (Child Behavior Checklist for 

the age range of 6–18 years old), HAM-D (Hamilton 

Depression Rating Scale), CDSS (Calgary depression 

scale for schizophrenia ), MINI (Mini International 

Neuropsychiatric Interview ) , HAMD-17 (Hamilton 

Rating Scale for Depression ), HAMA (Hamilton 

Anxiety Scale ).

В работе были использованы 43 обзора литера-

туры, из которых 7 – метаанализы: 3 обзора по ге-

нетике, 7 обзоров и 2 метаанализа по психиатрии, 

16 обзоров и 5 метаанализов по теме БП (см. рису-

нок)

Далее в обзоре рассмотрены современные ис-

следования, освещающие некоторые генетические 

особенности болезни Паркинсона (БП) и генети-

ческой взаимосвязи БП и ряда психических забо-

леваний.  

1. COМТ – Catechol-O-methyltransferase 

(катехол-О-метилтранфераза)  катализирует рас-

щепление катехоламинов: дофамина, адреналина, 

норадреналина. Полиморфизмы COМТ в корково-

стриарных путях головного мозга участвуют в фор-

мировании ранней деменции при БП независимо 

от прогрессии моторных нарушений [28].  У 30% в 

анамнезе присутствовал прием антипсихотических 

препаратов в целях курации психических симпто-

мов за годы до появления двигательных проявле-

Рисунок. Схема отбора литературы.
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ний БП, что впоследствии отсрочило верифика-

цию БП в силу расширения рамок диагностическо-

го поиска [29]. 

Появление  психических расстройств задолго 

до манифестации первых моторных симптомов БП 

освещается в рамках двух теорий. С одной сторо-

ны, концепция H. Braak (“Braakhypothesis”, 2003) 

представляет психические нарушения в премор-

бидном периоде как проявление первых двух эта-

пов формирования БП, во время которого проис-

ходит поражение серотонинергических ядер шва 

ствола мозга задолго до поражения черной суб-

станции. Согласно другой точке зрения, аффек-

тивная патология в преморбидном периоде БП об-

условлена патологией нейробиологического суб-

страта, общей как для психических, так и для не-

врологических заболеваний [30].

Помимо БП, синдром делеции 22q11.2 (гена 

СOMT) изучен на модели психических заболе-

ваний: у 24% носителей полиморфизма COMT  в 

анамнезе отмечаются симптомы психотическо-

го регистра, у 31,4% – аффективные и тревожные 

расстройства [31,32]. Влияние делеции гена COMT 

также отмечается у пациентов с шизофренией, у 

которых полиморфизм  локуса 22q11.2 встречается 

в 1% случаев и определяет фенотип больных. Боль-

ные шизофрений – носители делеции 22q11.2 фе-

нотипически отличаются ранним началом заболе-

вания – от 12 до 26 лет, меньшей выраженностью 

негативных расстройств, склонностью к экспло-

зивным реакциям и импульсивным поступкам [33]. 

Носители делеции 22q11.2 отличаются также осо-

бенностями когнитивной функции: у 40% отмеча-

лись умеренная умственная отсталость, худшие ре-

зультаты в ходе тестирований на моторные навыки, 

вербальные навыки и социальный интеллект [34]. 

Таким образом, общими для носителей поли-

морфизмов гена COMT, как больных БП, так и 

психиатрических пациентов, будут симптомы ран-

него  когнитивного снижения, наличие в анамне-

зе психического заболевания и последующего на-

значения антипсихотической или дофаминергиче-

ской терапии, что отражает нарушение обмена ка-

техоламинов, вызванное генетическими особенно-

стями фермента COMT.   

2. МAO (моноаминоксидаза) – фермент, ко-

торый участвует в катаболизме как эндоген-

ных, так и экзогенных моноаминов и кодируется 

X-сцепленным геном, что обусловливает неравно-

мерность фенотипических проявлений МАО в за-

висимости от пола пациента [11,12]. МАО подраз-

деляется на два подвида: МАО-А ферментирующий 

адреналин, норадреналин, серотонин, гистамин, 

дофамин и узкоспециализированный МАО-В, суб-

страты для которого – фенилэтиламин и дофамин. 

Полиморфизмы МАО-В, замедляющие или уско-

ряющие функцию моноаминоксидазы, обусловли-

вают возникновение дискинезии на пике дозы ле-

водопы, ускорение когнитивного снижения [35]1. 

Участие полиморфизмов rs1137070 и rs3741049 

(А/А аллель)  фермента МАО отмечено в форми-

ровании депрессивных расстройств, в том числе 

не чувствительных к плацебо [36, 37], биполярных 

аффективных расстройств [38], шизофрении [39] 

и пограничного расстройства личности [40], а так-

же формировании синдрома дефицита внимания 

у подростков [41, 42]. Генные вариации МАО со-

вместно с SERT и в меньшей степени COMT опре-

деляли фенотипические особенности депрессив-

ных больных с шизофренией в виде агрессивности, 

импульсивности, скорейшего нарастания негатив-

ных симптомов.

Общими для БП и психических расстройств 

при нарушении функционирования МАО являют-

ся быстрое снижение когнитивной функции, пара-

доксальность действия лекарств (дофаминергиче-

ских препаратов, антидепрессантов) [43], а также 

предрасположенность к возникновению аффек-

тивных расстройств в течение жизни.

3. DRD1, DRD2, DRD3 – гены рецептора до-

фамина. Полиморфизм гена, кодирующего D2-

рецепторы (rs1800497), связан с уменьшением 

плотности дофаминовых рецепторов в стриатуме, 

что приводит к формированию симптомов пар-

кинсонизма [44]. Носители полиморфизмов DRD2 

(rs1800497) и DRD1 (rs4532 и rs4867798), несмо-

тря на хорошую переносимость заместительной те-

рапии дофамином, входят в группу риска форми-

рования расстройств импульс-контроля в связи 

с влиянием дофаминергической терапии на вен-

тральный стриатум, наиболее ассоциированный с 

симптомами патологического поиска положитель-

ного подкрепления [45, 46].

Исследования в общей популяции показа-

ли участие мутаций DRD2 в формировании нару-

шений контроля поведения и аддиктивных рас-

стройств. По данным O.H. Della Torre (2018), по-

лиморфизм DRD2(rs6277) определяет личностные 

особенности детей: склонность к конфликтности 

и игнорированию социальных норм. Снижение 

плотности рецепторов DRD2/3 в стриатуме отме-

чается среди взрослых с нарушением функции нау-

чения (зависимость от положительного подкрепле-

ния) [47, 48].

4. DAT – трансмембранный транспортёр дофа-

мина, осуществляющий его обратный захват из си-

наптической щели в цитозоль клетки и ассоцииро-

1 Влияние генных полиморфизмов на действие терапии 

описано в завершающем разделе.
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ванный с большим числом нейропсихиатрических 

расстройств. Рецессивный полиморфизм гена DAT 

с вариантным числом тандемных повторов (DAT1-

VNTR) 3'-области часто встречается при БП [49]. 

Полиморфизмы DAT1-VNTR, rs27072, rs27048 

и rs2963238 отмечены у 24% больных алкоголиз-

мом в исследовании на европейской популяции, 

они приводят к более тяжелым алкогольным па-

лимпсестам и формированию зависимости, в част-

ности к метилфенитаду, блокатору DAT, обладаю-

щему психостимулирующим действием [50, 51]. 

Ген DAT совместно с генами COMT, дофаминовых 

(DRD1, DRD2, DRD3, DRD4) и серотониновых 

рецепторов,транспортеров серотонина (HTR2A, 

5HTT), и рецепторов глутамата (GRIN2B) участву-

ет в формировании обсессивно-компульсивного 

поведения при БП [52].

5. TPH2 (триптофангидроксилаза) - фермент, 

участвующий в синтезе серотонина и мелатони-

на, совместно с VMAT2 определяет функциониро-

вание серотониновой системы при БП, в то время 

как взаимосвязь между транспортером серотони-

на SERT  и БП  была опровергнута  в метаанали-

зе L. Gao (2014), созданном на основе 9 исследо-

ваний генетических особенностей БП и связи БП 

с депрессией2. Триптофангидроксилаза участвует 

в первом этапе синтеза серотонина,  катализирует 

присоединение -HO группы (гидроксилирование) 

к 5-гидрокситриптофану, влияет на транскрип-

цию РНК рецепторов серотонина (5HT) и преиму-

щественно (до 50%) локализируется в стриатуме и 

префронтальной коре [53, 54]. В норме активность 

5HT-рецепторов ингибирует действие дофамина в 

вентральной части покрышки и добавочном ядре 

головного мозга [55], при снижении уровня серо-

тонина отмечаются понижение тонического инги-

бирующего действия на дофамин и нарушения в 

фронтостриарных путях, что выражается в импуль-

сивном поведении, снижении критики к ошибкам 

и усилении поискового поведения [56, 57]. 

Изучение мутаций  TPH2 при БП наиболее ак-

туально в аспекте импульсивного поведения и зло-

употребления  дофаминергическими препаратами. 

Мутации TPH2 (rs1352250, rs6582078 SNPs, GGA 

гаплотип) определяли тяжесть аддитивного пове-

дения при БП, не коррелирующего со снижением 

дозировки медикаментов [58]. 

Взаимосвязь TPH2 и импульсивного поведения 

доказана и на психиатрических выборках: поли-

морфизмы rs6582078 и rs1352250 предрасполагали 

к рисковому поведению и принятию импульсив-

ных решений [59], а аффективные больные – носи-

тели rs7305115 A/G и G/G аллелей – входят в груп-

пу риска совершения суицидальных попыток [60] .

6. SNCA – ген, кодирующий альфа-синуклеин, 

пресинаптический шаперон, является доминант-

ным геном и встречается при семейных формах БП 

с доминантным наследованием. Повторяющий-

ся полиморфизм SNCA носит название REP1; при 

наличии длинной аллели SNCA Rep1 263  возраста-

ет риск развития БП: повышается риск оксидатив-

ного стресса. Снижение транскрипции SNCA хотя 

и является протективным фактором БП, но повы-

шает риск злоупотребления алкоголем, что в свою 

очередь увеличивает вероятность возникновения 

полиморфизмов [61].

Хотя изучение патологии SNCA ассоциирова-

но с двигательной сферой, важным представляет-

ся уделение внимания и немоторным аспектам БП: 

носители SNCA (Rep1 263) отличались быстрым 

ранним началом заболевания,  нарастанием де-

менции и наличием галлюцинаций, возникавших 

и развивавшихся независимо от динамики двига-

тельных симптомов [62].

7. VMAT2 –  интегральный мембранный белок, 

который переносит и упаковывает моноамины (до-

памин, норадреналин, серотонин и гистамин) из 

клеточного цитозоля в синаптические везикулы и 

участвует в расщеплении токсического цитозоль-

ного неупакованного дофамина, который стано-

вится уязвим для создания активных форм кисло-

рода [63]. В нигростриаторном и мезолимбическом 

путях VMAT2 участвует в везикулярном высвобож-

дении ГАМК. На основе амплифицированной ДНК 

двух африканских и европейских этнических групп  

выявлены полиморфизмы, увеличивающие синтез  

VMAT2 (rs60543597,rs12412905), что является про-

тективным фактором БП [64]. Исследование S.P. 

Alter (2016), проведенное на мышах, показало, что  

уменьшение экспрессии гена VMAT2 (SLC18A2) 

не влияет на деградацию серотонинергических 

клеток, но увеличивает чувствительность 5-HT1A 

ауторецепторов, наиболее распространенных в че-

ловеческой ЦНС [65, 66].Частичное уменьшение 

выработки VMAT2 (англ.«VMAT2 knockout») отри-

цательно влияет на элиминацию эндогенных ней-

ротоксинов и стимулирует развитие оксидативно-

го стресса – важного этапа патогенеза БП [67, 68].  

Снижение продукции VMAT2 соотносилось с по-

явлением апатии, не связанной с депрессий,  при 

БП на модели мозга мышей в виде снижения по-

требности обустройства дома и снижения интере-

са к сахару при сохранении результатов плаватель-

ного теста в рамках нормы, что свидетельствует об 

отсутствии в поведении аффективного компонен-

2 Взаимосвязь транспортера серотонина подробно изучена 

на примере психиатрической выборки. В частности, показа-

но влияние полиморфизмов 5-HTTLPR гена серотонинового 

транспортера и переносимости ингибиторов обратного захва-

та серотонина (СИОЗС) [Иванец Н.Н. и соавт., 2015].
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та [69]. Генные мутации VMAT2 отмечаются при 

большинстве наркологических, психиатрических 

и неврологических заболеваний, а также являются 

одним из девяти определяющих генных маркеров 

шизофрении (CHGB, SLC18A2, SLC25A27, ESD, 

C4A/C4B, TCP1, CHL1, CTNNA2) [70]. 

8. GABA  (γ-аминомасляная кислота – ГАМК) 

– тормозной нейромедиатор центральной нервной 

системы.  ГАМК оказывает ингибирующее дей-

ствие на высвобождение дофамина и норадрена-

лина в лобных долях, при этом активность самих 

ГАМК-ергических нейронов находится под кон-

тролем серотонина: активация  5-HT2C рецепто-

ров приводит к повышению ГАМК-ергической ак-

тивности и снижению дофамина в лобных долях. 

Данный механизм, вероятно, объясняет как появ-

ление апатии при длительной терапии антидепрес-

сантами из группы СИОЗС,  так и противоапати-

ческое действие ингибиторов 5-HT2C (Fluoxetini, 

Agomelatini) [71, 72].

Согласно данным https://www.snpedia.com, ре-

сурса сообщающего информацию о полиморфиз-

мах в геноме человека, у человека функция ГАМК 

зашифрована в 29 генах в различных хромосомах, 

имеющих множество вариантов полиморфизмов, 

кодирующих синтез, деградацию, транспорт и ре-

цепторы ГАМК. 

Участие ГАМК в патогенезе БП прослеживает-

ся на всех этапах формирования заболевания. На 

первых этапах заболевания патология функции 

ГАМК влияет на функционирование задних ядер 

блуждающего нерва, ядра языкоглоточного нерва, 

голубого пятна, гипоталамуса, мезолимбических и 

нигростриарных дофаминергических систем, что 

клинически проявляется в нарушениях функции 

желудочно-кишечного тракта, утере или измене-

нии обоняния, нарушениях сна и появлении тре-

вожности, ангедонии, апатии, гипомимии и за-

труднений мотивации движения [73, 74]. На эта-

пах первых двигательных симптомов заболевания 

ГАМК отмечается дисбаланс ГАМК в ЦНС: уве-

личение ГАМК в стриатопалидальном комплек-

се способствует развитию брадикинезии и ригид-

ности, в то время как уменьшение – тремора, бра-

дикинезии и постуральной нестабильности. В пе-

риод коллапса ГАМК-системы отмечается сниже-

ние когнитивной и моторной функции за счет вли-

яния на стриатогипокомпальный комплекс и тала-

мокортикальную систему [75].

На данный момент отмечается определенный 

дефицит информации о влиянии мутаций генов 

ГАМК на психические и нейродегенеративные за-

болевания.

9. PINK1 – рецессивный ген, влияющий на 

функционирование гена Parkin, активность ко-

торого определяет своевременную аутофагию де-

поляризированных митохондрий. В клиническом 

случае семейного заболевания БП, описанном L. 

Ephraty и соавт., у носителей мутаций PINK1 двух 

братьев 25 и 33 лет отмечалась ранняя манифеста-

ция заболевания в виде тревожно-депрессивного 

расстройства с явлениями антисоциального пове-

дения и расстройств импульс-контроля. У роди-

телей больных имелись расстройства поведения и 

склонность к аффективным заболеваниям без при-

знаков паркинсонизма [76]. 

Перспективы изучения генетических особенно-
стей, коморбидной психической патологии при БП в 
клинической практике

Оценка генетических особенностей в целях 

определения стратегии лечения пациента явля-

ется распространенной практикой во всем мире 

[77]. Изучение таких генов ферментов, как COMT, 

MAO-A, MAO-B, DAT, DRD2,VMAT2, TPH2 

иSNCA, является перспективным направлением 

персонифицированного лечения БП. В таблице 

продемонстрированы возможные предикторы эф-

фективности/неэффективности терапии при бо-

лезни Паркинсона.

Важным аспектом изучения генетических осо-

бенностей в клинической практике является  опре-

деление перспектив проведения операции глубо-

кой стимуляции мозга (ГСМ). E. Lohmann и со-

авт. (2008) проведены исследования у пациентов с 

БП – носителей генов Parkin по сравнению с паци-

ентами со спорадической формой БП и гетерози-

готной формой БП [78]. Ген Parkin кодирует убик-

витинлигазу, регулирующую восстановление мито-

хондриальной ДНК, деление митохондрий, своев-

ременное устранение нефункциональных белков, 

отличается рециссивным наследованием, т.е. для 

полного фенотипического проявления необходи-

мы две мутации в ДНК носителя.  Для носителей 

мутаций Parkin характерны раннее начало заболе-

вания, медленная прогрессия и хороший ответ на 

препараты дофаминергической терапии [79]. Через 

24 мес после операции ГСМ гомозиготным Parkin-

носителям требовались меньшие дозы дофаминер-

гической терапии, однако они отличались худши-

ми результатами при тестировании когнитивного 

снижения по шкале MATTIS. 

Таким образом, оценка генетических особенно-

стей в целях определения стратегии лечения паци-

ента является распространенной практикой во всем 

мире [77, 80]. Изучение таких генов ферментов, 

как COMT, MAO-A, MAO-B, DAT, DRD2,VMAT2, 

TPH2 и SNCA, является перспективным направле-

нием по разработке персонифицированных страте-

гий терапии, основанных на оценке не только кли-

нического статуса, но и данных об их эндофеноти-
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пе, а также отражает переход от нозологического 

подхода изучения как психических, так и невроло-

гических расстройств к дименсиональному.
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Таблица 
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страт
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морфизм
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обследованных  
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Автор
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MMSE 409 Lin C.H., 2018

COMT COMT 
H/H 

22 Высокая 
активность 
COMT
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- 162 Sampaio T.F., 
2018
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COMT 22q11.2 
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сома 
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2004

DAT
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rs28363170 
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основной 
концентрации 
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дофамина

Лучший эффект L-DOPA 
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UPDRS 61 пациент Moreau С., 
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DRD2 rs1800497
(Taq1A 
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A1/A1 A1/
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Увеличение риска 
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дофаминергической 
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UPDRS 
CES-D
MMSE
QUIP
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VMAT2 rs60543597, 
rs12412905
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выработки 
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с гипертрофией миокарда левого желудочка  у больных с 
артериальной гипертензией  и ИБС
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Аннотация
Целью исследования было изучить возможную ассоциацию полиморфного варианта G (-308)A  гена фактора некроза опу-

холи альфа (TNF) со структурой и функцией миокарда  у больных с артериальной гипертензией (АГ) и ишемической болезнью 

сердца (ИБС).  Больные отобраны для исследования из числа включенных в наблюдательные программы ОРАКУЛ I и II (ORACLE 

- ObseRvation after Acute Coronary syndrome for deveLopment of trEatment options). Обследовано 875 больных с АГ, средний воз-

раст 62,7±12,57 года [531 мужчина (60,8%) и 344 женщины (39,2%)]. В обследованной группе было 137(15,8%) больных, 

страдающих сахарным диабетом 2-го типа, 645 (73,7%) имевших в анамнезе ИБС до включения в исследования, 78 (9,0%) пе-

ренесли инсульт, 519 (59,3%) имели АГ 3-й степени тяжести. Распределение частот аллелей и генотипов гена TNF [АА – 7 боль-

ных (0,7%), генотип AG  - 237 больных (27,1%), генотип GG  - 631 больной (72,1%)] отличалось от ожидаемого согласно урав-

нению Харди–Вайнберга за счет снижения частоты редкого гомозиготного генотипа: хи-квадрат 9,87, р<0,005. У больных с ГЛЖ 

достоверно ниже оказалась частота генотипа GG, аллеля G и выше частота аллеля A гена TNF. Носители аллеля А в гомо- и ге-

терозиготном состоянии имели больший ИММЛЖ, более низкую фракцию выброса левого желудочка и соотношение пиковых 

скоростей Е и А. При многофакторном регрессионном анализе независимо связанными с увеличением ИММЛЖ оказались муж-

ской пол, уровень систолического давления, возраст больных и наличие в генотипе аллеля А гена TNF.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, гипертрофия миокарда левого желудочка, фактор некроза опухоли, ген, 

полиморфизм.

Abstract
The aim of the study was to study the possible association of the polymorphic variant G (-308) A of the tumor necrosis factor 

alpha (TNF) gene with the structure and function of the myocardium in patients with arterial hypertension (AH) and coronary heart 

disease (CHD). Patients were selected for the study from those included in the observation programs of ORACLE I and II (ORACLE - 

ObseRvation after Acute Coronary syndrome for deveLopment of trEatment options). A total of 875 patients with hypertension were 

examined, with an average age of 62.7 ± 12.57 years (531 men (60.8%) and 344 women (39.2%)).

In the examined group, there were 137 (15.8%) patients suffering from type 2 diabetes mellitus, 645 (73.7%) with a history of 

coronary artery disease before inclusion in the study, 78 (9.0%) suffered a stroke, 519 (59.3 %) had hypertension of 3 severities. 

The frequency distribution of alleles and genotypes of the TNF gene (AA - 7 patients (0.7%), AG genotype - 237 patients (27.1%), 

GG genotype - 631 patients (72.1%) differed from those expected by Hardy-Weinberg equation by reducing the frequency of the 

rare homozygous genotype: chi-square 9.87, p <0.005. In patients with LVH, the frequency of the GG genotype, allele G and the 

frequency of allele A of the TNF gene were significantly lower.  Allele A carriers in the homo- and heterozygous state had a greater 

LVMI, a lower left ventricular ejection fraction, and a ratio of peak rates E and A. In a multifactorial regression analysis, the male 

gender, the level of systolic pressure, the age of patients, and the presence of genotype allele A of the TNF gene.

Key words: arterial hypertension, left ventricular myocardial hypertrophy, tumor necrosis factor, gene, polymorphism.
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Фактор некроза опухоли альфа (ФНО) – один 

из провоспалительных цитокинов, не только учав-

ствующий в регуляции процессов воспаления, но и 

влияющий на формирование инсулинорезистент-

ности, активацию ренин-ангиотензиновой си-

стемы (РААС) и активацию факторов роста. По-

казано, что повышение уровня фактора некроза 

опухоли ассоциировано с увеличением сердечно-

сосудистого риска. Известно, что этот фактор ас-

социирован не только с формированием иммунно-

го ответа, но и с развитием атеросклероза, эндоте-

лиальной дисфункции, инсулинорезистентности, 

нарушений коагуляции. Найдены эксперимен-

тальные подтверждения участия фактора некро-

за опухоли альфа в развитии гипертрофии левого 

желудочка (ГЛЖ) у животных [1]. При этом ГЛЖ 

у больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

является дополнительным фактором риска небла-

гоприятных исходов. Это определяет интерес к па-

тогенетическим механизмам развития ГЛЖ, в част-

ности связанным и с активацией системы воспале-

ния. Экспрессия ФНО в значительной мере опре-

деляется генетическими факторами, одним из ва-

риантов которых является полиморфизм G(-308)A, 

локализующийся в области промотера гена.  

В связи с этим целью нашего исследования 

было изучить возможную ассоциацию полиморф-

ного варианта G(-308)A  гена фактора некроза опу-

холи альфа (TNF) со структурой и функцией мио-

карда  у больных с артериальной гипертензией (АГ) 

и ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы
Больные отобраны для исследования из числа 

включенных в наблюдательные программы ОРА-

КУЛ (ORACLE - ObseRvation after Acute Coronary 

syndrome for deveLopment of trEatment options) - ре-

гистры ОРАКУЛ I (2004-2009 гг.) и ОРАКУЛ II 

(2014-2018 гг.). Всего в исследованиях наблюда-

лось 2695 больных, перенесших эпизод острого ко-

ронарного синдрома. Для оценки ассоциации па-

раметров структуры и функции миокарда с поли-

морфизмом гена TNF были отобраны 875 боль-

ных с АГ, которым проведено эхокардиографиче-

ское исследование, а также не переносившие круп-

ноочаговый инфаркт миокарда и не имеющие кла-

панных пороков сердца. Средний возраст соста-

вил 62,7±12,57 года, мужчин – 531 (60,8%), у жен-

щин – 344 (39,2%). 137 (15,8%) больных страдали 

сахарным диабетом 2-го типа, у 645 (73,7%) в анам-

незе имелась ИБС до включения в исследования, 

78 (9,0%) перенесли инсульт, 519 (59,3%) имели АГ 

3-й степени тяжести. 

При эхокардиографическом (ЭхоКГ) иссле-

довании в М-режиме на уровне хорд митрально-

го клапана из парастернального доступа по длин-

ной оси сердца определяли конечный диастоли-

ческий (КДР), конечный систолический размер 

(КСР), толщину межжелудочковой перегородки 

(ТМЖП) и толщину задней стенки левого желу-

дочка (ТЗСЛЖ). Массу миокарда левого желудочка  

(ММЛЖ) рассчитывали по формуле R. Devereux и 

N. Reichek, 1977 [2]: 

1,04×{(ТМЖП+ТЗСЛЖ+ КДР)3-КДР3}-13,6.

Индекс массы миокарда левого желудочка 

(ИММЛЖ) рассчитывали  как отношение массы 

миокарда левого желудочка к площади поверхно-

сти тела (Корнельский критерий: верхней грани-

цей нормы считали 115 г/м2 для мужчин и 95 г/м2 

для женщин).  

Глобальную диастолическую функцию лево-

го желудочка оценивали по трансмитральному 

кровотоку с применением импульсно-волновой 

допплер-эхокардиографии из апикального досту-

па на уровне четырехмерной позиции с положени-

ем контрольного объема на уровне концов створок 

митрального клапана. Определяли следующие по-

казатели: максимальную скорость раннего (Е
max

) 

наполнения ЛЖ, максимальную скорость позднего 

(А
max

) наполнения ЛЖ, их отношения Е/А, время 

изоволюмического расслабления (IVRT) ЛЖ. 

Определение аллелей и генотипов гена TNF 

проводили c помощью ПЦР. В работе использова-

ли 2.5х реакционную смесь для ПЦР-РВ, содержа-

щую SynTaq ДНК-полимеразу с ингибирующими 

активность фермента антителами (ЗАО "Синтол",  

Москва). Олигонуклеотидные праймеры синтези-

рованы ЗАО "Евроген" (Москва). Геномную ДНК 

выделяли из цельной крови больных методом экс-

тракции смесью фенола и хлороформа после инку-

бации образцов крови с протеиназой К в присут-

ствии 0,1% додецилсульфата натрия. Идентифика-

цию аллелей полиморфных маркеров проводили 

с помощью гибридизационно-флюоресцентного 

анализа (TaqMan® анализ) на амплификаторе в 

режиме реального времени Bio-Rad CFX96 C1000 

Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., США) в 25 мкл 

реакционной смеси следующего состава: 2.5х ре-

акционная смесь для ПЦР-РВ, 4 пкмоль каждого 

праймера и зонда, 25 нг геномной ДНК.

Условия амплификации фрагмента ДНК: пред-

варительная денатурация 95°C/2 мин, 95°C /10 с, 

60°C /60 с – 40 циклов. Состав праймеров и зондов 

представлен в табл. 1. 

Статистическая обработка данных проводи-

лась с помощью программы SPSS 23.0. Для протя-

женных показателей был проведён анализ распре-

деления и критериев его соответствия нормально-

му. Поскольку распределение всех изученных па-
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раметров соответствовало нормальному, для ана-

лиза применяли параметрические методы расчета. 

Для протяженных переменных рассчитывали сред-

ние величины и стандартное отклонение от сред-

него (M±SD). Для оценки достоверности различия 

средних использовали t-тест. Дискретные величи-

ны сравнивали по критерию χ
2
 Пирсона. Для оцен-

ки независимости влияния различных факторов на 

гипертрофию миокарда использовали логистиче-

скую регрессию. Параметры, продемонстрировав-

шие статистическую значимость в ходе однофак-

торного анализа, были включены в многофактор-

ный анализ. Для всех видов анализа статистически 

значимыми считали значения p<0,05.

Правильность распределения частот геноти-

пов определялась соответствием равновесию Хар-

ди–Вайнберга (pi2+2pipj+pj2=1) и рассчитывалась 

с помощью программного калькулятора Ген Экс-

перт.

Результаты и обсуждение
Распределение частот аллелей и генотипов 

гена TNF [АА – 7 больных (0,7%), генотип AG - 

237 больных (27,1%), генотип GG  - 631 больной 

(72,1%)] отличалось от ожидаемого согласно урав-

нению Харди–Вайнберга за счет снижения часто-

ты редкого гомозиготного генотипа: хи-квадрат 

9,87, р<0,005. Распределение частот аллелей и ге-

нотипов в группах больных с ГЛЖ и без нее пред-

ставлено на рисунке.  У больных с ГЛЖ достовер-

но ниже оказалась частота генотипа GG, аллеля G 

и выше – частота аллеля A гена TNF.  

Всего в обследованной группе ГЛЖ имелась у 

400 больных. В этой группе было больше мужчин. 

Пациенты с ГЛЖ оказались старше по возрасту, 

имели более высокий уровень систолического ар-

териального давления (АД), чаще регистрирова-

лась недостаточность кровообращения. У больных 

с ГЛЖ отмечался более низкий уровень скорости 

клубочковой фильтрации (табл. 2).

Носители аллеля А в гомо- и гетерозиготном 

состоянии имели больший ИММЛЖ, более низ-

кую фракцию выброса левого желудочка и соот-

ношение пиковых скоростей Е и А (табл. 3). Таким 

образом, носительство аллеля А в гетеро- и гомози-

готном состоянии ассоциировалось с гипертрофи-

ей миокарда левого желудочка, а также с формиро-

ванием диастолической дисфункции левого желу-

дочка и снижением сократимости миокарда. 

Таблица 1
Использованные праймеры и зонды

Праймер Аллель Последовательность

Прямой - TGGAAGTTAGAAGGAAACAGAC

Обратный - ACACAAGCATCAAGGATACC

Зонд 1 G FAM-CCGTCCCCATGCCC-BHQ1

Зонд 2 A HEX-CCGTCCTCATGCCC-BHQ1

Таблица 2
Клиническая характеристика больных в зависимости от наличия у них ГЛЖ

Параметры Больные без ГЛЖ
(n=475) 

Больные с ГЛЖ
(n=400) p 

Пол муж/жен 278/197 (58/41%) 253/147 (67/33%) 0,046 

Возраст, годы 58,2±1,35 64,8 ±1,02 0,001 

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 66 (14,1) 71 (17,8) нд 

Длительность ГБ, годы 13,1 ±1,29 13,3±1,09 нд 

ИМТ, кг/м2 28,7±0,47 28,3±0,33 нд 

Максимальное систолическое АД, мм рт.ст. 184,1± 3,3 195,3 ± 2,86 0,01 

Максимальное диастолическое АД, мм рт.ст. 103,5 ±2,17 108,1 ±1,45 нд 

Недостаточность кровообращения, n (%) 197 (42%) 227 (52%) 0,001

СКФ (MDRD), мл/мин/1,73 м2 64,8±16,79 60,9±18,78 0,005

ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; ГБ-гипертоническая болезнь;  АД- артериальное давление; СКФ-скорость клубочковой фильтра-

ции. 

Рисунок. Распределение частот генотипов гена TNF у больных 
с наличием и отсутствием ГЛЖ.
ФНО - фактор некроза опухоли альфа 
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка
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Учитывая различия в основных клинических ха-

рактеристиках групп больных с ГЛЖ и без нее, был 

проведен однофакторный и многофакторный ре-

грессионный анализ ассоциации клинических фак-

торов и генотипа гена TNF с развитием ГЛЖ (табл. 

4). Для включения в регрессионный анализ про-

тяженные факторы (возраст и уровень САД) были 

преобразованы в дискретные. По возрасту больные 

разбиты на 2 группы по медиане показателя (60 лет). 

По максимальному уровню АД больные разбиты на 

группы по уровню, соответствующему АГ 3-й сте-

пени (выше и ниже 180 мм рт.ст.). При многофак-

торном регрессионном анализе независимо свя-

занными с увеличением ИММЛЖ оказались муж-

ской пол, уровень систолического давления, возраст 

больных и наличие в генотипе аллеля А гена TNF.

Возможная ассоциация между активацией про-

цессов воспаления и формированием гипертрофии 

миокарда активно обсуждается в литературе. Во-

влечение ФНО в процесс формирования гипертро-

фии миокарда подтверждается рядом клинических 

и экспериментальных данных. В исследовании, 

включавшем 764 больных с АГ, было показано, что 

уровни ФНО и ИЛ-6 являются более значимыми 

предикторами развития концентрического ремо-

делирования и концентрической гипертрофии ле-

вого желудочка, чем гемодинамические факторы 

и уровень систолического артериального давления 

в частности. При этом уровень АД в большей сте-

пени определял увеличение массы миокарда [3]. 

У больных с гипертрофической кардиопатией ре-

гистрируется достоверно более высокий уровень 

фактора некроза опухоли, ИЛ-6 и сывороточно-

го амилоида Р по сравнению с сопоставимым здо-

ровым контролем. При этом у больных с локаль-

ным фиброзом миокарда выше уровень интерлей-

Таблица 3
Параметры структуры и функции миокарда левого желудочка у больных с разными генотипами полиморфного маркера 

G(-308)A гена TNF

Параметры Генотип GG Генотип GA Генотип АА р

ТМЖП, мм 12,13±2,478 11,49±5,187 13,14±7,714 нд

ТЗСЛЖ, мм 10,88±1,512 11,07±5,095 11,57±4,434 нд

КДР ЛЖ, мм 47,25±4,528 49,55±7,575 50,14±9,139 нд

Диаметр корня аорты, мм 25,87±6,756 28,00±6,565 27,50±6,164 0,037

Диаметр ЛП, мм 38,84±6,119 38,60±5,532 37,50±6,547 нд

ФВ ЛЖ, % 62,67±10,619 58,00±11,650 56,55±11,848 0,001

ММЛЖ,  г 253,1±59,237 259,3±82,76 270,9±93,19 нд

ИММЛЖ, г/м2 131,35±31,079 139,74±53,514 151,65±41,313 0,020

Е
max

, м/с 89,10±3,618 71,96±2,114 55,86±17,582 0,021

А
max

, м/с 76,91±2,2025 77,26±5,122 57,86±10,447 нд

Соотношение Е/А 1,36±0,927 1,04±0,554 0,99±0,356 0,013

ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, КДР ЛЖ – конечно-диастолический 

размер левого желудочка; ЛП – левое предсердие; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; 

ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка.

Таблица 4
Регрессионный анализ независимости ассоциации клинических факторов с ГЛЖ у больных с А

Факторы
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ [95%ДИ] p ОШ [95%ДИ] p

Мужской пол 2,28[1,66-3,13] 0,001 1,54 [1,02–2,03] 0,048

Возраст старше 60 лет 2,62[1,92-3,59] 0,001 1,71 [1,34–2,28] 0,01

САД> 180 мм рт. ст. 2,20[1,57-3,07] 0,002 1,86 [1,22–2,64] 0,002

Недостаточность кровообращения 2,44[1,81-3,30] 0,001 1,76[0,96-2,58] 0,053

СКФ (MDRD)<60 мл/мин/1,73 м2 1,76[1,03-2,28] 0,039 1,12[0,86-2,48] 0,086

Носительство аллеля А полиморфного 
маркера A(-308)G  гена TNF

2,36[1,09-4,93] 0,005 1,97 [1,12–2,89] 0,003

ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; АГ –артериальная гипертония ; САД-систолическое артериальное давление; СКФ-скорость клу-

бочковой фильтрации.
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кинов 1 и 4, а также матриксных металлопротеи-

наз, что свидетельствует о разных механизмах раз-

вития этих заболеваний [4]. В группе пациентов с 

болезнью Фабри, с наличием значительного повы-

шения уровня ФНО, экспрессии рецепторов ФНО 

была показана ассоциация уровня этих маркеров с 

выраженностью гипертрофии миокарда и форми-

рованием диастолической дисфункции миокарда, 

а также с повышением уровня BNP и клинической 

картиной сердечной недостаточности [5].

 В экспериментах на мышах было показано, что 

повышение экспрессии ФНО и его рецепторов мо-

жет быть триггером формирования гипертрофи-

ческой кардиопатии и гипертрофии миокарда при 

аортальном стенозе [6]. Также на эксперименталь-

ных животных была показана сильная ассоциация 

между уровнем циркулирующего ФНО и активаци-

ей процессов фиброза миокарда  и почек у живот-

ных с повышенным АД [7]. 

Ассоциацию между развитием гипертрофии 

миокарда и повышением уровня фактора некроза 

опухоли объясняют тем, что ФНО усиливает воз-

действие ангиотензина II на экспрессию различ-

ных факторов роста. Этот механизм опосредуется 

наличием общего сигнального пути для ФНО и ан-

гиотензина II. Этот сигнальный путь также связан 

с механизмами антиоксидантной защиты и вклю-

чает в себя митоген-активируемую протеинкиназу, 

трансформирующий фактор роста бета1 и ядерный 

фактор каппа-В. (MAPK/TGF-β/NF-κB). Подоб-

ный механизм взаимодействия ФНО и РААС не-

давно был подтвержден в экспериментах на живот-

ных [8]. 

В нашем исследовании мы не оценивали плаз-

менный уровень ФНО, но использовали генетиче-

ский маркер в гене TNF, ассоциированный с изме-

нением экспрессии фактора.  

Ген TNF картирован в хромосомном регионе 

6p23-q12. Одним из наиболее интересных поли-

морфных вариантов гена является замена G(-308)

А, локализующаяся в промотере гена.  Показаны 

ассоциации редкого аллеля А этого полиморфного 

варианта с бронхиальной астмой, псориатическим 

артритом и системной красной волчанкой [9–11]. 

Есть достаточно много данных об ассоциации 

полиморфного маркера G(-308)А с риском коро-

нарных осложнений [12]. Подобные данные были 

получены в том числе и нашей группой в рамках 

многоцентрового наблюдательного исследования 

ОРАКУЛ [13]. Мы изучали также ассоциацию меж-

ду полиморфизмом этого гена и изменениями ми-

окарда у больных с аортальным стенозом, однако 

ассоциации не выявлено [14].

В литературе есть данные об ассоциации алле-

ля А полиморфного маркера G(-308)А гена TNF 

с развитием гестационной гипертензии и преэ-

клампсии, полученные на группе из 1623 беремен-

ных  [15]. Интересны также данные об ассоциации 

аллеля А с уровнем систолического артериально-

го давления и уровнем инсулина плазмы крови у 

больных с метаболическим синдромом, получен-

ные в метаанализе, включающем более 800 боль-

ных [16].  Есть данные и об ассоциации носитель-

ства аллеля А с риском развития диабетической не-

фропатии [17].

В нашем исследовании мы впервые показа-

ли ассоциацию аллеля А полиморфного маркера 

G(-308)А гена TNF с развитием гипертрофии ми-

окарда у больных с артериальной гипертензией и 

формированием диастолической и систолической 

дисфункции миокарда. Эти данные подтверждают 

возможную роль сигнального пути ФНО в форми-

ровании изменений миокарда и создают предпо-

сылки для дальнейших исследований. 
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Роль сахарного диабета в развитии коронарного 
атеросклероза у лиц трудоспособного возраста: 
клинико-генетические аспекты. 
Обзор литературы

Ж.В. Зюзина

ГБУЗ «Городская поликлиника № 62» Департамента здравоохранения Москвы

Аннотация
В данном обзоре приведен анализ современной научной литературы по исследованию генетических маркеров риска па-

тологических состояний и заболеваний, имеющих многофакторную природу и представляющих глобальную социальную и ме-

дицинскую значимость ввиду высокого риска инвалидизации и смертности людей, особенно трудоспособного возраста. Пред-

ставлены различные направления в изучении генома человека при сахарном диабете, коронарном атеросклерозе, ишемиче-

ской болезни сердца и ее осложнениях, имеющиеся генетические корреляции и связи полиморфизмов генов, отвечающих за 

многочисленные звенья патогенеза рассматриваемых заболеваний. Кроме того, показан противоречивый характер резуль-

татов научных исследований в зависимости от изучаемых популяций, выборки и стран мира. Все вышеперечисленное пред-

ставляет большой интерес для дальнейших научных работ в данном направлении, поиска новых биохимических и генетиче-

ских маркеров для оценки индивидуального генетического риска, осуществления первичных профилактических мероприятий 

и разработки оптимальных терапевтических схем в последующем. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, коронарный атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, однонуклео-

тидные полиморфизмы, генетические маркеры риска.

Abstract
This review presents an analysis of modern scientific literature on the study of genetic risk markers for pathological conditions 

and diseases that are of a multifactorial nature and are of global social and medical significance due to the high risk of disability 

and mortality of people, especially of working age. There are presented different directions in the study of the human genome in 

diabetes, coronary atherosclerosis, coronary heart disease and its complications, existing genetic correlations and connections of the 

polymorphisms of the genes responsible for many components of pathogenesis of these diseases. In addition, the controversial nature 

of research results is shown, depending on the populations studied, the sample and countries. All of the above is of great interest for 

further scientific work in this area, searching for new biochemical and genetic markers for the assessment of individual genetic risk, 

implementation of primary preventive measures and development of optimal therapeutic regimens in the future.

Key words: type 2 diabetes mellitus, coronary atherosclerosis, coronary heart disease, single nucleotide polymorphism, genetic 

risk markers.

The role of type 2 diabetes mellitus in the development of coronary 
atherosclerosis in people of working age: a clinical genetic study. 
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Атеросклероз коронарных артерий является 

главной патогенетической основой развития ише-

мической болезни сердца (ИБС) – многофактор-

ной патологии, по-прежнему определяющей высо-

кий риск инвалидизации и смертности среди лю-

дей трудоспособного возраста в настоящее время, 

смертность составляет примерно 30% от всех ле-

тальных исходов в развитых странах [1, 2].  Сахар-

ный диабет (СД) 2-го типа, как известно, являет-

ся одним из значимых факторов риска развития 

ИБС и ее осложнений. Так, например, риск разви-

тия инфаркта миокарда (ИМ) увеличивается в 2.4 

раза, значительно снижается продолжительность 

жизни. В свою очередь, ИБС является основной 

Cсылка для цитирования: Зюзина Ж.В. Роль сахарного диабета в развитии коронарного атеросклероза у лиц трудоспособного 
возраста: клинико-генетические аспекты. Обзор литературы. Кремлевская медицина. Клинический вестник, 2019; 1: 75-86.
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причиной смерти при СД 2-го типа [3, 4]. Разви-

тие СД в более молодом возрасте сопряжено с бо-

лее высоким риском осложнений ИБС [5]. По ре-

зультатам крупного российского исследования 

NATION у 19,3% взрослого населения в возрасте 

от 20 до 79 лет был выявлен «предиабет», у 5,4% ди-

агностирован СД 2-го типа, причем более чем у по-

ловины пациентов заболевание было обнаружено 

впервые [6]. Считается, что быстрое распростране-

ние в мире заболеваемости населения СД имеет ха-

рактер «неинфекционной эпидемии», по прогно-

зам ВОЗ к 2025 г. будет около 380 млн больных с 

СД, однако, согласно данным Международной ди-

абетической федерации (IDF), уже в 2011 г. число 

больных СД во всем мире достигло 366 млн чело-

век, при этом около 90% из них страдают СД 2-го 

типа, в России – около 3,1 млн пациентов с СД [7, 

8]. При этом атеросклероз при СД 2-го типа разви-

вается на 10-15 лет раньше, встречается у пациен-

тов обоих полов с одинаковой частотой, отличает-

ся значительным прогрессированием и поражени-

ем коронарного русла с вовлечением дистальных 

отделов, в результате ИБС при СД 2-го типа диа-

гностируется в 2-4 раза чаще, чем у лиц без нару-

шений углеводного обмена, а смертность от ИБС с 

сопутствующим СД 2-го типа как у мужчин, так и 

у женщин выше в 2 и 3 раза соответственно [9–11]. 

Наблюдение за пациентами с нестабильной стено-

кардией или Q-негативным ИМ в течение 2 лет по-

казало, согласно данным регистра Organization to 

Assess Strategies for Ischemic Syndromes (OAZIS), 

что СД независимо от других факторов увеличивал 

риск смертельного исхода на 57% [12]. До сих пор 

точные механизмы взаимосвязи между ИБС и «ди-

абетическим» атеросклерозом остаются до конца 

не изученными, несмотря на имеющиеся данные о 

том, что СД 2-го типа представляет собой незави-

симый и значимый фактор риска ИБС. 

Знание механизмов, участвующих в усилении 

атеросклеротических процессов1 у больных СД 2-го 

типа, постоянно расширяется. Патогенез диабети-

ческого атеросклероза сложен, включает в себя не 

только влияние гипергликемии, но и дислипиде-

мии, изменения секреции гормонов, помимо ин-

сулина, и провоспалительные процессы. Установ-

лено, что влияние гипергликемии на процессы ате-

рогенеза в стенке сосуда реализуется путем разви-

тия генерализованной дисфункции эндотелия, ок-

сидативного стресса и нарастания концентрации 

конечных гликозилированных продуктов обмена2. 

При этом показано, что перечисленные процессы 

повышают адгезию моноцитов к эндотелию сосу-

дов, что в последующем приводит к их проница-

нию сосудистой стенки и активации атерогенеза 

[9, 16, 17]. Оксидативный стресс индуцирует вос-

паление; воспаление повышает продукцию АФК. 

Оксидативный стресс и воспаление снижают ак-

тивность β-клеток поджелудочной железы и чув-

ствительность к инсулину. Всё это образует пороч-

ный круг, который увеличивает сложность процес-

са формирования диабет-ассоциированного ате-

росклероза [13]. Эти пути напрямую способству-

ют экспрессии воспалительных факторов и после-

дующему прогрессированию атеросклероза. Поэ-

тому предотвращение сосудистого оксидативно-

го стресса может быть обоснованной терапевтиче-

ской стратегией.

СД характеризуется ассоциацией с множе-

ственными факторами риска коронарного атеро-

склероза и ИБС. Оценка их значимости проводи-

лась в исследовании United Kingdom prospective 

diabetes study (UKPDS) [18]. Исследование вклю-

1 Атеросклероз представляет собой сложный процесс, который рассматривается как воспалительный ответ на повреждение 

сосудистой стенки и образование жировых полосок, которые развиваются до атероматозных бляшек с последующей дестабили-

зацией и разрывом. Эндотелиальная дисфункция является ранним этапом нарушения сосудистого гомеостаза и приводит к из-

быточной выработке провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6, моноцитарный хемотаксический белок-1 (MCP-1) и мо-

лекулы адгезии, в частности межклеточная молекула адгезии-1, молекула адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1) и E-селектин. 

Это приводит к повышенной адгезии моноцитов и Т-клеток к эндотелию сосудов, их инфильтрации и повреждению интимы со-

судов. Провоспалительные цитокины, такие как фактор некроза опухоли-α, способствуют скоплению макрофагов в субэндо-

телиальных слоях, которые поглощают окисленные липопротеины низкой плотности (ox-LDL), вследствие чего формируют-

ся пенистые клетки и их скопления способствуют образованию жировых полосок. Последующая активация матриксных метал-

лопротеиназ, деградация коллагена, миграция и пролиферация гладкомышечных клеток сосудов и эндотелиальных клеток спо-

собствуют развитию атеросклеротической бляшки [13].
2 С 1950-х годов была установлена и описана роль гипергликемии в стимулировании гиперпродукции активных форм кис-

лорода (АФК) через электрон-транспортную цепь митохондрий, что приводит к накоплению супероксид-радикалов в митохон-

дриях и к развитию сосудистых повреждений, связанных с диабетом. Так, избыток супероксид-радикалов приводит к разрывам 

нитей ДНК, активации ядерной поли(АДФ-рибоза)-полимеразы, которая ингибирует глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназу, 

шунтируя ранние продукты обмена глюкозы в патогенные сигнальные пути. Прогрессирование атеросклероза формируется из-

за усиленного образования внутриклеточных конечных продуктов гликирования, активации протеинкиназы C, полиолового и 

гексозаминового путей метаболизма глюкозы. Эти пути могут способствовать дополнительной продукции сосудистых АФК, ак-

тивирующих провоспалительные пути, связанные с ключевыми молекулярными процессами атерогенеза [14]. Избыток АФК 

ускоряет процесс воспаления при атеросклерозе за счёт увеличения образования ox-LDL, инсулинорезистентности, активации 

убиквитинзависимых путей деградации белков и уменьшения активности адипонектина, АМФ-активируемой протеинкиназы 

и эндотелиальной NO-синтазы [15].
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чало более 5 тыс. пациентов с впервые диагно-

стированным СД, без предшествующего пораже-

ния сердечно-сосудистой системы, наблюдавших-

ся в течение продолжительного периода времени (в 

среднем 7-9 лет). При этом оказалось, что наиболее 

значимыми (в порядке значимости) факторами ри-

ска ИБС при СД являются: повышение концентра-

ции липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), 

снижение концентрации липопротеидов высокой 

плотности (ЛПВП), гипергликемия, артериальная 

гипертензия и курение. С-реактивный белок (СРБ) 

также является подтвержденным в проспективном 

исследовании независимым фактором риска ИБС 

при СД 2-го типа. Так, было установлено, что по-

вышение уровня СРБ (>3 мг/л) было предиктором 

смерти в результате ИБС независимо от половых, 

возрастных характеристик, уровня общего холесте-

рина (ОХ), длительности СД, уровня глюкозы кро-

ви, артериальной гипертензии, вредных привычек 

(курения), индекса массы тела [19]. 

Установлено, что ключевым патогенетиче-

ским фактором развития СД 2-го типа является 

инсулинорезистентность (ИР)3 [23]. Кроме того, 

у пациентов с СД 2-го типа и ИР существует ха-

рактерный липидный спектр (повышенный уро-

вень триглицеридов, сниженный уровень липо-

протеидов высокой плотности, нормальный или 

повышенный уровень ЛПНП), имеются каче-

ственные изменения спектра ЛПНП, более ин-

тенсивно происходят процессы окисления ча-

стиц ЛПНП [23, 24]. В итоге перечисленные па-

тогенетические аспекты, влияние ИР, а также ги-

пергликемия играют роль в процессе атерогене-

за посредством индукции воспаления, вазокон-

стрикции и усиления тромбообразования [9, 25]. 

Представляет интерес исследование К. Shinozaki 

и соавт. (1996), в котором была выявлена значи-

мая взаимосвязь выраженности ИР и коронарно-

го атеросклероза4 (при ангиографическом под-

тверждении последнего) [31]. 

В настоящее время выявлены новые преди-

кторы риска ИБС, а именно генетические факто-

ры, отвечающие за метаболизм липидов, иммунное 

воспаление, функцию эндотелия, обмен глюкозы, 

ремоделирование сердца и сосудов [32]. В связи с 

вышесказанным продолжается активное выявле-

ние молекулярно-генетических предикторов ИБС 

и ее неблагоприятного течения. 

СД 2-го типа, как и ИБС, является заболевани-

ем с полигенным типом наследования, с вовлече-

нием большого числа генов в развитие патологи-

ческого процесса, при этом процессы, обусловлен-

ные этими генами, тесно взаимодействуют между 

собой, что создаёт определённые трудности изуче-

ния генетических основ этих заболеваний. Анализ 

современной научной литературы показывает за-

частую противоречивый характер результатов ис-

следований в разных странах и популяциях. Дан-

ное наблюдение представляет большой интерес 

для дальнейших исследований. В литературе опи-

саны различные направления изучения генетиче-

ских маркеров, ответственных за разные патоге-

нетические звенья развития сердечно-сосудистых 

осложнений. 

За последние 10 лет отмечается значительное 

накопление генетических данных благодаря сни-

жению затрат на генотипирование и новым генети-

ческим разработкам. Эти новые технологии в соче-

тании с мутацией генотипов (условное приписыва-

ние им свойств на основании статистических пред-

положений) позволяют проводить более быструю, 

эффективную с точки зрения затрат и всеобъемлю-

щую оценку общих генетических вариантов в мас-

штабах всего генома. Например, исследования об-

щегеномных ассоциаций (genome-wide association 

studies – GWAS), такие как CARDIOGRAM, C4D и 

DIAGRAM, привели к открытию 87 генетических 

вариантов, связанных с ИБС, и 58 генетических ва-

риантов, ассоциированных с СД 2-го типа, благо-

даря использованию данных 63 746 пациентов в ис-

следуемой группе и 130 681 в контрольной и 34 840 

в исследуемой и 114 981 в контрольной группах со-

ответственно [33, 34]. Эти большие наборы данных 

обеспечивают достаточную силу для обнаружения 

3 В механизме развития ИР важную роль играет наличие ожирения центрального типа, стимулирующее ее возникновение 

различными путями. Например, свободные жирные кислоты обладают блокирующим действием на ингибирование инсулином 

процессов глюконеогенеза. При ожирении увеличивается секреция цитокинов (TNF-α, TNF-β, ИЛ-6), влияющих на чувстви-

тельность клеток и тканей-мишеней к инсулину. Жировая ткань обладает гормон-продуцирующей функцией. Гормоны лептин 

и резистин, попадая в системный кровоток, тормозят транспорт глюкозы и угнетают инсулин-опосредованный захват глюко-

зы в клетках, кроме того, резистин участвует в воспалительных процессах в эндотелии и пролиферативных процессах в гладко-

мышечных клетках сосудов [20–22].
4 Согласно ангиографическим данным у больных СД наблюдается более распространенное и диффузное (трехсосудистое 

или многосегментарное поражение коронарной артерии), атеросклеротическое сосудистое поражение, с более выраженной 

кальцификацией коронарных сосудов и меньшей развитостью коллатерального кровообращения [26–28]. При этом для атеро-

склеротической бляшки при диабете характерны увеличение объема липидного ядра и эрозий, инфильтрация воспалительными 

клетками, а во вновь образовавшихся бляшках обнаруживается большее число некротических областей, что способствует суже-

нию просвета коронарных сосудов и проявлениям ишемии [29]. При нестабильной стенокардии у больных СД по данным анги-

ографии чаще встречаются эрозированные бляшки и интракоронарные тромбы [30].
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генетических ассоциаций, которые, возможно, 

не достигли бы значимости в рамках генома в ме-

нее объёмных исследованиях, а также способность 

идентифицировать дополнительные локусы в па-

тофизиологии диабета и определять потенциаль-

ные мишени для лекарств.

Использование больших генетических набо-

ров данных позволяет глубже понять механизмы, 

связывающие диабет с коронарным атеросклеро-

зом и промботическими осложнениями. Так, пре-

дыдущие исследования показали, что существует 

генетическая связь между диабетом и сердечно-

сосудистыми заболеваниями [35]. В. Bulik-Sullivan 

и соавт. (2015) изучали генетическую корреляцию 

между 276 парами сложных признаков с использо-

ванием суммарной оценки из 24 GWAS [36]. Авто-

ры показали, что коронарный атеросклероз кор-

релирует с CД 2-го типа (р=3,12×10–7) и HbA1C 

(р=0,006). Хотя это исследование показывает, что 

существует генетическая корреляция между диа-

бетом и локусами коронарного атеросклероза на 

уровне всего генома, поиск конкретных вариантов, 

связанных как с атеросклерозом, так и с диабетом, 

может представлять определенные сложности. На-

пример, в исследовании R.A. Scott и соавт. (2016) 

отмечалось, что миссенс вариант (rs10305492) в об-

ласти кодирования гена рецептора глюкагонопо-

добного пептида-1 (GLP1R) ассоциирован с бо-

лее низким уровнем глюкозы натощак и снижен-

ным риском как диабета, так и ССЗ [38]. Тем не ме-

нее до недавнего времени по-прежнему не хвата-

ло прямых доказательств, показывающих общий 

биологический путь или локус по всему геному, 

что скорее всего связано с недостаточно сильными 

GWAS-исследованиями. 

С помощью метода GWAS можно оценить 

до 2 000 000 однонуклеотидных полиморфизмов 

(single nucleotide polymorphisms – SNP). Этот под-

ход позволяет выявлять ассоциации SNP с кон-

кретным полигенным заболеванием. Например, 

V. Steinthorsdottir и соавт. (2007) выявили ассоциа-

цию полиморфизма гена CDKAL1 с СД 2-го типа, 

которая в дальнейшем подтвердилась в ряде других 

работ [37]. Однако, по данным E.J. Cheon и соавт. 

(2018), полиморфизм гена CDKAL1 также связан с 

особенностями транспорта ЛПВП [39]. Эти резуль-

таты указывают на генетическую общность разви-

тия атеросклероза и СД 2-го типа. Исследования 

GWAS дают возможность проводить изучение об-

щих генетических вариантов полигенных заболе-

ваний (СД 2-го типа, ИБС) в больших масштабах, 

что позволяет идентифицировать новые потенци-

альные локусы этих заболеваний. С момента нача-

ла активного использования GWAS были проведе-

ны крупные исследования общегеномных ассоциа-

ций как для СД 2-го типа (DIAGRAMw3, MAGIC), 

так и для коронарного атеросклероза и ИБС 

(CARDIoGRAM, C4D). При последующем анали-

зе ассоциаций в этих исследованиях были выявле-

ны общие ключевые локусы для СД 2-го типа и ко-

ронарного атеросклероза на 2-й и 9-й хромосомах 

(2q36.3-IRS1 и 9p21.3). Большая доля «перекрест-

ных» генетических факторов риска приходится на 

аллели, отвечающие за гликемический обмен. Так, 

например, аллели, отвечающие за уровень инсу-

лина натощак (FI-raising allels), непосредственно 

связаны с риском возникновения СД 2-го типа и 

с нарушениями липидного обмена, а также с уве-

личением массы тела, что в свою очередь приво-

дит к повышению сердечно-сосудистого риска 

(ССР) [40]. При более детальном изучении локу-

са 9p21.3 выявлены SNP как для СД 2-го типа, так 

и для коронарного атеросклероза, однако они свя-

заны не с генами, кодирующими белок, а с длин-

ной некодирующей РНК ANRIL, ближайшими 

белок-кодирующими генами к которой являются 

CDKN2A и CDKN2B. ANRIL влияет на экспрес-

сию CDKN2A/B на эпигенетическом уровне, что 

приводит к прогрессированию атеросклероза и по-

вышению рисков сердечно-сосудистых осложне-

ний [41]. В ряде исследований также отмечается, 

что нарушения регуляции экспрессии CDKN2A/B 

вследствие особенностей активности ANRIL 

не только влечет за собой сердечно-сосудистые 

осложнения, но и повышает риск возникновения 

CД 2-го типа и некоторых других патологий [42]. В 

результате исследований этих генов была сформу-

лирована концепция механизма их влияния на раз-

витие кардиологических и метаболических забо-

леваний. CDKN2A/B–ANRIL модулируют разви-

тие сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) путем 

воздействия на пролиферацию клеток и формиро-

вание определенных фенотипов иммунных клеток, 

что приводит к прогрессированию атеросклероза. 

Помимо этого, изменения фенотипов иммунных 

клеток влияют на ИР и приводят к возникновению 

СД 2-го типа. Более того, данные гены участвуют в 

контроле обмена глюкозы, влияя на секрецию ин-

сулина, функцию β-клеток и синтез глюкозы в пе-

чени [43].

W. Zhao и соавт. (2017) провели GWAS-

исследование в разных этнических группах для из-

учения общей генетической этиологии диабета и 

ишемической болезни сердца. В данное исследова-

ние были включены 265 678 пациентов с СД 2-го 

типа и 260 365 пациентов с ИБС. Авторы выяви-

ли 16 новых локусов, ассоциированных с диабе-

том, и один – с ИБС. В исследовании было под-

тверждено, что генетически опосредованное уве-

личение риска диабета ассоциировано с более вы-
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соким риском ИБС (р<10–8). Кроме того, авто-

ры также показали, что 24% локусов, ассоцииро-

ванных с диабетом, также ассоциированы с ИБС 

(р<10–25). Этот совместный анализ также выявил 

8 генетических вариантов, которые были связаны 

как с СД 2-го типа, так и с ИБС. Было показано, 

что аллель, повышающий риск СД 2-го типа, так-

же увеличивает риск ИБС для 7 из 8 генетических 

вариантов, выявленных при совместном анализе. 

Эти 7 генетических вариантов включают в себя: 3 

генетических варианта, которые ранее были связа-

ны с диабетом 2-го типа (гены TCF7L2, HNF1A, и 

CTRB1/2), 2 генетических варианта, которые ранее 

были связаны с ИБС (MRAS и ZC3HC1), и 2 но-

вых генетических варианта, которые были связаны 

с СД 2-го типа (MIR17HG и CCDC92). Интерес-

но, что восьмой генетический вариант из совмест-

ного анализа (rs4420638 в локусе гена АPОЕ) был 

связан с повышенным риском СД 2-го типа (ОШ 

1.08; 95%ДИ=1.05-1.11; р=8.8×10–8) и уменьшени-

ем риска развития ИБС (ОШ 0.89; 95%ДИ=0.85-

0.93; р=1.8×10–6). Последний генетический вари-

ант также был связан с увеличением соотношения 

ЛПВП и индексом талия/бедра, а также со сниже-

нием ЛПНП, ОХ, триглицеридов и размера частиц 

ЛПНП [44]. 

Несколько крупных проспективных наблю-

дательных исследований, основанных на прин-

ципах Менделевской рандомизации5, показали, 

что диабет является значимым фактором риска 

ССЗ. Сотрудничество по выявлению факторов ри-

ска (ERFC) показало, что у пациентов с диабетом 

имелся в 2 раза больший риск развития ССЗ (ОР 

2.00; 95%ДИ=1.83-2.19, в 102 исследованиях) [46]. 

Аналогичным образом, у пациентов с диабетом 

имелся в 2 раза более высокий риск смерти по со-

судистым причинам по сравнению с таковым у па-

циентов без диабета (ОР 2.32; 95%ДИ=2.11-2.56, в 

97 исследованиях) [47]. 

В отечественных и зарубежных исследовани-

ях в течение длительного периода времени прово-

дится изучение наследственной предрасположен-

ности к таким многофакторным заболеваниям, 

как СД 2-го типа, а также развитию атеросклеро-

за и его осложнений ввиду необходимости более 

точной диагностики этих заболеваний и выбора 

оптимальной терапевтической схемы. Исследова-

ние полиморфных вариантов генов-кандидатов, 

вовлеченных в патогенез изучаемых многофак-

торных заболеваний, имеет большую практиче-

скую значимость.

В литературе имеются данные о вкладе частых 

и редких вариантов нуклеотидной последователь-

ности генов, участвующих в обменных, физиоло-

гических, воспалительных процессах и т.д. (на-

пример, регуляция уровня липопротеидов крови) 

[48]. В исследованиях показано, что регуляторные 

пептиды ассоциированы с распространенностью 

атеросклероза, а также влияют на воспалительные 

процессы в стенке сосуда [49]. Адипонектин яв-

ляется гормоном, регулирующим уровень глюко-

зы крови и процессы окисления жирных кислот. 

Низкий уровень адипонектина связан со сниже-

нием окисления липидов, повышением концен-

трации триглицеридов и нарушением потребле-

ния глюкозы тканями. Уменьшение адипонекти-

на в плазме отмечается у пациентов, страдающих 

ожирением и СД 2-го типа [50]. 

Поскольку на уровень адипонектина в плаз-

ме влияют генетические факторы, такие как SNP 

гена адипонектина (ADIPOQ), расположенного на 

хромосоме 3q27, имеются многочисленные дан-

ные о наличии ассоциаций между полиморфиз-

мами ADIPOQ и ИБС, СД 2-го типа, ожирением 

и ИР. Некоторые исследования указывают на связь 

SNP указанного гена с ИБС и СД 2-го типа [51]. 

Наиболее распространенными и изученными SNP 

гена ADIPOQ являются rs2241766 и rs1501299. В 

rs2241766 полиморфизм проявляется заменой T/G 

во 2-м экзоне, а в rs1501299 – заменой G/T во 2-м 

интроне. Влияния SNP на развитие ИБС у пациен-

тов с СД 2-го типа были отмечены в ряде исследо-

ваний, однако результаты являются зачастую про-

тиворечивыми. Так, в исследовании S. Bacci и со-

авт. (2004) [52] и E. Filippi и соавт. (2005) [53] ника-

ких ассоциаций между полиморфизмом rs2241766 

и риском ИБС у больных СД 2-го типа не обнару-

жено. Однако в исследовании L. Foucan и соавт. 

(2013) [54] и M. Mofarrah и соавт. (2016) [55] выяв-

лены значимые ассоциации. 

При исследовании ассоциаций полиморфизма 

rs1501299 c ИБС определенная протективная роль 

была отмечена в исследовании L. QI и соавт. (2006) 

и S. Bacci и соавт. (2004) [52, 56]. В работе L. Foucan 

5 Использование аналитического метода, называемого Менделевской рандомизацией, является полезным инструментом 

для выявления потенциальных причинно-следственных связей генетических вариантов. Этот анализ основан на принципе, за-

ключающемся в том, что генетические варианты связаны как с заболеванием, так и с фактором риска и могут быть унаследова-

ны или не унаследованы согласно случайному процессу распределения, который происходит во время мейоза гаметы. Менде-

левская рандомизация гарантирует, что на анализ не повлияют факторы, которые могут приводить к погрешностям в оценке ас-

социаций, например, конфаундинг-факторы и обратная причинность. Кроме того, МР-анализ может помочь прогнозировать 

потенциальные эффекты лекарственных препаратов, когда по результатам РКИ есть только ограниченные доказательства [45]. 

Принятие принципов Менделевского рандомизационного анализа позволяет проверить, являются ли отношения причинными, 

а также определить силу причинной связи.



80 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №1, 2019

Обзор литературы

и соавт. (2013) [54] не было найдено значимой ассо-

циации между rs1501299 и ИБС, однако в исследо-

вании G. Mohammadzadeh и соавт. (2016) [57], на-

оборот, отмечалась ассоциация указанного поли-

морфизма с повышенным риском ИБС. Спорные 

результаты возникали из-за различных популяций 

и небольших выборок пациентов. 

Для лучшего понимания потенциальных ас-

социаций между полиморфизмами rs2241766 и 

rs1501299 и риском ИБС у больных сахарным ди-

абетом 2-го типа был проведен метаанализ 12 ис-

следований с общим количеством пациентов 3996 

и контрольной группой, состоящей из 8876 чело-

век [58]. Для оценки корреляции полиморфиз-

ма rs2241766 были включены все 12 исследований 

с 2136 пациентами в исследуемой группе и 3391 в 

контрольной; для rs1501299 - 1860 пациентов в ис-

следуемой группе и 5485 в группе контроля по дан-

ным 10 исследований. Не выявлено значимых ас-

социаций полиморфизма rs2241766 с ИБС при СД 

2-го типа на основании комбинированных резуль-

татов всех исследований. Тем не менее в исследо-

ваниях обнаружена значительная гетерогенность. 

Для дальнейшего изучения был проведен анализ 

подгрупп, и в различных подгруппах были обна-

ружены значимые ассоциации. Результаты показа-

ли, что полиморфизм rs2241766 был ассоциирован 

со снижением риска ИБС в рецессивной модели 

(GG против GT+ТТ: ОШ=0.45; 95%ДИ=0.27-0.73; 

р=0.001) в подгруппе, состоящей из исследований, 

включавших более 500 пациентов. Однако в под-

группе, включавшей исследования с проведением 

генотипирования (методом ПЦР-ПДРФ) в рецес-

сивной модели, отмечался повышенный риск ИБС 

(GG против GT+ТТ: ОШ=2.05; 95%ДИ=1.23-3.39; 

р=0.005). В европеоидной подгруппе также отме-

чался повышенный риск ИБС (GT против GG: 

ОШ=1.26; 95%ДИ =1.06-1.49; р=0.008). Сниже-

ние риска ИБС у больных СД 2-го типа при иссле-

довании полиморфизма rs1501299 было выявле-

но только в гомозиготной модели (TT против GG: 

ОШ=0.67; 95%ДИ=0.54-0.83; р=0.0003), в осталь-

ных четырех генетических моделях была обнаруже-

на значительная гетерогенность. Поэтому был про-

веден анализ чувствительности для определения 

источника гетерогенности. Гетерогенность значи-

тельно снижалась в аллельных моделях, доминант-

ных моделях и гетерозиготных моделях после ис-

ключения исследования Mohammadzadeh и соавт. 

В аллельной модели отмечался пониженный риск 

(T против G: ОШ=0.86; 95%ДИ=0.76-0.98; р=0.02). 

Кроме того, снижение риска также было обнару-

жено в рецессивной модели (TT против TG+GG: 

ОШ=0.47; 95%ДИ=0.33-0.67; р<0,0001) после ис-

ключения исследования Katakami и соавт. Про-

веденный метаанализ показал, что полиморфизм 

rs1501299 может играть протективную роль при 

ИБС и возможную протективную роль при нали-

чии аллеля Т и генотипа ТТ у пациентов с ИБС и 

СД 2-го типа. На основе проведенного анализа 

установлено, что полиморфизм rs2241766 связан со 

значительным увеличением риска ИБС в европео-

идной подгруппе. Однако для уточнения результа-

тов требуются дополнительные исследования. 

Некоторые авторы выдвигали предположение о 

влиянии вариантов гена ADIPOQ на развитие ате-

росклероза, так как была продемонстрирована ас-

социация редких вариантов гена ADIPOQ и гипер-

триглицеридемии [59]. Кроме того, другими авто-

рами установлена ассоциация плазменного уров-

ня гормона адипонектина и степени выраженно-

сти атеросклероза с рядом SNP гена ADIPOQ, при 

этом одни и те же SNP в различных популяциях 

имеют разное влияние на уровень адипонектина и 

развитие СД [60–63].

Представляют интерес данные отечествен-

ных исследований по изучению генетических 

маркеров генов адипонектин-опосредованного 

пути, связанных с развитием коронарного атеро-

склероза, нарушением толерантности к глюко-

зе, ожирением, ИР и СД 2-го типа. Так, в иссле-

довании С.А. Сметнева и соавт. (2018) среди вы-

бранных SNP гена ADIPOQ (rs17300539, rs182052, 

rs2241766 и rs266729), показавших связь с уров-

нем адипонектина в предшествующих исследо-

ваниях, не было выявлено ассоциаций с наличи-

ем и выраженностью коронарного атеросклероза. 

Однако после объединения в единую шкалу гене-

тического риска (ШГР) аллелей трех исследуемых 

SNP (rs17300539, rs182052, rs266729) была выяв-

лена корреляция ШГР с нестабильной стенокар-

дией (р=0.024), в связи с этим авторы выдвинули 

предположение о наличии косвенной связи ШГР 

с атеросклерозом. Кроме того, в рассматривае-

мом исследовании ШГР была связана с уровнем 

адипонектина (р=0.012), наличием СД 2-го типа 

(р=0.01), уровнем ОХ (p=0.029) и ЛПНП (p=0.031) 

[64]. В другом исследовании Д.С. Ходырева и со-

авт. (2015) было установлено, что в русской попу-

ляции ген ADIPOR2 [ген рецептора к адипонек-

тину типа 2 (AdipoR2), расположенного на хро-

мосоме 12р13.33], а именно один из полиморф-

ных маркеров (rs11061971), ассоциирован с раз-

витием СД 2-го типа. Так, наличие аллеля А и ге-

нотипа АА было связано со снижением риска раз-

вития СД 2-го типа (ОШ=0.76; 95%ДИ=0.64-0.91; 

р=0.004 и ОШ=0.75; 95%ДИ=0.58-0.97;  р=0.011 

соответственно), у носителей аллеля Т и геноти-

па ТТ вероятность развития СД 2-го типа была 

выше (ОШ=1.31; 95%ДИ=1.09-1.57; р=0.004 и 
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ОШ=1.63; 95%ДИ=1.13-2.35; р=0.011 соответ-

ственно) [65]. 

Оксидативный стресс, как сказано выше, играет 

немаловажную роль в развитии и прогрессировании 

СД 2-го типа и его осложнений. Метаболические 

нарушения при СД 2-го типа вызывают митохон-

дриальное избыточное производство АФК, кото-

рые являются центральным в патогенезе сосудистых 

осложнений при диабете. Одним из важнейших в 

данном вопросе генов является SOD3, расположен-

ный в локусе хромосомы 4 (4q21), отвечающий за 

образование внеклеточной супероксиддиcмутазы 

(EC-SOD). EC-SOD в свою очередь представляет 

собой один из антиоксидантных ферментов, связан-

ных с поверхностью клеток эндотелия и внеклеточ-

ным матриксом в кровеносных сосудах. Представ-

ляет интерес исследование полиморфизма rs699473 

гена SOD3 как наиболее изученного в этой области, 

полиморфизм rs699473 локализован во втором эк-

зоне и ведет к замене аргинина на глицин в поло-

жении 213 нуклеотидной цепи (Arg213Gly). В про-

веденных исследованиях продемонстрировано, что 

у носителей Arg213Gly полиморфизма гена SOD3 

риск развития ИБС в 1.5 раза выше по сравнению с 

группой контроля (95% ДИ 1.1-2.1) [66]. 

Важную роль в защите организма от оксидатив-

ного стресса, в особенности от окисления липидов, 

играет фермент параоксаназа 1, которую кодиру-

ет ген PON1. Исследования ассоциаций полимор-

физма гена PON1 (в частности, замена Glu на Arg в 

192-м кодоне) указывают на повышенное развитие 

ССЗ. Так, аллель Arg192 может служить маркером 

повышенного ССР у больных СД 2-го типа в не-

которых популяциях [67]. Система тиоредоксина, 

а именно Trx26, играет решающую роль в поддер-

жании функции эндотелиальных клеток и профи-

лактике развития атеросклероза, частично за счет 

снижения окислительного стресса и увеличения 

биодоступности NO. Ген тиоредоксинредуктазы 

2 (TXNRD2) локализован на хромосоме 22q11.21. 

TXNRD2 состоит из 18 экзонов сравнительно не-

большого размера. В работе S. Kariž и соавт. (2015) 

проводился анализ ассоциации полиморфизма 

гена TXNRD2 с развитием ИМ на фоне СД 2-го 

типа. В результате исследования у 811 из 972 па-

циентов с СД 2-го типа была сопутствующая ИБС, 

а у 161 пациента в анамнезе имелся ИМ. В иссле-

довании рассматривались три полиморфизма гена 

TXNRD2: rs1548357, rs4485648 и rs5748469. Иссле-

дователи установили, что rs1548357 полиморфизм 

гена TXNRD2 (генотипов ТТ) связан с развити-

ем ИМ у пациентов с СД 2-го типа (ОШ=0.589; 

95%ДИ=0.368-0.942; р=0.027) [69].

Большое число генетических исследований по-

священо изучению нарушений липидного обме-

на как одного из ведущих механизмов в формиро-

вании ССЗ. А.П. Федорова и соавт. (2017) прове-

ли исследование группы из 108 пациенток с ИБС 

на фоне СД 2-го типа и гипотиреоза с целью опре-

деления частоты аллелей и генотипов генов PON1 

– Gln192ArgA>G и APOC3 – 3238C>G, последний 

кодирует аполипопротеин С3 (компонент хиломи-

кронов, ЛПНП и ЛПВП) [70]. Авторами были уста-

новлены ассоциации полиморфизмов Gln192Arg 

PON1 и С3238G APOC3 у пациенток с ИБС на 

фоне диабета. Так, носительство гомозиготно-

го генотипа PON1-АА было связано с повышени-

ем риска развития ИБС у пациенток с СД 2-го типа 

в 1,5-2 раза, а гетерозиготного генотипа APOC3-

СG – с повышением риска ИБС в 1,5 раза, при 

этом в группе женщин с ИБС и СД 2-го типа чаще 

встречалось носительство гомозиготного АА ге-

нотипа полиморфизма Gln192ArgPON1 (ОШ=9.8; 

95%ДИ=1.15-84.8; р=0.03). Также у женщин с ИБС 

и сопутствующим СД 2-го типа установлено бо-

лее частое носительство аллеля С (р=0.02) и СG 

генотипа (р=0.01) полиморфизма С3238G APOC3 

(ОШ=2.8; 95%ДИ=1.0-7.8). 

В ряде исследований ген аполипопротеи-

на E (APOE) рассматривается как один из наибо-

лее вероятных генов-кандидатов, который может 

быть связан с ИБС у пациентов с СД 2-го типа. Ген 

APOE, расположенный на хромосоме 19q13.2, ко-

дирует аминокислотную последовательность бел-

ка aполипопротеина Е, находится в кластере с ге-

ном аполипопротеина С1 и С2. APOE является по-

лиморфным геном, и его наиболее часто изучаемы-

ми аллелями (изоформами) являются epsilon2 (ε2), 

epsilon3 (ε3) и epsilon4 (ε4). Различия между тремя 

изоформами заключаются в локализации аргини-

на и цистеина в последовательности аминокислот. 

Аллели APOE детерминируются rs7412 и rs429358 

однонуклеотидными полиморфизмами. Три алле-

ля APOE-ε2 (cys112 и cys158), APOE-ε3 (cys112 и 

arg158) и APOE-ε4 (arg112 и arg158) дают шесть раз-

личных генотипов: ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4 

и ε4/ε4. Поскольку аллель ε3 или же генотип ε3/ε3 

являются наиболее распространенными среди на-

селения, они используются в качестве «эталона» в 

генетических моделях [71]. 

6 Митохондрии продуцируют 85–90% клеточных АФК и считаются их основным источником для окислительно-

восстановительных реакций. Trx обеспечивает первичную линию защиты от произведенных АФК в митохондриальной дыха-

тельной цепи, что осуществляется путем обратимого окисления в двух остатках цистеина (Cys-32 и Cys-35) и восстановления 

Trx редуктазой и НАДФН впоследствии. В митохондриальном матриксе система тиоредоксина состоит из Trx2, Trx редуктазы 

2 (TrxR2) и пероксиредоксина 3 [68].
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Изучению роли полиморфизмов APOE ε2/ε3/ε4 

в развитии ИБС у пациентов с СД 2-го типа посвя-

щено много научных исследований, но их резуль-

таты достаточно противоречивы. Одно из первых 

исследований связи между полиморфизмом гена 

АПОE и СД 2-го типа, осложненным ИБС, было 

проведено в китайской популяции. Результаты по-

казали, что наличие аллеля APOE-ε4 повышает 

риск развития ИБС при СД 2-го типа [71]. В дру-

гих исследованиях также были подтверждены по-

лученные результаты [72]. Однако в ряде исследо-

ваний было обнаружено, что аллель APOE-ε2 мо-

жет быть связан с риском развития ИБС при СД 

2-го типа [73]. Кроме того, в некоторых работах не 

было найдено значимой связи между полиморфиз-

мами APOE ε2/ε3/ε4 и риском развития ИБС при 

СД 2-го типа [74]. 

В недавнем метаанализе, проведенном с це-

лью продемонстрировать ассоциации между поли-

морфизмом гена APOE (ε2/ε3/ε4) и риском разви-

тия ИБС у пациентов с СД 2-го типа, был осущест-

влен систематический обзор и анализ опублико-

ванных исследований, посвященных изучению ли-

пидного обмена. Авторы исследования смогли до-

казать наличие ассоциации между полиморфиз-

мом APOE (ε2/ε3/ε4) и ИБС у пациентов с СД 2-го 

типа. В метаанализе были приведены данные о на-

личии значительной связи между мутацией APOE 

ε4 (ε3/ε4 против ε3/ε3: ОШ=1.69; 95%ДИ=1.38-

2.08; р<0.001; ε4/ε4 против ε3/ε3: ОШ=2.72; 

95%ДИ=1.61-4.60; р<0,001; ε4/ε4 + ε3/ε4 против 

ε3/ε3: ОШ=1.83; 95%ДИ=1.52-2.22; р<0.001; ε4 

против ε3: ОШ=1.64; 95%ДИ=1.40–1.94; р<0.001) 

и повышенным риском ИБС у больных с СД 2-го 

типа, при этом для мутации ε2 данная ассоциация 

не подтвердилась [71]. Тем не менее считается, что 

ИБС у пациентов с СД 2-го типа имеет многофак-

торный механизм, в котором участвует множество 

предрасполагающих генов. 

Как известно, липопротеинсвязанные ме-

ханизмы связаны с заболеваниями сердечно-

сосудистой системы у пациентов с СД 2-го типа. 

Например, было установлено, что уровень ЛПНП 

является независимым фактором риска развития 

ИБС у пациентов с СД 2-го типа [75]. Также из-

начально известны важная роль гена APOE в ли-

пидном обмене в плазме крови и, следовательно, 

его влияние на липидный профиль в организме. 

Три аллеля APOE (ε2/ε3/ε4) отличаются друг от 

друга только одной или двумя аминокислотами 

в положениях 112 и 158, но эти небольшие раз-

личия меняют структуру и функции гена АPОЕ. 

В целом аллель APOE-ε4 связан с более высо-

ким, а аллель APOE-ε2 – с более низким уров-

нем ОХ и ЛПНП в плазме по сравнению с алле-

лем APOE-ε3 [76, 77]. Следовательно, наруше-

ния обмена липопротеидов могут объяснить, по 

крайней мере частично, ассоциации между поли-

морфизмами APOE ε2/ε3/ε4 и риском ИБС у па-

циентов с СД 2-го типа.

Несколько метааналитических исследова-

ний были проведены ранее для оценки ассоциа-

ции между полиморфизмами APOE ε2/ε3/ε4 и ри-

ском развития ИБС в общей популяции. В иссле-

довании Y. Song и соавт. (2004) впервые было об-

наружено, что у носителей аллеля APOE-ε4 имел-

ся на 42% более высокий риск ИБС (ОШ=1.42; 

95%ДИ=1.26-1.61) по сравнению с таковым у но-

сителей генотипов ε3/ε3 [78]. Полученные данные 

также подтверждались в ряде других метаанализов 

[79, 80]. 

Как известно, существуют формы диабета, в 

патогенезе которых играют немаловажную роль 

генетические дефекты функции β-клеток. Ген 

ядерного фактора 1а гепатоцитов (HNF1a, также 

известный в качестве транскрипционного факто-

ра-1) на хромосоме 12q24 кодирует фактор транс-

крипции, который связывается с промоторами 

различных генов, экспрессирующихся преимуще-

ственно в печени. Различные участки гена HNF1a 

транскрибируются в специфические изофор-

мы HNF1a, которые могут отвечать за различные 

функции, которые до сих пор остаются не до кон-

ца ясными. Этот транскрипционный фактор осу-

ществляет регуляцию некоторых генов, участву-

ющих в метаболизме липопротеинов, в том чис-

ле аполипопротеины, ферменты, синтезирующие 

холестерин, переносчики желчных кислот, а так-

же стимулированная глюкозой секреция инсули-

на [81]. Следовательно, изменения в кодирующем 

гене могут привести к нарушениям в различных 

метаболических путях, связанных с функцией пе-

чени. В настоящее время мутации в гене HNF1a, 

как известно, являются наиболее распространен-

ной причиной MODY-диабета (сахарного диабета 

взрослого типа у молодых), тяжелой наследствен-

ной аутосомно-доминантной формы СД, который 

характеризуется дисфункцией β-клеток поджелу-

дочной железы [82]. 

SNP в гене HNF1a связаны с изменениями кон-

центрации СРБ, что является вероятным маркером 

риска ССЗ, в частности ИБС и ИМ, а также при-

нимают участие в патогенезе дислипидемических 

расстройств. В то же время мутации в гене HNF1a 

обнаруживаются и у пациентов с СД 2-го типа [83, 

84]. По некоторым данным, ген HNF1a являет-

ся общим геном предрасположенности к ИМ, СД 

2-го типа, артериальной гипертензии и дислипиде-

мии, что подтверждает большую роль указанного 

гена в патогенезе данных заболеваний [85].
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Прогресс современного понимания участия 

оксидативного стресса и воспаления в патогене-

зе диабет-ассоциированного атеросклероза со-

провождался исследованиями роли микро-РНК 

(miRNA) и микробиоты кишечника7. Ряд недавно 

проведенных исследований был посвящен участию 

miRNA в развитии ССЗ и СД 2-го типа. Среди всех 

имеющихся miRNA в организме человека имеет-

ся около 50 циркулирующих miRNA, предположи-

тельно, связанных с ССЗ. Кроме того, продолжают 

активно проводиться научные работы, направлен-

ные на исследование профиля miRNA у пациентов 

с СД 2-го типа и ожирением [90–92]. 

Нарушения регуляции miRNA способствуют 

развитию сахарного диабета и прогрессированию 

атеросклероза. miRNA являются потенциальными 

терапевтическими мишенями, и имеющиеся дан-

ные клинических испытаний показывают безопас-

ность и эффективность терапии на основе miRNA. 

miRNA-33 участвует в регуляции липидного обме-

на, регуляции генов воспаления и оксидативно-

го стресса при атеросклерозе [93]. miRNA-155 рас-

сматривается в качестве терапевтической мише-

ни для эндотелиальной синтазы NO (eNOS) и на-

рушенной эндотелий-зависимой вазорелаксации. 

miRNA также влияет на рецепторы ангиотензина II 

первого типа (AT1R), регулируя экспрессию моле-

кул, участвующих в эндотелиальном воспалении: 

VCAM-1 и MCP-1 [94].

Одно из исследований по изучению роли 

miRNA было проведено в группе пациентов с ожи-

рением 1-2-й степени и СД 2-го типа. Пациен-

ты были разделены на группы с ИБС и без ИБС. 

Авторами проводилось определение 9 miRNA: 

miRNA-1, miRNA-21, miRNA-26a, miRNA-27, 

miRNA-33a, miRNA-33b, miRNA-133a, miRNA-

133b, miRNA-208. По результатам исследования 

установлено, что экспрессия miRNA-21 и miRNA-

27a в группе с ИБС статистически значимо выше 

(miRNA-21, p=0.011; miRNA-27а, р=0.021), при 

этом в сравнении с группой пациентов без ИБС 

экспрессия miRNA-26a оставалась сниженной 

(р=0.021). miRNA-21, согласно данным предыду-

щих научных работ, участвует в регуляции гладко-

мышечных клеток в сосудах, снижает их проли-

феративную активность, способствует процессам 

апоптоза и ее экспрессия повышена в атеросклеро-

тических бляшках [95]. Кроме того, в предыдущих 

исследованиях были указания на то, что miRNA-

27a может принимать участие во многих известных 

процессах, приводящих непосредственно или кос-

венно к прогрессированию атеросклероза, в том 

числе в таких процессах, как воспаление, липид-

ный обмен, окислительный стресс, формирование 

ИР, гипергликемия [96]. 

Несмотря на активное изучение данной про-

блемы, имеется довольно мало данных об измене-

ниях экспрессии miRNA-155 или miRNA-33 при 

сахарном диабете и неясно, вызывает ли диабет их 

дисрегуляцию. Необходимо дальнейшее изучение 

для уточнения вовлеченности микроРНК в диабет-

ассоциированный атеросклероз. Дальнейшие ис-

следования в упомянутой области могут создать 

возможность для определения молекулярных па-

тогенетических основ развития ИБС у пациентов с 

СД 2-го типа с помощью обнаружения специфич-

ных miRNA, а также количественной оценки экс-

прессии miRNA. 

Известно, что группа ядерных рецепторов, 

включающая рецепторы, активирующие пролифе-

рацию пероксисом (PPAR), является важным регу-

лятором атерогенеза. Рецепторы PPAR-α действу-

ют, как основные метаболические регуляторы ка-

таболизма, рецепторы PPAR-γ отвечают за регу-

лирование анаболизма и накопление энергии [97]. 

L162V полиморфизм гена PPAR-α, локализующе-

гося на длинном плече 22-й хромосомы, связан с 

заменой лейцина на валин в 162-м положении и С 

на G в 484-м положении 5-го экзона гена PPAR-α. 

Установлено, что генотип L162V гена PPAR-α у па-

циентов с коронарным атеросклерозом, подтверж-

денным при ангиографии, выявляется в 4 раза 

чаще, чем у обследованных без ИБС, а также кор-

релирует с компонентами метаболического син-

дрома  и ранним развитием ИБС (Northwick Park 

Heart Survey) [98, 99]. Кроме того, указанный гено-

7 Влияние микробиоты кишечника на нарушения обмена веществ, ожирение и СД широко известно, однако её влияние на 

ССЗ является предметом возрастающего интереса. При СД 2-го типа и атеросклерозе происходят сходные изменения, и они 

могут участвовать в процессе диабет-ассоциированного атеросклероза. Нарушения регуляции микробиоты кишечника при СД 

2-го типа может непосредственно способствовать атерогенезу путем изменения продуктов обмена веществ, таких как холин, а 

также посредством окислительного стресса и воспаления [86]. СД вызывает дисфункцию микрофлоры, избыток грамотрица-

тельных бактерий приводит к накоплению бактериальных липополисахаридов (ЛПС), которые могут активировать ядерный 

фактор «каппа-би» (NF-kB) для увеличения экспрессии воспалительных факторов, таких как IL-6 и TNF-α [87]. Избыточный 

рост кишечной палочки способствует выработке мочевой кислоты, что приводит к гиперпродукции свободных радикалов кис-

лорода, вызывающих дисфункцию эндотелия сосудов [88]. Повышение концентрации холина индуцирует продукцию триме-

тиламиноксида (TMAO), обладающего кардиотоксическими свойствами и приводящего к повышенному формированию пе-

нистых клеток и развитию атеросклеротических бляшек [89]. Выявление бактериальных метаболитов позволяет оценивать ми-

кробные пути как в роли медиаторов, так и в качестве потенциальных фармакологических мишеней при кардиометаболических 

нарушениях.
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тип связан с ранним развитием диабета, а у его но-

сителей, страдающих СД 2-го типа, отмечается бо-

лее высокий уровень апопротеина АI и ОХ [100]. В 

проведенном ранее исследовании было установле-

но, что у носителей генотипа L162V и аллеля V162, 

страдающих ИБС, имеется повышенная актив-

ность С-реактивного белка, интерлейкина-6 (ИЛ-

6) и интерферона-γ (ИНФ-γ) – сывороточных фак-

торов иммунного воспаления [101]. Наиболее из-

вестный полиморфизм гена PPAR-γ2, локализо-

ванного на хромосоме 3p25, представляет собой за-

мену цитозина на гуанин в 34-м положении экзона 

2, которая приводит к замещению пролина на ала-

нин в 12-м положении кодируемого белка. В мета-

анализе Z. Wu и соавт. (2012) показано, что у носи-

телей генотипов Pro12Ala и Ala12Ala в европейской 

популяции риск развития ИБС значительно выше, 

чем у носителей генотипа Pro12Pro [102]. 

Ввиду необходимости изучения прогностиче-

ской значимости упомянутых полиморфизмов ге-

нов в отечественном исследовании Е.В. Шляхто 

и соавт. (2018) был проведен анализ наличия ас-

социаций полиморфных вариантов Pro12Ala по-

лиморфизма гена PPAR-γ2 и L162V полиморфных 

вариантов гена PPAR-α, а также A603G полимор-

физма гена тканевого фактора (ТФ) (A603G поли-

морфизм локализован в 5’- регионе промоторного 

участка гена ТФ) у 567 больных ИБС [103]. В дан-

ном исследовании была доказана ассоциация на-

личия СД 2-го типа (р=0.001), носительства алле-

ля V162 (p=0.04) и генотипа L162V гена PPAR-α 

(p=0.045), аллеля Ala12 гена PPAR-γ2 (р=0.03) с де-

стабилизацией течения и неблагоприятными исхо-

дами ИБС. Так, установлена патогенетическая зна-

чимость PPAR-α в развитии ИБС. Согласно полу-

ченным данным, носительство генотипа L162V и 

аллеля V162 гена PPAR-α отмечалось значитель-

но чаще у больных ИБС с наличием комбиниро-

ванных конечных точек (таких, как прогрессиро-

вание стенокардии, сердечной недостаточности, 

развитие жизнеугрожающих аритмий, нарушений 

мозгового кровообращения, инфаркта миокарда, 

смертельного исхода). Также имелась тенденция 

к увеличению встречаемости генотипов Pro12Ala 

и Ala12Ala гена PPAR-γ2 в группе больных ИБС с 

наличием конечных точек по сравнению с группой 

пациентов без них (р=0,08). При этом полиморф-

ный аллель Ala12 гена PPAR-γ2 встречался досто-

верно чаще (р=0,03) в группе больных ИБС с нали-

чием комбинированной конечной точки, что так-

же согласуется с данными ранее проведенных зару-

бежных исследований [104, 105]. 

Поскольку в более ранних исследованиях по-

казано, что Pro12Ala полиморфизм гена PPAR-γ2 

связан с повышением уровня лептина и лептино-

резистентностью, Е.В. Шляхто и соавт. было вы-

сказано предположение о том, что имеется ассоци-

ация между изучаемым полиморфизмом и гипер-

трофией миокарда, особенно при наличии у паци-

ентов СД 2-го типа и ожирения, чем и объясняется 

связь аллеля Ala12 с неблагоприятными исходами 

ИБС. Как известно, гиперлептинемия приводит к 

повышению активации симпатической нервной 

системы, что в свою очередь способствует повыше-

нию артериального давления, увеличению часто-

ты и силы сердечных сокращений с последующим 

развитием гипертрофии миокарда. Кроме того, 

повышение уровня лептина приводит к нараста-

нию уровня TNF-α (провоспалительного цитоки-

на), который снижает антиатерогенные свойства 

PPAR-γ2 в миокарде. Также повышенный уровень 

цитокина TNF-α способствует усилению выработ-

ки апелина (адипокина), оказывающего кардио-

тоническое действие, активирующего симпатиче-

скую нервную систему, что ведет к повышению ар-

териального давления и закономерному развитию 

гипертрофии миокарда [106]. 

Кроме того, в исследовании Е.В. Шляхто и со-

авт. установлено, что наличие СД 2-го типа у боль-

ных ИБС повышало риск неблагоприятного про-

гноза в 2.5 раза (ОШ=2.55; 95%ДИ=1.22-5.31) 

[103]. Авторами также выявлена связь между на-

личием СД 2-го типа и смертностью (СД 2-го типа 

был у 82% умерших пациентов, р=0.015), что под-

тверждало имеющиеся результаты ранее проведен-

ных исследований, показавших, что СД 2-го типа у 

больных ИБС – независимый фактор риска разви-

тия инфаркта миокарда, рецидивов приступов сте-

нокардии, стенозов шунтов в период наблюдения 

за больными в течение 3 лет [107, 108].

Ген GLUL расположен на хромосоме 1q25 и 

кодирует глутаминсинтетазу, ответственную за об-

разование глутамина из аммиака и глутаминовой 

кислоты, в некоторых исследованиях была под-

тверждена ассоциация одиночного нуклеотидно-

го полиморфизма rs10911021 гена GLUL с риском 

развития ИБС при СД 2-го типа. В исследование 

L. Qi и соавт. (2013) было включено 1517 пациен-

тов с ИБС и 2671 без ИБС в качестве группы кон-

троля, страдающих СД 2-го типа. Результаты па-

циентов с СД 2-го типа сравнивались с результа-

тами контрольных групп: 737 пациентов с ИБС 

и без диабета, а также 1637 пациентов без диабе-

та и ИБС. Полиморфизм rs10911021 гена GLUL в 

хромосоме 1q25 был значительно связан с риском 

ИБС у больных СД 2-го типа, с частотой аллелей 

риска 0.733 против 0.679 в контрольной группе 

(ОШ=1.36; 95%ДИ=1.22-1.51; р=2×10–8). Не вы-

явлено никакой связи между указанным поли-

морфизмом и ИБС у пациентов без СД 2-го типа, 
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с частотой аллелей риска 0.697 против 0.696 в кон-

трольной группе (ОШ=0.99; 95%ДИ=0.87-1.13]; 

р=0.89) [109]. Изучаемый локус, расположенный 

в гене GLUL, согласно результатам данного ис-

следования, влияет на его экспрессию. Экспрес-

сия гена GLUL в исследовании была достоверно 

связана с полиморфизмом rs10911021. Так, экс-

прессия гена была ниже на 32% у носителей го-

мозиготных аллелей риска (C/C) по сравнению с 

носителями гомозиготных протективных аллелей 

(T/T) и гетерозиготами (р=0.0048). В свою очередь 

снижение экспрессии гена влияет на метаболизм 

глутамата и глутамина в эндотелиальных клетках8 

[109]. 

В отличие от значимых эпидемиологических 

корреляций между СД и атеротромботическими 

осложнениями ИБС, сахароснижающая терапия 

по данным рандомизированных клинических ис-

следований приводила к неоднозначным резуль-

татам, и лишь некоторые исследования продемон-

стрировали положительный эффект [113–115]. 

Так, в метаанализе влияния сахароснижа-

ющей терапии на сердечно-сосудистые собы-

тия интенсивный гликемический контроль при-

водил снижению нефатальных ИМ на 17% 

(ОШ=0.83; 95%ДИ=0.75-0.93) и к 15% снижению 

частоты сердечно-сосудистых событий (ОШ=0.85; 

95%ДИ=0.77-0.93). Интенсивный гликемиче-

ский контроль не оказал существенного влияния 

на частоту инсультов (ОШ=0.93; 95%ДИ=0.81-

1.06) или смертность от всех причин (ОШ=1.02; 

95%ДИ=0.87-1.19) [115]. В другом метаанали-

зе, включавшем 19 РКИ, отмечалось, что на фоне 

интенсивного контроля гликемии, по сравнению 

со стандартной терапией, снижался риск нефа-

тальных ИМ (ОР=0.90, 95%ДИ=0.83-0.96], одна-

ко не выявлено снижения рисков нефатальных ин-

сультов (ОР=0.96; 95%ДИ=0.86-1.07), сердечно-

сосудистой смертности (ОР=1.00; 95%ДИ=0.90-

1.11) или смертности от всех причин (ОР=1.00; 

95%ДИ=0.94-1.06). В метаанализе отмечено, что 

эффективность интенсивного гликемическо-

го контроля с целью снижения смертности уве-

личивается по мере возрастания базового уров-

ня сердечно-сосудистой смертности (ОР=0.82; 

95%ДИ=0.65-0.99) в ходе исследований, однако 

данная закономерность не отмечалась в отноше-

нии нефатальных ИМ, нефатальных инсультов и 

смертности от всех причин. Интенсивная сахарос-

нижающая терапия, предположительно, дает поло-

жительный эффект в снижении смертности от ССЗ 

в популяциях с уровнем заболеваемости, превы-

шающим примерно 6,3 сосудистых смерти на 1000 

человеко-лет или при 6.3% среднем 10-летнем ССР 

[114]. 

Еще один метаанализ 13 исследований, в кото-

ром сравнивались группы пациентов с интенсив-

ной и стандартной сахароснижающей терапией, 

показал, что интенсивная терапия не оказала су-

щественного влияния на смертность от всех при-

чин (ОР=1.04; 99%ДИ=0.91-1.19) или сердечно-

сосудистую смертность (ОР=1.11; 99%ДИ=0.86-

1.43). При этом интенсивная терапия приводила к 

уменьшению рисков нефатальных ИМ (ОР=0.85; 

99%ДИ=0.74-0.96; p<0.001) и микроальбумину-

рии (ОР=0.90; 99%ДИ=0.85-0.96; p<0.001), одна-

ко на этом фоне возрастает риск развития тяже-

лой гипогликемии более чем в 2 раза (ОР=2.33; 

99%ДИ=2.62-3.36; р<0.001). В анализе, ограни-

ченном исследованиями высокого качества (бо-

лее 3 баллов по модифицированной 5-балльной 

шкале качества A.R. Jadad), интенсивное лече-

ние не было связано с каким-либо значительным 

снижением ССР, но приводило к увеличению ри-

ска застойной сердечной недостаточности на 47% 

(р<0.001) [113].

Также более новые исследования были сфокуси-

рованы на оценке эффектов ингибиторов натрий-

глюкозного котранспортера 2 (SGLT2) и агонистов 

GLP-1 рецепторов на исходы ССЗ у больных с СД 

[116–118]. Результаты исследования EMPA-REG 

OUTCOME показали, что эмпаглифлозин, ингиби-

тор SGLT2, снижает риск сердечно-сосудистых со-

бытий по сравнению с плацебо у 7020 пациентов с СД 

2-го типа (ОР= 0.86; 95.02%ДИ=0.74-0.99; p=0.04 для 

превосходства) [117]. Аналогично, в исследованиях 

SUSTAIN-6 и LEADER было выявлено, что приём 

агонистов GLP-1 рецепторов снижает риск сердечно-

сосудистых событий по сравнению с плацебо у боль-

ных СД 2-го типа (ОР= 0.74; 95%ДИ=0.58-0.95; 

р<0,001 для не меньшей эффективности; при числе 

пациентов N=3297) и (ОР=0.87; 95%ДИ=0.78-0.97; 

p<0.001 для не меньшей эффективности и р=0.01 для 

превосходства; N = 9340) [116, 118].

8 Глутамат и глутамин играют важную роль в физиологии человека. Глутаминовая кислота является ключевым промежуточ-

ным продуктом нескольких метаболических путей, в частности γ-глутамильного цикла, благодаря которому вырабатывается ан-

тиоксидант глутатион, а глютамин участвует в регуляции пролиферации клеток, ингибировании апоптоза и передаче сигналов 

в клетках. Данные экспериментальных исследований указывают на то, что метаболизм глутамина/глутаминовой кислоты спо-

собствует регуляции секреции инсулина и метаболизма глюкозы. В ряде эпидемиологических исследований было показано, что 

аномальный метаболизм этих аминокислот связан с резистентностью к инсулину, СД 2-го типа и ССЗ [110–112]. Однако оста-

ются неясными точные механизмы, посредством которых изменения метаболизма глутамата и глутамина, такие, как наблюдае-

мые у носителей аллелей риска, могут привести к увеличению риска ИБС.
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В исследовании R.A. Scott и соавт. (2016), о ко-

тором говорилось выше, оценивалась возможная 

ассоциация генетического варианта rs10305492 

гена GLP1R, который является мишенью для пре-

паратов группы агонистов рецепторов GLP1, с ис-

ходами ССЗ в группе, включавшей более 11 806 

пациентов, с помощью метода целевого экзомно-

го секвенирования и в группе из 39 979 пациентов 

с использованием метода целевого генотипирова-

ния. Авторы сообщили, что генетический вариант 

rs10305492 был связан со сниженным уровнем глю-

козы натощак, а также сниженным риском разви-

тия CД 2-го типа и ИБС (ОШ=0.93; 95%ДИ=0.87-

0.98; р=0.0092) [38].

Для снижения вмешивающегося влияния плей-

отропного действия генов было разработано не-

сколько статистических методов для корректиров-

ки МР-анализа на другие факторы риска. Эти под-

ходы позволяют выделять причинные влияния на 

риск ССЗ среди совокупности данных факторов 

риска ССЗ и нарушений метаболизма глюкозы.

S. Ross и соавт. (2015) с помощью Менделев-

ской рандомизации оценили влияние нарушений 

обмена глюкозы на риск развития ИБС, исполь-

зуя данные исследований CARDIoGRAM, C4D и 

DIAGRAM. Это исследование отличалось от дру-

гих МР-анализов тем, что авторы пытались исклю-

чить вмешивающийся фактор плейотропии, стра-

тифицируя генетическое влияние диабета по дру-

гим сердечно-сосудистым факторам риска, включа-

ющим в себя: гиперхолестеринемию, гипертонию и 

ожирение. Корректировка позволила авторам оце-

нить прямое и независимое влияние сахарного ди-

абета на риск развития ИБС. Это было достигнуто с 

использованием мультивариативных моделей, скор-

ректированных с учетом влияния каждого вариан-

та непосредственно на ИБС в отдельности на гене-

тическое влияние на ЛПНП, ЛПВП, триглицери-

ды, ОХ и ИМТ. В результате были получены данные 

о том, что генетические варианты, связанные с ди-

абетом, повышают риск развития ИБС (ОШ=1.63; 

95%ДИ=1.23-2.07; р=0.002) [119]. Сходные резуль-

таты были получены в исследовании O.S. Ahmad и 

соавт. (2017) при проведении скорректированно-

го MР-анализа. Генетическое влияние СД 2-го типа 

увеличивает риск ИБС (ОШ=1.11; 95%ДИ=1.05-

1.17, на единицу увеличения шансов развития ди-

абета, р=0.000088). Напротив, влияние генетиче-

ски обусловленных различий уровней глюкозы на-

тощак у пациентов без диабета было связано с не-

значительным увеличением риска ИБС (ОШ=1.15; 

95%ДИ=1.00-1.32; р=0.05) [120].

Все данные рассмотренных выше научных ра-

бот говорят о важности дальнейшего исследования 

предрасполагающих генетических факторов, так 

как их вклад в развитие СД 2-го типа и атероскле-

роза существенно различается в зависимости от вы-

борки пациентов и изучаемой популяции. Все это 

указывает на необходимость поиска новых биохи-

мических и генетических маркеров ССЗ и СД 2-го 

типа. Выявление генетических маркеров позволит 

установить основные патофизиологические меха-

низмы обоих состояний и их взаимосвязь, что бу-

дет способствовать разработке наиболее оптималь-

ных терапевтических схем. Кроме того, получен-

ные данные о наследственной предрасположенно-

сти к СД 2-го типа и атеросклерозу, их генетиче-

ских маркерах станут основой для проведения про-

филактических мероприятий у здоровых, особенно 

молодых людей, до развития даже начальных ста-

дий заболевания, и оценки индивидуального ге-

нетического риска. Перечисленное, несомненно, 

внесет большой вклад в развитие персонализиро-

ванной медицины, т.е. станет возможным прово-

дить действительно первичную профилактику ате-

росклероза, ССЗ, а также у лиц как с диагностиро-

ванным СД 2-го типа, так и на стадии нарушения 

толерантности к глюкозе.
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Патогенетические особенности развития фибрилляции 
предсердий у больных артериальной гипертонией, 
сахарным диабетом и ожирением

Л.Д. Хидирова, Д.А. Яхонтов, В.Д. Казанцева, С.А. Зенин

ФГБОУ ВПО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России,

 Новосибирский областной кардиологический клинический диспансер

Аннотация 
В статье представлен обзор литературы, отражающий преставления о патогенетических особенностях развития фибрил-

ляции предсердий у больных артериальной гипертонией, сахарным диабетом и ожирением. Развитие электрической неста-

бильности миокарда, в основе которой лежит декомпенсация, связанная с нарушением сбалансированности роста и функцио-

нирования различных его структур, приводит к развитию и прогрессированию фибрилляции предсердий. Фибрилляция пред-

сердий является социальнозначимой и затратной патологией, поэтому необходима ранняя диагностика и коррекция как ар-

териальной гипертонии, так и экстракардиальных коморбидных заболеваний с целью профилактики прогрессирующего по-

ражения миокарда.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, артериальная гипертония, сахарный диабет, ожирение.

Аbstract 
The article describes a literature review, reflecting the repose of the pathogenic features of atrial fibrillation in patients with 

hypertension, diabetes and obesity. The development of myocardial electrical instability, which is based decompensation associated 

with impaired balance between growth and functioning of its various structures, leads to the development and progression of atrial 

fibrillation. Atrial fibrillation is a socially significant and costly pathology, therefore, early diagnosis and correction of both arterial 

hypertension and extracardiac comorbid diseases are necessary in order to prevent progressive myocardial damage.

Key words: atrial fibrillation, arterial hypertension, diabetes mellitus, obesity.

Pathogenetic features of atrial fibrillation in patients with hypertension, 
diabetes and obesity

L.D. Khidirova, D.A. Yakhontov, V.D. Kazantsevа, S.A. Zenin

Novosibirsk State Medical University of the Ministry of Health of Russia,

 Novosibirsk Regional Cardiologic Clinical Dispensary

В конце ХХ века была предложена концеп-

ция сердечно-сосудистого континуума, кото-

рый представляет цепь последовательных собы-

тий: артериальная гипертензия (АГ), сахарный 

диабет 2-го типа (СД), ожирение, дислипидемия, 

фибрилляция предсердий (ФП), а в финале - ле-

тальный исход. ФП называют «эпидемией XXI 

века» [1].  Возникновение ФП в трудоспособном 

возрасте вызывает инвалидизацию у 88% боль-

ных, и показатель смертности у больных ФП воз-

растает примерно в 2 раза, что в основном обу-

словлено увеличением у них более чем в пять раз 

частоты ишемических инсультов по сравнению 

с сопоставимыми по полу и возрасту группами 

контроля [2]. Немаловажную роль в формирова-

нии фибрилляции предсердий играют сопутству-

ющие коморбидные заболевания эндокринной 

системы, которые сочетаются с артериальной ги-

пертонией [3]. 

Фибрилляция предсердий и артериальная гипер-
тония
АГ – один из главных факторов риска встреча-

емости впервые диагностированной ФП. Соглас-

но данным эпидемиологического исследования, 

АГ является независимым предиктором фибрилля-

ции предсердий [4]. ФП является наиболее распро-

страненной и устойчивой сердечной аритмией, ко-

торая тесно связана с существенным риском разви-

тия эмболического инсульта и инфаркта миокарда, 

Cсылка для цитирования: Хидирова Л.Д., Яхонтов Д.А., Казанцева В.Д., Зенин С.А. Патогенетические особенности разви-
тия фибрилляции предсердий у больных артериальной гипертонией, сахарным диабетом и ожирением. Кремлевская медици-
на. Клинический вестник, 2019; 1: 87-91.
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особенно у женщин. На основе эпидемиологиче-

ских исследований была доказана тесная связь АГ 

и СД, которая также связана с ФП, однако точные 

патогенетические механизмы этой связи на сегод-

няшний день неоднозначны.

Клинические исследования показали, что АГ 

наблюдаются у 91 % пациентов с ФП [5]. АГ - одно 

из самых распространенных заболеваний возраст-

ных пациентов, которое при отсутствии контро-

ля над АД осложняется нарушениями ритма. Пре-

диктор развития нарушений сердечного ритма при 

хроническом повышении артериального давления 

- гипертрофические изменения левого желудочка, 

которые провоцируют развитие диастолической 

дисфункции [6].

Считается, что гипертрофия кардиомиоци-

тов является следствием активации защитных ме-

ханизмов при повышении нагрузки на сердце. В 

начале АГ этот механизм позволяет сердцу справ-

ляться с повышенными нагрузками. Со временем 

гипертрофия кардиомиоцитов приводит к наруше-

нию работы кальциевого насоса. Недостаточность 

функции этого вида активного транспорта не по-

зволяет миокарду полностью расслабляться, в ре-

зультате не происходит полноценной диастолы. 

В сердце развиты механоэлектрические связи, за 

счет которых растяжение миокарда оказывает пря-

мое воздействие на электрическую активность. В 

норме это позволяет регулировать работу сердца 

при физических нагрузках, но при патологии при-

водит к эпизодам тахиаритмии. Зависимость раз-

вития нарушения ритма от уровня растяжения сер-

дечной мышцы описана в многочисленных иссле-

дованиях. Развитию ФП способствуют также оча-

ги фиброза в миокарде предсердий. Дегенератив-

ные процессы и жировая инфильтрация развива-

ются в синусовом узле, что является причиной на-

рушения ритма. Замещение участков миокарда со-

единительной тканью негативно воздействует на 

его сократимость, что вызывает перегрузку левых 

отделов сердца объемом [7].

Нарушения гемодинамики в предсердиях мо-

гут являться как причинным фактором, так и след-

ствием фибрилляции предсердий. При обследо-

вании пациентов, страдающих ГБ, регистрирует-

ся нарушение кровенаполнения левого желудоч-

ка в диастолу при неизмененном ритме, что увели-

чивает риск возникновения аритмии. Артериаль-

ная гипертензия ведет к дилатационным измене-

ниям левого предсердия, что также приводит к раз-

витию фибрилляции. Дилатация может возникать 

и вследствие самого нарушения ритма. Заболева-

ние протекает по типу "порочного круга": дилата-

ционные изменения провоцируют возникновение 

эпизодов аритмии, во время которых объем пред-

сердия увеличивается. Этим объясняется увеличе-

ние частоты возникновения и продолжительности 

приступов [8]. 

Работы на изолированных кардиомиоцитах до-

казывают, что при гипертрофических изменениях 

миокарда повышается чувствительность желудоч-

ков и предсердий к растяжению. Эта особенность 

характерна для пациентов с АГ. Механические из-

менения оказывают модулирующее действие на 

электрический потенциал в проводящей системе 

сердца. Критические изменения приводят к разви-

тию суправентрикулярной тахиаритмии. Измене-

ния гемодинамики способствуют растяжению ми-

окарда до высоких значений, что провоцирует ФП. 

Поэтому развитие ФП связано с резкими скачка-

ми АД. 

Ремоделирование миокарда в комбинации с АГ 

приводит к формированию устойчивых аритмий. 

Структурные изменения имеют более выраженный 

характер и стремительно прогрессируют у пациен-

тов с вредными привычками, тиреотоксикозом, са-

харным диабетом, избыточной массой тела. Нема-

лую роль играет наследственная предрасположен-

ность. ФП при сочетании с АГ приводит к разви-

тию хронической сердечной недостаточности [9].  

Поэтому важно своевременно регистрировать на-

чало структурных изменений в левых отделах серд-

ца и проводить терапию, направленную на стаби-

лизацию гемодинамики и метаболизма. Такой под-

ход к ведению пациентов позволяет улучшить ка-

чество и продолжительность жизни. Морфологи-

ческие изменения в миокарде при АГ оказывают 

отрицательное влияние на стабильность сердечно-

го ритма после кардиоверсии [5]. Растяжение и пе-

регрузка объемом левого предсердия - факторы ри-

ска  развития суправентрикулярной тахиаритмии. 

Во время приступа нарушения гемодинамики уси-

ливаются, что ухудшает морфофункциональное 

состояние миокарда и повышает риск повторного 

возникновения приступа, а также перехода ФП в 

постоянную форму. При отсутствии контроля над 

основным заболеванием и медикаментозной про-

филактики нарушений ритма и тромботических 

осложнений эпизоды ФП учащаются, это ведет к 

угрозе жизни пациента [10].

Известно, что существует тенденция ФП к про-

грессированию от коротких и редких эпизодов 

аритмии до возникновения устойчивой постоян-

ной формы ФП и что частота перехода из перси-

стирующей в постоянную форму ФП составляет от 

20-30 % в течение 1-3 лет наблюдений [11]. Пре-

дикторы прогрессирования аритмии при различ-

ных нозологиях до конца не определены. В ходе 

исследования А.И. Тарзиманова [12] пришла к вы-

воду, что независимыми предикторами прогресси-



89ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №1, 2019

Патогенетические особенности развития фибрилляции предсердий у больных ...

рования аритмии у больных АГ с рецидивирующей 

формой ФП являются ГЛЖ (ОШ 1,25,  ДИ 1,03-

1,52) и увеличение жесткости сосудистой стенки 

(ОШ 2,3, ДИ 1,95-2,65). При увеличении скорости 

пульсовой волны более 1106 см/с у больных АГ с 

рецидивирующей формой ФП можно прогнозиро-

вать в ближайшие 5 лет прогрессирование аритмии 

из пароксизмальной в постоянную форму.

Фибрилляция предсердий и сахарный диабет
Мировое медицинское сообщество выделяет 

три сердечно-сосудистых «эпидемии» XXI века, в 

число которых входит ФП, хроническая сердечная 

недостаточность (ХСН) и СД [13]. Доказано, что 

сахарный диабет способствует появлению новых 

случаев ФП в большой когорте мужчин и женщин 

в возрасте старше 38 лет (относительный риск со-

ставил для мужчин 1,4, для женщин 1,6).  В недав-

нем наблюдательном исследовании выявили, что 

сахарный диабет и/или артериальная гипертензия 

связаны с развитием ФП. При этом взаимосвязь са-

харного диабета и артериальной гипертензии с ФП 

была значительна с учетом сердечно-сосудистых 

факторов риска и теряет значимость при учете ин-

декса HOMA (Homeostasis Model Assessment) - по-

казателя инсулинорезистентности. Благодаря дан-

ным исследования можно предположить, что 

именно инсулинорезистентность увеличивает риск 

возникновения новых случаев ФП у лиц с сахар-

ным диабетом и артериальной гипертензией [14].

СД - один из главных факторов риска наруше-

ния мозгового кровообращения у пациентов с ФП 

и АГ. Согласно результатам пяти клинических ис-

следований по первичной профилактике инсульта 

у пациентов с ФП с помощью ацетилсалициловой 

кислоты или варфарина, факторами риска разви-

тия инсульта при ФП служат возраст, наличие арте-

риальной гипертензии, предшествующий инсульт 

или транзиторная ишемическая атака, сахарный 

диабет [15]. Одна из последних схем стратифика-

ции риска (CHADS2) основана на подсчете баллов. 

В два балла оценивается предшествующий инсульт 

или транзиторная ишемическая атака, в один балл 

- каждый из следующих факторов риска: ХСН, ар-

териальная гипертензия, возраст старше 75 лет и 

сахарный диабет. Наличие единственного умерен-

ного фактора риска (например, сахарного диабе-

та) сопряжено с риском развития инсульта 1,5% в 

год. Количество баллов, равное 2 или 3 (например, 

сахарный диабет + артериальная гипертензия или 

сахарный диабет + предшествующая транзиторная 

ишемическая атака), сопряжено с увеличением ри-

ска инсульта до 2,5 и 5,2% в год соответственно. В 

упомянутых выше руководствах приведены следу-

ющие показания к назначению антикоагулянтов 

для приема внутрь для поддержания МНО на уров-

не 2-3: инсульт или транзиторная ишемическая 

атака в анамнезе (класс I, уровень доказательности 

A); наличие более чем одного фактора риска - воз-

раст 75 лет или старше, артериальная гипертензия, 

ХСН, систолическая дисфункция ЛЖ, сахарный 

диабет (класс I, уровень доказательности A); нали-

чие одного фактора риска, например сахарного ди-

абета (класс IIa, уровень доказательности A) [16].

Нарушение действия инсулина в комбинации с 

нарушенной секрецией инсулина - основной пато-

физиологический механизм, приводящий к повы-

шенному голоданию или постпрандиальной глюко-

зе у лиц с диабетом. Нарушение действия инсулина 

наблюдается в скелетных мышцах, жировой ткани, 

эндотелии и печени. Компенсационная гиперинсу-

линемия часто регистрируется у лиц, страдающих 

диабетом, потому что поджелудочная железа ком-

пенсирует резистентность к инсулину в перифери-

ческих, чувствительных к инсулину тканях и рези-

стентность к инсулину управляет многими механиз-

мами, связанными с сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями у пациентов с сахарным диабетом. Иссле-

дования показывают важную роль резистентности к 

инсулину и ожирения как потенциальных причин 

высокого риска сердечно-сосудистых заболеваний у 

лиц с СД [17]. В связи с этим необходимо проводить 

дополнительные исследования для выяснения меха-

низмов инсулинорезистентности и гипергликемии, 

связанных с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

Инсулинорезистентность и диабет вызывают уско-

ренный атеросклероз посредством нескольких ме-

ханизмов, влияющих на эндометрий, сосудистую 

стенку, клетки гладкой мускулатуры и тромбоциты. 

Она связана с нарушением вазодилатации, повы-

шенным окислительным стрессом и высокой кон-

центрацией вазоконстрикторов, молекул клеточ-

ной адгезии, цитокинов и других медиаторов воспа-

ления и тромбоза. Диабет 2-го типа дополнительно 

усиливает эти аномалии и вызывает множество не-

благоприятных изменений в функции и структуре 

стенки сосуда, включая и избыточное образование 

конечных продуктов гликирования. Известно, что 

у людей с диабетом и артериальной гипертонией в 

4 раза выше риск развития осложнений ССС. При-

чиной этого может служить длительное воздействие 

гипергликемии и гликозилирования активных вазо-

пептидов [18].

Фибрилляция предсердий и ожирение
В последние десятилетия наблюдается масштаб-

ный рост распространености ожирения взрослых. 

Также отмечается увеличение частоты ФП, которая 

является важной причиной сердечно-сосудистой 

заболеваемости и смертности [19]. Частично это 
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можно объяснить достижениями в лечении ише-

мической болезни сердца и сердечной недостаточ-

ности, приведшими к увеличению продолжитель-

ность жизни и как следствие распространенности 

ФП. Увеличение массы тела и ожирение непосред-

ственно связаны со структурными и функциональ-

ными изменениями сердечно-сосудистой систе-

мы (ССС): артериальной гипертонией, ремодели-

рованием левого предсердия и желудочков, гемо-

динамическими изменениями, вегетативной дис-

функцией и диастолической дисфункцией, к тому 

же для больного артериальной гипертонией и ожи-

рением характерен неблагоприятный структурный 

и функциональный сердечный фенотип, что может 

приводить к развитию ФП [20]. 

Связь между ожирением и ФП была впервые 

описана в ретроспективном анализе случаев ФП у 

лиц с артериальной гипертонией. Затем эти наблю-

дения были подтверждены другими крупными ко-

гортными исследованиями, среди которых иссле-

дование из когорты Framingham, в котором отме-

чалось увеличение риска ФП на 4-5% при каждом 

увеличении ИМТ на единицу тела в среднем на 13,7 

года. В этом же исследовании найдена зависимость 

между ожирением и увеличением диаметра левого 

предсердия, что является предшественником ФП. 

Но связь между индексом массы тела и фибрилля-

цией предсердий не обнаруживалась после коррек-

ции размера левого предсердия, хотя предполага-

лось, что риск ФП у пациентов с ожирением опо-

средуется увеличением левого предсердия, что вы-

явлено у лиц с метаболическим синдромом[13]. 

Обструктивное апноэ во сне, наблюдающееся у 

40% пациентов с ожирением и 20% пациентов с из-

быточной массой тела, повышает риск возникно-

вения ФП после операции коронарного шунтиро-

вания, электрической кардиоверсии и абляции ка-

тетера и способствует возникновению и поддер-

жанию ФП путем изменения электрофизиологи-

ческих свойств кардиомиоцитов [21]. Это может 

быть опосредовано различными механизмами: по-

вторяющейся и продолжительной гипоксемией, 

преувеличенными внутригрудными колебаниями 

давления с увеличенным стрессом сердца, систем-

ным воспалением и диастолической дисфункцией. 

В исследовании Gami и соавт. установлена сильная 

связь между обструктивным апноэ во сне и ФП. 

Затем данные авторы изучали риск возникновения 

ФП в когорте из 3542 испытуемых, отобранных для 

исследований сна, в течение среднего периода на-

блюдения 4,7 года [22]. Обструктивное ночное ап-

ноэ и ожирение были независимо связаны с воз-

никновением ФП у пациентов моложе 65 лет. Важ-

но, что связь между ожирением и риском ФП оста-

валась после контроля за обструктивным апноэ. 

Объяснение для более низкого риска ФП, наблю-

даемого более чем в 65 возрастных группах в этом 

исследовании, неясно. Но полученные  результаты 

требуют дальнейшего исследования.

Причина взаимосвязи ожирения и ФП у боль-

ных артериальной гипертонией продолжает изу-

чаться, но ясно, что она многофакторна и явля-

ется следствием гемодинамических нарушений, 

вегетативной дисфункции и индукции ренин-

альдостерон-ангиотензиновой системы (РААС), 

что приводит к механическому и электрическому 

ремоделированию левого предсердия [23].

В заключение следует отметить, что вопросы, 

касающиеся этиопатогенетической причины раз-

вития ФП, которые определяют степень выражен-

ности клинических проявлений ФП при сопут-

ствующей коморбидной патологии, до сих пор яв-

ляются недостаточно изученными. Нет сомнений в 

том, что при АГ в основе «срыва» (декомпенсации) 

длительно гипертрофированного миокарда лежит 

нарушение сбалансированности роста различных 

его структур. Однако дискутабельным остается во-

прос о первичности ФП или о нарушении сокра-

тительной способности миокарда и гемодинамики 

при экстракардиальной коморбидной патологии. В 

связи с этим необходим комплексный подход к па-

циенту с ФП, основанный на полученной диагно-

стической информации электрической функции 

сердца и оценке функциональных возможностей 

ССС при переходе ее на различные уровни функ-

ционирования в условиях коморбидной патологии.

Фибрилляция предсердий является социаль-

но значимой и затратной патологией, поэтому не-

обходима ранняя диагностика и коррекция как ар-

териальной гипертонии, так и экстракардиальных 

коморбидных заболеваний с целью профилактики 

прогрессирующего поражения миокарда.
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Проблема комплаенса в психиатрии

И.В. Белокрылов, В.П. Соколов

 Российский университет дружбы народов, Москва

Аннотация
В данной статье представлен обзор основных российских и зарубежных источников литературы, посвященных пробле-

мам проверженности лечению (комплаенса) у пациентов, страдающих психическими расстройствами, в частности шизофре-

нией. В статье описаны основные факторы, ассоциированные с отказом больного от назначенного лечения, описан вклад низ-

кой комплаентности не только в качество жизни пациента, но и в расходы системы здравоохранения, связанные с повторными 

госпитализациями некомплаентных пациентов. В статье также рассматриваются методы оценки комплаенса, как эксперимен-

тальные, так и клинико-психологические, имеющие прикладное клиническое значение. Кроме того, в статье изучаются мето-

ды преодоления нонкомплаентности у больных шизофренией, например, комплаенс-терапия – психотерапевтическая мето-

дика, отличавшаяся краткосрочностью, удобством и простотой для применения в клинической практике и показавшая доста-

точно высокую эффективность. 
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schizophrenia. The article describes key factors associated with the patient's refusal of the prescribed treatment. The article describes 

the basic methods of evaluation of compliance: experimental and psychological, with applied clinical significance. The article describes 

the main factors associated with the patient’s refusal of the prescribed treatment, describes the contribution of low compliance not only 

to the patient’s quality of life, but also to the health care costs associated with repeated hospitalizations of non-compliant patients. 

The article examines methods for overcoming non-compliance in patients with schizophrenia, for example, compliance therapy — a 

psychotherapeutic method that is short-lived, convenient and simple to use in clinical practice, and has shown rather high efficiency.
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Термин «комплаенс» (англ. Compliance – согла-

сие, соответствие) означает добровольное следова-

ние пациента предписанному лечению, правиль-

ность и адекватность соблюдения врачебных реко-

мендаций.

Соблюдение лечебного режима, предписан-

ного врачом, – актуальная задача исследований 

практически во всех областях клинической меди-

цины. Так, например, около 40% больных гипер-

тонической болезнью прекращают прием антиги-

пертензивных препаратов, причем в 25% случаев 

самостоятельная отмена поддерживающего лече-

ния происходит уже в течение полугода от начала 

лечения. Особое значение комплаенс имеет в пси-

хиатрии. Многие исследователи констатируют, что 

степень соблюдения режима терапии у пациентов с 

психическими расстройствами существенно ниже, 

чем у соматических больных, особенно в услови-

ях длительного, многолетнего приема лекарств [1]. 

Так, например, для пациентов с шизофренией по-

вышенный риск рецидива и повторной госпита-

лизации является наиболее значимым клиниче-

ским последствием несоблюдения назначенного 

лекарственного лечения шизофрении. По резуль-

татам исследований, проведенных американски-

ми и британскими психиатрами, из 1646 пациен-

тов с шизофренией 58,6% прекращали прием под-

держивающей терапии в течение 3 мес после вы-

писки из психиатрической больницы, что впослед-

ствии становилось причиной рецидивов психопа-

тологической симптоматики и повторных госпита-

лизаций. В другом рандомизированном исследова-

нии [2] сообщалось о неполном соблюдении режи-

ма лечения, у 57,5% из 876 обследованных пациен-

тов с шизофренией отмечались эпизоды самостоя-

тельной коррекции дозы, вплоть до полного отка-

за от лекарств в связи с «хорошим самочувствием». 

По данным исследователей из Сан-Диего [3] (вы-

Cсылка для цитирования: Белокрылов И.В., Соколов В.П. Проблема комплаенса в психиатрии. Кремлевская медицина. Кли-
нический вестник, 2019; 1: 92-98.
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борка 2801 человек), у неприверженных к лечению 

пациентов отмечалась в 2,5 раза большая частота 

повторных госпитализаций в психиатрические ста-

ционары по сравнению с таковой у комплаентных 

больных. Таким образом, низкая степень компла-

ентности у пациентов, страдающих психическими 

заболеваниями, способствует более тяжелому те-

чению заболевания и оказывает негативное влия-

ние на качество жизни [4]. В то же время у паци-

ентов, соблюдавших правильную дозировку лекар-

ственного средства и выполнявших все предписа-

ния лечащего врача,  риск повторной госпитализа-

ции в психиатрическую клинику был значительно 

меньше.

В дополнение к чисто клиническим послед-

ствиям низкая комплаентность значительно уве-

личивает расходы системы здравоохранения. Со-

гласно западным исследованиям, в связи с низ-

кой приверженностью медикаментозному лече-

нию больных шизофренией загруженность одной 

из клиник увеличилась на 121 838 койко-дней, что 

соответствует расходам 106 млн долларов США [5]. 

По данным исследователей из Флориды [6], полу-

ченным на выборке из 10 330 пациентов с шизоф-

ренией, отмечалась выраженная обратная корреля-

ция между комплаентностью больных и расходами 

системы здравоохранения. Расходы на пациентов с 

незначительной приверженностью лечению оказа-

лись значительно выше, чем на комплаентных па-

циентов. На фоне низкой комплаентности моноте-

рапия атипичными антипсихотиками увеличива-

ла расходы на 133 доллара, монотерапия типичны-

ми антипсихотиками  -  на 294 доллара, а  при ком-

бинированной терапии типичными и атипичными 

нейролептиками расходы возрастали на 221 доллар 

США. В исследовании, проведенном в Сан-Диего, 

расходы на амбулаторное лечение были значитель-

но выше на некомплаентных пациентов, чем на 

комплаентных, хотя общие расходы были выше для 

пациентов с высокой приверженностью из-за уве-

личения аптечных расходов. В проведенном в Ве-

ликобритании обследовании 628 пациентов, полу-

чающих антипсихотические препараты, несоблю-

дение режима лечения было связано с увеличением 

расходов на стационарное лечение приблизитель-

но на 2500 фунтов за год, что увеличивало расходы 

до 5000 фунтов на одного пациента в год [7].

Факторы комплаентности
Основная сложность, возникающая при изу-

чении комплаенса, определяется  мультифактор-

ным характером данного феномена. В настоящее 

время выявлено свыше 200 факторов, так или ина-

че обусловливающих отношение больных к под-

держанию режима терапии [8]. Комплаенс отра-

жает сложное взаимодействие этих факторов, кон-

фигурация которых меняется в динамике заболева-

ния и на отдаленных этапах может существенно от-

личаться от начальной. Применительно к шизоф-

рении факторы комплаентности можно подразде-

лить на следующие группы:

1) факторы, связанные с медикаментозным ле-

чением (в частности, побочные эффекты лекар-

ственных средств, необходимость соблюдения ре-

жима приема);

2) факторы, связанные с продуктивной симпто-

матикой заболевания; 

3) факторы, связанные с негативной симпто-

матикой заболевания, в том числе когнитивными 

расстройствами;

4) факторы, связанные с лечащим врачом, его 

профессионализмом и способностью поддержи-

вать оптимальный психологический контакт с па-

циентом (терапевтический альянс);

5) социальные и микросоциальные факторы.

Весьма сложно определить значимость всего 

многообразия этих факторов и характер их влия-

ния на комплаенс. Более целесообразными пред-

ставляются выделение наиболее значимых, основ-

ных факторов комплаентности, изучение механиз-

мов их воздействия на феномен и выработка меро-

приятий, направленных на их коррекцию и соот-

ветственно на повышение комплаентности.

Важный аспект комплаентности по отноше-

нию к психофармакотерапии - переносимость ле-

карственных средств, реакция пациента на свя-

занные с приемом препаратов побочные эффек-

ты, возникающий при этом комплекс объектив-

ных нейрофизиологических, а также субъективных 

индивидуально-психологических сенсаций. Тяже-

лее всего переносятся типичные нейролептиче-

ские препараты при относительно высоком уров-

не их лечебной эффективности. Основными фар-

макологическими побочными эффектами психо-

тропных препаратов являются экстрапирамидные 

неврологические расстройства, эндокринные на-

рушения, приводящие к увеличению массы тела, 

снижению либидо и т. д., а также избыточная ме-

дикаментозная седация.

В целях улучшения комплаенса и качества жиз-

ни больных с хроническими психическими рас-

стройствами в 1960-е годы были синтезированы и 

внедрены во врачебную практику депонированные 

формы традиционных нейролептиков. Примене-

ние этих средств в ряде случаев улучшало компла-

енс, но и они оказывали побочное действие, свой-

ственное соответствующим пероральным формам 

[9,10]. Последнее время при разработке новых пси-

хотропных средств в качестве одного из основных 

параметров конечного продукта определялись его 
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комплаентные свойства [11]. В русле данной тен-

денции были синтезированы так называемые ати-

пичные нейролептики. Среди их побочных эффек-

тов по крайней мере значительно меньше фигури-

руют экстрапирамидные нарушения (хотя эндо-

кринные – не реже, чем у типичных) [12]. Одним 

из последних достижений психофармакологии ста-

ло создание атипичных антипсихотиков с пролон-

гированным действием, наподобие традиционных 

пролонгированных нейролептиков [13]. Однако 

психотропные средства самых современных клас-

сов также проявляют побочные действия, приво-

дящие к снижению уровня соблюдения режима те-

рапии. Поэтому наилучший комплаенс, как прави-

ло, обеспечивает адекватный режим дозирования с 

подбором минимальной достаточной дозы [14].

Тем не менее прямой зависимости низкого 

уровня комплаенса от побочных эффектов препа-

ратов не установлено. По некоторым данным, на 

этапе начальной стабилизации ремиссии более вы-

сокие дозировки нейролептиков и соответственно 

большая выраженность экстрапирамидных побоч-

ных явлений могут сопровождаться хорошим ком-

плаенсом [15].

Факторами, негативно влияющими на выпол-

нение врачебных назначений, могут быть неудоб-

ные или затруднительные для больных способы 

введения препаратов, например, необходимость 

принимать препарат несколько раз в день, а также 

высокая стоимость при самостоятельном приобре-

тении лекарств. 

Разнообразие клинических факторов, таких 

как психопатологические симптомы, коморбидная 

симптоматика, различные варианты течения, про-

гредиентности заболевания, варианты лекарствен-

ного и иного патоморфоза, обусловливающих уро-

вень приверженности психически больных пред-

писанному режиму терапии, неоднократно обсуж-

далось в медицинской литературе. Исследователя-

ми найдено большое количество коррелятов про-

явлений психического заболевания с уровнем ком-

плаентности [16].

Важным критерием оценки комплаентности 

является адекватность суждений о собственной бо-

лезни.  Правильное понимание пациентом приро-

ды собственного заболевания, его проявлений и 

последствий, а также согласованность представле-

ний пациента о собственной болезни с принятыми 

медицинскими и социальными критериями назы-

вается осознанием психического заболевания [17].

Именно нарушение осознания психической 

болезни считается одним из патогномоничных 

критериев многих психических расстройств, в том 

числе шизофрении. Широкое распространение 

получило понятие «анозогнозия», заключающее-

ся в отрицании существования болезни. В частно-

сти, хорошо известен феномен алкогольной ано-

зогнозии – отрицания алкогольной зависимости. 

У данной категории пациентов анозогнозия явля-

ется основной, определяющей составляющей от-

ношения к болезни. Изначально алкогольная ано-

зогнозия рассматривалась как следствие психоор-

ганического синдрома и алкогольных изменений 

личности, а впоследствии она стала интерпрети-

роваться как проявления системы психологиче-

ской защиты [17].

В клинической практике феномен осознания 

психического заболевания отождествляется с по-

нятием «критичность». Однако термин «критич-

ность» обладает недостаточной методологической 

разработанностью, поскольку не существует точ-

ного определения критичности, несмотря на ча-

стое использование данного понятия. 

Можно выделить несколько аспектов данного 

понятия.

Первый — критичность к своим суждениям, 

действиям и высказываниям. Данный вид критич-

ности является важной характеристикой мышле-

ния. Второй — критичность к себе, к оценке своей 

личности. Этот компонент критичности подразу-

мевает понимание пациентом своего места и роли 

в жизни, своих достоинств и недостатков. Третий 

аспект — критичность к собственным психопа-

тологическим переживаниям. Именно эта форма 

критичности рассматривается в психиатрии как 

показатель позитивной динамики заболевания и 

критерий ремиссии. Таким образом, именно кри-

тичность к своим психопатологическим пережи-

ваниям и описывает феномен осознания психи-

ческой болезни. Нарушение критичности может 

выступать в виде нецеленаправленных действий, 

суждений, нарушений прогнозирования своих 

действий, вследствие которых пациент утрачивает 

способность корректировать свое поведение, что 

в свою очередь отражается на комплаентности па-

циента и его приверженности предписаниям вра-

ча. 

В то же время понятие «критичность» имеет 

значительные ограничения для клинической оцен-

ки нарушений мышления у пациента. Так, напри-

мер, основным недостатком является однообраз-

ность взгляда на осознание болезни, поскольку 

критичностью считают лишь способность пациен-

та распознавать болезненность собственных сим-

птомов. В клинической же практике психиатры 

обычно оценивают не только критичность к прояв-

лениям болезни, но и ряд других критериев, таких 

как критичность к причинам заболевания, к необ-

ходимости лечения и прочие. Однако вследствие 

отсутствия диагностических стандартов оценки 
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критики данный феномен трудно применить для 

оценки комплаентности.

Когнитивные нарушения у психически боль-

ных также выделяются авторами в аспекте пробле-

мы комплаенса [18]. Ошибки в приеме медикамен-

тов и побочные действия лекарств в значительной 

мере могут быть следствием неспособности паци-

ента прочитать и понять письменные и устные ин-

струкции. Проблема не ограничивается тем, что 

пациенты должны прочитать напечатанный мате-

риал или услышать произнесенную врачом инфор-

мацию. От них требуется, чтобы они поняли, осо-

знали, удержали в памяти и применили эту ин-

формацию в жизни, изменяя при необходимости 

свое поведение, вредные привычки, уклад жизни 

и т.д. Такая способность может быть на несколь-

ко порядков ниже, чем способность просто прочи-

тать материал. В связи с этим представляют инте-

рес исследования проспективной памяти (способ-

ность помнить то, что нужно сделать в будущем) 

и медикаментозного менеджмента у взрослых па-

циентов с шизофренией и шизоаффективным рас-

стройством. Негативные изменения, степень выра-

женности эмоционально-волевого дефекта лично-

сти коррелировали у этих пациентов с более низ-

кой способностью следовать режиму медикамен-

тозной терапии. Нарушения когнитивных функ-

ций в этих исследованиях являлись более значи-

мым предиктором несоблюдения режима терапии, 

чем, например, тяжесть продуктивной симптома-

тики и отношение к лечению [19].

Факторы социальной среды также существенно 

влияют на комплаентность психически больных, 

поскольку они во многом определяют отношение 

больного к психиатрическому лечению и соблюде-

нию лечебного режима, его мотивированность на 

лечение либо негативную позицию к нему. Ключе-

вую роль играет микросоциальное окружение па-

циента – семья. По мнению американских и бри-

танских исследователей, вовлеченность членов се-

мьи больного в формирование комплаенса чрез-

вычайно высока, поэтому проведение семейных 

встреч с врачом является неотъемлемым условием 

эффективности мероприятий по его улучшению.

Врач-психиатр является основным звеном 

лечебно-реабилитационной системы в немалой 

степени за счет своей способности к обеспечению 

комплаентности. Он не просто выступает пассив-

ным посредником между больным и имеющим-

ся в медицине лечебным арсеналом, но выстраи-

вает персонифицированную систему отношений 

с больным, является в высшей степени активной 

фигурой, определяющей участие пациента в тера-

певтическом процессе. Полноценному комплаен-

су способствует не только понимание со стороны 

больного пользы лечения, но и внимательное от-

ношение врача ко всем проблемам больного [20].

Необходимым базовым условием достиже-

ния хорошей комплаентности со стороны боль-

ного является квалификация врача. По данным 

С.Н.Мосолова, около 50% случаев неэффектив-

ности терапии связано с ее неадекватным назна-

чением. Наиболее распространенными ошибка-

ми, помимо несвоевременного начала лечения и 

несоблюдения клинических показаний и проти-

вопоказаний, являются проведение шаблонной 

(без учета индивидуальных особенностей) тера-

пии низкими дозами, частая смена препаратов без 

соблюдения нужной длительности приема, пре-

ждевременная отмена терапии, одномоментное 

назначение большого количества препаратов (по-

липрагмазия) [21]. 

Особое значение в условиях длительного лече-

ния имеет непрерывный и эффективный лечебный 

альянс врача с пациентом. Добиться доверия, взаи-

мопонимания и должного контакта с лечащим вра-

чом, заинтересованного участия больного в про-

цессе терапии – значит минимизировать наруше-

ния предписанных рекомендаций. В ряде публи-

каций, посвященных данному вопросу [22], особо 

подчеркивается необходимость правильного вы-

страивания диалога с пациентом. Наиболее важ-

ными условиями являются время и терпение со 

стороны врача. Необходимо вести разъяснитель-

ную работу с пациентом, объяснять причины его 

заболевания, подчеркивать необходимость дли-

тельного и регулярного лечения. Перечисленные 

аспекты комплаентности можно объединить поня-

тием психотерапевтических, апеллирующих к про-

блемам субъективной картины болезни, личност-

но опосредованного отношения больного к сим-

птомам и лечебным мероприятиям [23].

К сожалению, нередко контакт врача и пациен-

та носит формальный характер, врач не заботится 

об адекватном объеме информации, предлагаемой 

больному. Ситуация осложняется и тем, что в наше 

время больные активно пользуются Интернетом, 

который зачастую предлагает искаженную инфор-

мацию о психических расстройствах, лекарствен-

ных средствах и их побочных эффектах.  В сочета-

нии с психотерапевтическим бездействием врача 

это значительно усиливает стигматизацию больно-

го, вызывает у него необоснованные страхи в связи 

с лечением и ухудшает комплаенс. Данные тенден-

ции особенно актуальны в современных услови-

ях модернизации психиатрической службы, пред-

усматривающей сокращение стационарного этапа 

с увеличением доли полустационарной и амбула-

торной форм лечения с неизбежным ростом ответ-

ственности семьи больного по поводу приема им 
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лекарственных средств и соблюдения других мо-

ментов лечебного режима.

Методы оценки комплаентности
Самостоятельный вектор современных иссле-

дований комплаентности направлен на прогнози-

рование приверженности к лечению. Комплаент-

ность пациентов устанавливается при повторном 

поступлении в психиатрический стационар; в ка-

честве достоверного метода ее оценки наиболее ча-

сто используется измерение концентрации лекар-

ственного препарата в крови. В публикациях рас-

сматриваются такие методы оценки комплаенса, 

как микроэлектронная мониторинговая система, 

вмонтированная в крышечку лекарственной упа-

ковки [24]. В то время как, по оценкам врачей, 95% 

пациентов были комплаентными, электронная си-

стема показала, что только 38% из них соблюдали 

режим терапии. Есть данные об использовании ме-

тода рибофлавинового маркера, который добавля-

ли к исследуемому препарату и к плацебо. Рибоф-

лавин флюоресцирует при облучении ультрафио-

летовым светом, что позволяет легко осуществлять 

экспресс-контроль его содержания в моче и кон-

тролировать тем самым прием назначенных препа-

ратов [25,26]. 

Однако все эти методы неприменимы для мас-

сового использования в клинической практике, 

поэтому для изучения комплаентности использу-

ются опосредованные методы, в основном специ-

фические психометрические шкалы.

В американской клинической практике ис-

пользуется шкала установки на лечение DAI 

(Disease Attitude Inventory).  Весьма популярна так-

же шкала комплаентности Мориски-Грин, широко 

применяемая в соматической медицине. В 2012 г. в 

Санкт-Петербургском НИПИ им. В. М. Бехтерева 

разработана шкала медикаментозного комплаенса 

(ШМК).

Для оценки комплаенса в условиях психиа-

трической клиники может применяться клинико-

психологическое исследование, в котором ком-

плаентность определяется посредством измере-

ния уровня осознания психического расстройства 

у пациента, который оценивается с помощью ин-

тервальной шкалы, содержащей показатели низко-

го, частичного и полного инсайта (осознания забо-

левания). В настоящее время существует несколь-

ко валидных методик оценки инсайта, представ-

ляющих собой полуструктурированное интервью 

[27,28]. 

Шкала оценки нарушения осознания пси-

хического расстройства (The. Scale to Assess the 

Unawareness of Mental Disorder) разработана специ-

ально для оценки осознания заболевания у паци-

ентов с психическими расстройствами, в частности 

с шизофренией. Эта шкала дает возможность оце-

нить перечисленные выше аспекты критичности, 

оценить параметры осознания и понимания при-

чин во временной перспективе настоящего и про-

шлого состояния пациента. Оценка производится 

на основании данных клинической беседы по пя-

тибалльной шкале, где низший балл соответству-

ет высшему уровню инсайта. Данная методика ши-

роко применяется в научных и клинических иссле-

дованиях, что расширяет возможности сравнения 

и обсуждения результатов. К другим примерам ме-

тодик оценки инсайта в виде полуструктурирован-

ного интервью относится The Insight and Treatment 

Attitudes Questionnaire (ITAQ) и The Schedule for the 

Assessment of Insight-Expanded (SAI-E).

Методы улучшения комплаенса
Наряду с самым доступным для практикующего 

психиатра методом улучшения комплаенса – фар-

макологическим, который заключается в проведе-

нии рациональной психофармакотерапии, назна-

чении оптимальных для каждого больного препа-

ратов и их доз, избегании полипрагмазии, многие 

авторы сходятся во мнении о необходимости вклю-

чения в процесс других специалистов (помимо ле-

чащего врача-психиатра), а также активизации 

роли среднего медицинского персонала лечебно-

профилактических учреждений [29,30]. 

С целью улучшения соблюдения пациентами 

режима лечения используются различные методи-

ки, включающие психообразование, семейную те-

рапию, бихевиоральную терапию и психопедагоги-

ческие приемы. Разработана методика психотера-

певтической коррекции комплаенса, называемая 

комплаенс-терапией, использующая когнитивно-

бихевиоральные технологии; последние сочетают 

мотивационное интервью с активными терапев-

тическими установками, направленным решением 

проблем, а также образовательными когнитивны-

ми компонентами [31,32].

Метод комплаенс-терапии первоначально 

был разработан для лечения пациентов, страдаю-

щих наркоманией и алкоголизмом, как вспомо-

гательный метод, призванный улучшить качество 

ремиссии. Р. Кемп и соавт. адаптировали метод 

комплаенс-терапии для лечения больных с остры-

ми психотическими состояниями [33]. Преимуще-

ствами комплаенс-терапии являются краткосроч-

ный характер (для ее осуществления требуется от 6 

до 12 психотерапевтических сессий), практическая 

направленность и расширение целей, от задачи 

следования схеме приема психофармакотерапии к 

более широкому соблюдению всех врачебных ре-

комендаций в клинической практике. Таким обра-
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зом, это практичное и легко реализуемое вмеша-

тельство в реальных клинических условиях.  В по-

следние годы зарубежными и отечественными ис-

следователями были получены данные об эффек-

тивности этой методики. Психотерапевтические 

сеансы способствовали коррекции дезадаптивно-

го поведения, снижению самостигматизации, от-

мечалось положительное влияние на соблюдение 

врачебных рекомендаций [34,35].

Заключение
Подходы к улучшению комплаенса должны 

расширяться и в идеале затрагивать не только раз-

работку стратегий фармакотерапии, сферу пове-

денческих стереотипов, паттернов эмоционально-

го реагирования и когнитивных функций больно-

го. Представляется вполне реализуемой организа-

ция работы с микросоциальным окружением боль-

ного. Однако все это невозможно без определе-

ния приоритетных направлений коррекции ком-

плаентности для каждого пациента с учетом инди-

видуальных особенностей его личности, семейных 

отношений и ряда других факторов. Не следует за-

бывать о принципе преемственности в лечении 

психически больных между стационарами и психо-

неврологическими диспансерами. Методики про-

гноза и коррекции комплаенса должны упрощать-

ся, становясь доступными в клинической практи-

ке, поскольку многие экспериментальные методы 

на сегодняшний день являются слишком трудоем-

кими, материально затратными, требуют ежеднев-

ного присутствия пациента и, следовательно, не 

обладают практической ценностью.

Таким образом, повышение комплаентно-

сти пациентов – одна из важных задач современ-

ной психиатрии, актуальность которой повыша-

ется в связи с современной тенденцией смеще-

ния основных средств психиатрической помощи 

в амбулаторный сектор. Мероприятия, направ-

ленные на повышение комплаенса, позволят не 

только улучшить качество ремиссии пациента, 

повышая тем самым качество жизни, но и сокра-

тить число госпитализаций, что также снизит на-

грузку на психиатрические стационары и тем са-

мым позволит сократить расходы системы здра-

воохранения.
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Аннотация
Повышение качества оказания помощи хирургическим больным возможно только на основе междисциплинарного подхо-

да и принципов доказательной медицины.  Одним из важнейших компонентов ведения хирургических больных является ком-

плексная реабилитация. Авторы описывают реабилитационные мероприятия у хирургических больных на основе трехэтап-

ной системы.

Первый этап осуществляется в отделениях реанимации и интенсивной терапии медицинских организаций по профилю 

основного заболевания в острый период течения заболевания или травмы при наличии подтвержденной результатами обсле-

дования перспективы восстановления функций (реабилитационного потенциала) и отсутствии противопоказаний к методам 

реабилитации. Второй этап проходит в стационарных условиях медицинских организаций в ранний восстановительный пери-

од течения заболевания или травмы, поздний реабилитационный период, период остаточных явлений течения заболевания, 

при хроническом течении заболевания вне обострения. Третий этап осуществляется в ранний и поздний реабилитационные 

периоды, период остаточных явлений течения заболевания, при хроническом течении заболевания вне обострения в отделе-

ниях (кабинетах) реабилитации, физиотерапии, лечебной физкультуры, рефлексотерапии, мануальной терапии, психотера-

пии, медицинской психологии, кабинетах логопеда и др.

Ключевые слова: хирургический больной, реабилитация.

Abstract
Improving the quality of care for surgical patients is possible only on the basis of an interdisciplinary approach and the principles 

of evidence-based medicine. One of the most important components of the management of surgical patients is a comprehensive 

rehabilitation. The authors describe rehabilitation measures in surgical patients on the basis of a three-stage system.

The first stage is carried out in the intensive care and intensive care units of medical organizations on the profile of the underlying 

disease in the acute period of the disease or injury in the presence of confirmed by the results of the survey prospects of recovery of 

functions (rehabilitation potential) and the absence of contraindications to rehabilitation methods. The second stage is carried out 

in stationary conditions of medical organizations in the early recovery period of the disease or injury, late rehabilitation period, the 

period of residual phenomena of the disease, in the chronic course of the disease outside the exacerbation. The third stage is carried 

out in the early and late rehabilitation periods, the period of residual phenomena of the disease, in the chronic course of the disease 

outside the exacerbation in the departments (offices) of rehabilitation, physiotherapy, physical therapy, reflexology, manual therapy, 

psychotherapy, medical psychology, speech therapist offices, etc.

Key words: surgical patient, rehabilitation.

A multidisciplinary approach to the treatment of the surgical patient: the 
role of the physician rehabilitation

E.V. Gusakova1, I.N. Pasechnik1,2 
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Главной задачей, стоящей перед российским 

здравоохранением, несомненно, является повы-

шение качества оказания медицинских услуг насе-

лению. Особенно она актуальна в хирургической 

клинике вследствие  высокой инвазивности этой 

специальности. Общемировая тенденция послед-

них лет показывает, что улучшить результаты лече-

ния хирургических больных можно только на осно-

ве мультидисциплинарного подхода с позиций до-

казательной медицины. Усилиями одного, пускай 

даже «звездного», специалиста добиться значимо-

го прогресса не удается [1, 2]. 

В настоящий момент в странах Западной Ев-

ропы, США и ведущих клиниках России плано-

Cсылка для цитирования: Гусакова Е.В., Пасечник И.Н. Междисциплинарный подход к лечению хирургического больного: роль 
врача-реабилитолога. Кремлевская медицина. Клинический вестник, 2019; 1: 99-104.
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вая хирургическая помощь оказывается на основе 

Программы ускоренного выздоровления (ПУВ), в 

которой задействованы хирурги, анестезиологи-

реаниматологи, клинические фармакологи, реа-

билитологи, нутрициологи, средний медицинский 

персонал. В основе ПУВ лежат работы  датского 

профессора Г. Келета (H. Kehlet) по минимизации 

воздействия хирургической агрессии на организм 

больного, т.е. уменьшение стресс-ответа [1, 3]. 

ПУВ подразумевает снижение выраженности 

стресс-ответа за счет адекватной стратегии обезбо-

ливания на всех этапах периоперационного перио-

да  и использования миниинвазивных методов хи-

рургического доступа. Основные компоненты про-

граммы представлены в таблице. Однако полно-

стью устранить стресс-ответ невозможно, так как 

на организм больного воздействует слишком мно-

го повреждающих факторов. К ним стоит отне-

сти: психоэмоциональное напряжение и диском-

форт, голодание,  боль, повреждение тканей и вну-

тренних органов, кровопотерю, рефлексы неболе-

вого характера, непреднамеренную гипотермию, 

водно-электролитные нарушения, вынужденную 

иммобилизацию и пр.  [4, 5].

Вопросы миниинвазивной хирургии и анесте-

зиологической защиты достаточно подробно осве-

щены в литературе. Также убедительно  развенчаны 

первые два компонента знаменитой триады-догмы 

«холод, голод и покой».  В вопросах вынужденной 

иммобилизации после операции достигнут опреде-

ленный консенсус – необходимы реабилитацион-

ные мероприятия.  

Необходимо осознать, что при реализации ПУВ 

подготовка хирургического больного начинается 

задолго до операции - с преабилитации - составной 

части реабилитационных мероприятий.

Преабилитация - комплекс мероприятий, кото-

рые осуществляются сразу с момента диагностики 

заболевания на этапе поликлиники с целью улуч-

шения физического и психического здоровья па-

циента и подготовки к операции. Что же входит в 

это понятие? То, что раньше проводилось в стаци-

онаре: диагностика сопутствующей патологии и ее 

коррекция, выявление и устранение нутритивной 

недостаточности, психологическая подготовка к 

хирургическому вмешательству. Кроме того, важно 

предупредить о необходимости отказа от курения 

и употребления алкоголя как минимум  за 2 нед до 

операции. Реализация этих мероприятий позволя-

ет оптимизировать результаты хирургического ле-

чения: достоверно снижаются число осложнений и 

летальность. 

Отдельно необходимо остановиться на психо-

логической поддержке, которая включает разъяс-

нение пациенту сути ПУВ и его активное участие в 

лечении. Необходимо подчеркнуть, что пациент не 

будет голодать, болевой синдром будет минималь-

ным, больной будет адекватен после операции, не 

станет обузой для родственников и сможет само-

стоятельно передвигаться по палате. Беседа, как 

правило, подкрепляется брошюрами или буклета-

ми, в которых подробно в наглядной форме пред-

ставлено, с чем может столкнуться пациент и как 

следует себя вести. Психологическая подготовка 

позволит пациентам преодолеть стереотипы, ко-

торые вырабатывались годами, что хирургия - это 

боль, холод и голод. 

Почему же при ясном понимании необходимо-

сти реабилитационных мероприятий до недавнего 

времени они использовались в весьма ограничен-

ных масштабах? У большинства врачей, да и паци-

ентов, и их родственников реабилитационные ме-

роприятия ассоциированы с санаториями. Причин 

тому было несколько: нехватка кадров, отсутствие 

законодательной базы, неверие ряда специалистов 

в методы вспомогательной терапии. 

В настоящее время в стране идет реформа ме-

дицинской реабилитации. Среди концептуальных 

преобразований – придание реабилитации статуса 

отдельной медицинской специальности, разработ-

ка профстандарта для врача физической медицины 

и реабилитации,  открытие центров реабилитации. 

В соответствии с Федеральным законом от 

21.11.2011 №323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 

граждан в Российской Федерации» государство га-

рантирует гражданам не только оказание медицин-

ской помощи при угрожающих состояниях, но и 

восстановление функций после развития заболева-

ния или повреждения. Статья 40 определяет меди-

цинскую реабилитацию как «комплекс меропри-

ятий медицинского и психологического характе-

ра, направленных на полное или частичное восста-

новление нарушенных и(или) компенсацию утра-

ченных функций пораженного органа либо систе-

мы организма, поддержание функций организма в 

процессе завершения остро развившегося патоло-

гического процесса или обострения хронического 

патологического процесса в организме, а также на 

предупреждение, раннюю диагностику и коррек-

цию возможных нарушений функций поврежден-

ных органов либо систем организма, предупрежде-

ние и снижение степени возможной инвалидности, 

улучшение качества жизни, сохранение работоспо-

собности пациента и его социальную интеграцию 

в общество.  Медицинская реабилитация осущест-

вляется в медицинских организациях и включает в 

себя комплексное применение природных лечеб-

ных факторов, лекарственной, немедикаментоз-

ной терапии и других методов. Порядок организа-

ции медицинской реабилитации, перечень меди-
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Таблица
Изменения в периоперационном ведении больных

Критерий ПУВ Традиционно Специалист

Догоспитальный этап: поликлиника

Информированное согласие 
пациента

Амбулаторно В стационаре Хирург,
анестезиолог

Осмотр анестезиолога Амбулаторно В стационаре Анестезиолог

Предоперационная подготовка Амбулаторно После госпитализации Анестезиолог

Отказ от курения За несколько недель до операции ??? Анестезиолог, 
хирург

Госпитализация В день операции или накануне Плановая 
госпитализация за 7-10 

дней до операции

Хирург

Догоспитальный этап: стационар

Прием пищи Прекращение приема твердой пищи 
за 6 ч до операции, назначение 
углеводного напитка за 2 ч до 

операции 

Голод Анестезиолог

Премедикация Нет (замедление реабилитации) Да Анестезиолог

Подготовка операционной Контроль температуры и влажности  
воздуха, подогреваемые матрасы

Нет Хирург

Профилактика инфекционных 
осложнений

Антибиотико-
профилака

Анти-
бактериальная терапия

Клинический 
фармаколог,
эпидемиолог

Профилактика тромбоэмболических 
осложнений

Да Да Клинический 
фармаколог, 

анестезиолог, хирург

Операционный этап

Анестезиологическое обеспечение Короткодействующие анестетики и 
анальгетики.

Мониторинг гемодинамики, уровня 
сознания, нервно-мышечной 

проводимости.
Экстубация по возможности в 

операционной

Гарвардские стандарты, 
произвольная 

инфузионная терапия

Анестезиолог

Минимально-инвазивная хирургия Зависит от ресурсов Различная техника Хирург

Послеоперационный этап

Дренажи Отказ/раннее удаление Устанавлива-
ются всем

Хирург

Удаление мочевого катетера В операционной При переводе 
в отделение из 

реанимации

Хирург, анестезиолог

Послеоперационное обезболивние Мультимодальный подход Широкое 
использование 

опиоидных 
анальгетиков

Анестезиолог, хирург

Питание Раннее (1-е сутки) Не ранее 3-4-х суток Анестезиолог, хирург, 
нутрициолог

Физиотерапия, дыхательная 
гимнастика, вертикализация

В первые часы после выхода из 
постнаркозной депрессии

Как правило, 
после перевода из 

реанимации

Реабилитолог

Общие вопросы

Ведение медицинской документации
Электронная история болезни

Бумажная Зам. главного врача

Работа среднего медицинского 
персонала

Строгое ранжирование 
обязанностей, избавление от 

непрофильной работы

Выполнение 
дополнитель-
ных функций: 

санитарская работа, 
транспортировка 

больных, доставка 
анализов и их 

результатов

Зам. главного врача, 
главная медицинская 

сестра
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цинских показаний и противопоказаний для ме-

дицинской реабилитации и санаторно-курортного 

лечения утверждаются уполномоченным феде-

ральным органом исполнительной власти».

Вступил в силу приказ Министерства труда и 

социальной защиты РФ от 03.09.2018 № 572н «Об 

утверждении профессионального стандарта «Спе-

циалист по медицинской реабилитации», в ко-

тором указано, что к специалистам по медицин-

ской реабилитации относятся врач по медицин-

ской реабилитации, врач-физиотерапевт, врач-

рефлексотерапевт и врач по лечебной физкульту-

ре. Основная цель деятельности врача по медицин-

ской реабилитации - это профилактика, диагно-

стика нарушений функций и структур организма 

человека и последовавших за ними ограничений 

жизнедеятельности вследствие заболеваний и(или) 

состояний и медицинская реабилитация пациен-

тов с указанными ограничениями и нарушениями 

в процессе оказания медицинской помощи. Со-

гласно профстандарту, к трудовым функциям спе-

циалиста по медицинской реабилитации относят-

ся: проведение медицинской реабилитации паци-

ентов, имеющих нарушения функций и структур 

организма, применение физиотерапии, рефлексо-

терапии и лечебной физкультуры.

На основе профессионального стандарта бу-

дут разработаны федеральные образовательные 

стандарты подготовки специалиста в области 

медицинской реабилитации в ординатуре. Про-

грамма в данный момент проходит согласование 

с Национальным советом по профессиональным 

квалификациям на соответствие профессиональ-

ному стандарту и должна вступить в силу к 1 сен-

тября 2019 г. В рамках обновленной программы 

в ординатуре специалист будет овладевать всем 

объемом знаний в области лечебной физкульту-

ры, рефлексотерапии, физиотерапии и т.д. Пред-

полагается также, что, помимо медицинских спе-

циальностей, выпускник новой программы будет 

иметь ключевые знания и навыки в рамках таких 

немедицинских специальностей, как медицин-

ский логопед, клинический психолог, нейропси-

холог и т.д.

Важным организационным моментом также 

стало утверждение профессионального стандарта 

врача анестезиолога-реаниматолога приказом № 

554н 27.08.2018 Министерства труда и социальной 

защиты. В нем большое внимание уделено вопро-

сам реабилитации. Согласно этому приказу в обя-

занности врача анестезиолога-реаниматолога вхо-

дит: составление плана реабилитационных меро-

приятий, привлечение врачей- специалистов, про-

ведение реабилитационных мероприятий и умение 

оценить их результаты. Таким образом закрепляет-

ся мультидисциплинарный подход в лечении хи-

рургических больных.

В соответствии с «Порядком организации меди-

цинской реабилитации», утвержденным приказом 

Минздрава России от 29.12.2012 № 1705н, опреде-

лена  трехэтапная система осуществления реаби-

литации с учетом периода течения и тяжести забо-

левания или травмы, профиля реабилитации. Пер-

вый этап осуществляется в отделениях реанимации 

и интенсивной терапии медицинских организаций 

по профилю основного заболевания в острый пе-

риод течения заболевания или травмы при нали-

чии подтвержденной результатами обследования 

перспективы восстановления функций (реабили-

тационного потенциала) и отсутствии противопо-

казаний к методам реабилитации. 

Второй этап осуществляется в стационарных 

условиях медицинских организаций в ранний вос-

становительный период течения заболевания или 

травмы, поздний реабилитационный период, пе-

риод остаточных явлений течения заболевания, 

при хроническом течении заболевания вне обо-

стрения.

Третий этап осуществляется в ранний и позд-

ний реабилитационный периоды, период остаточ-

ных явлений течения заболевания, при хрониче-

ском течении заболевания вне обострения в отде-

лениях (кабинетах) реабилитации, физиотерапии, 

лечебной физкультуры, рефлексотерапии, ману-

альной терапии, психотерапии, медицинской пси-

хологии, кабинетах логопеда и др. 

В медицинских организациях, осуществляю-

щих оказание медицинской помощи в стационар-

ных условиях, медицинская реабилитация осу-

ществляется мультидисциплинарной бригадой на 

основе взаимодействия лечащего врача и врачей-

специалистов с врачами-физиотерапевтами, 

врачами по лечебной физкультуре, врачами-

рефлексотерапевтами, врачами мануальной тера-

пии, врачами-психотерапевтами, медицинскими 

психологами, логопедами и другими специалиста-

ми, работающими в области медицинской реаби-

литации. 

Медицинская реабилитация включает в себя 

оценку клинического состояния пациента, фак-

торов риска проведения реабилитационных ме-

роприятий, факторов, ограничивающих проведе-

ние реабилитационных мероприятий, функцио-

нальных резервов организма, состояния высших 

психических функций и эмоциональной сферы, 

нарушений бытовых и профессиональных навы-

ков и других показателей. Мультидисциплинар-

ная бригада специалистов формулирует цели про-

ведения реабилитационных мероприятий, форми-

рует программу реабилитации, включающую ком-
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плексное применение лекарственной и немедика-

ментозной (технологии физиотерапии, лечебной 

физкультуры, массажа, лечебного и профилакти-

ческого питания, мануальной терапии, психоте-

рапии, рефлексотерапии и методов с применени-

ем природных лечебных факторов) терапии, а так-

же средств, адаптирующих окружающую среду к 

функциональным возможностям пациента и(или) 

функциональные возможности пациента к окру-

жающей среде, в том числе посредством исполь-

зования средств передвижения, протезирования и 

ортезирования. По окончании курса реабилитации 

проводится оценка эффективности реабилитаци-

онных мероприятий. 

Основные реабилитационные мероприятия на-

чинаются в раннем послеоперационном периоде. 

Вместе с тем послеоперационное течение во мно-

гом определяется преабилитацией (коррекция со-

путствующей патологии, нутритивная поддержка 

и т.д.) и операционным этапом – инвазивностью 

операции и анестезиологическим обеспечением. 

Ранний выход из постнаркозной депрессии позво-

ляет начать энтеральное кормление и реабилита-

цию в первые часы после операции, что в свою оче-

редь уменьшает число послеоперационных ослож-

нений: пневмонии, тромбоэмболии легочной ар-

терии и т.д. На этом этапе полновластным членом 

команды становится реабилитолог, который вно-

сит существенный вклад в раннее выздоровление и 

выписку. 

Таким образом, ПУВ у хирургических боль-

ных после плановых хирургических вмешательств 

оптимизирует оказание медицинской помощи на-

селению без значительных материальных затрат. 

Использование принципов доказательной меди-

цины, лежащих в основе концепции, позволяет 

применять только эффективные методики, сни-

зить количество послеоперационных осложнений 

и сроки пребывания больных в стационаре.

 Ниже приводятся наши результаты по внедре-

нию ПУВ в ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой» УД Пре-

зидента РФ.

В целях оптимизации лечебно-реабилита-

ционного процесса и маршрутизации пациен-

тов внутри ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой» Управ-

ления делами Президента Российской Федера-

ции (далее – ЦКБ), а также   выработки страте-

гических направлений развития  медицинской ре-

абилитации создан Центр реабилитации. Основ-

ной задачей Центра реабилитации является ин-

теграция медицинской реабилитации в лечебно-

диагностический процесс на всех этапах орга-

низации медицинской помощи, в том числе на 

первом этапе в отделениях реанимации и интен-

сивной терапии. Модель организации медицин-

ской реабилитации в ЦКБ разработана на осно-

ве этапной системы оказания первичной медико-

санитарной и специализированной, в том числе 

высокотехнологичной, медицинской помощи с 

учетом действующей нормативной правовой базы 

и данных анализа существующей практики меди-

цинской реабилитации в нашей стране и за ру-

бежом. ЦКБ – многопрофильная больница с по-

ликлиникой и дневным стационаром, оказывает  

специализированную стационарную, в том числе 

высокотехнологичную, и амбулаторную медицин-

скую помощь, имеет в своем составе Центр реа-

билитации. Территориальная близость лечебных 

корпусов, дифференцированное использование 

их материально-технических и кадровых ресурсов 

позволяют создать систему непрерывной этап-

ной медицинской реабилитации различного про-

филя, интенсифицировать прямые и кросс-связи 

реабилитационных услуг. ЦКБ позиционирует-

ся как медицинская организация, представляю-

щая весь спектр медицинских услуг на всех этапах 

оказания медицинской помощи, включая систему 

трехэтапной  реабилитации, отвечающую совре-

менным требованиям: от палат реанимации и ин-

тенсивной терапии – через профильные стацио-

нарные отделения  - к  рехаб-отделению /Центру.

Развитие медицинской науки ведет к сниже-

нию летальности при проведении интенсивной те-

рапии и определяет важный целевой показатель – 

обеспечение максимально высокого качества жиз-

ни пациента после реанимации. Эффективная по-

мощь по профилю «анестезиология и реанимация» 

определяется не только спасением пациента, но и 

качеством последующей жизни его и его родствен-

ников.  Кроме плановой хирургии, реабилитацион-

ные мероприятия активно применяются и у боль-

ных, перенесших жизнеугрожающие состояния.

Реабилитация пациентов, находящихся в крити-

ческом состоянии в отделениях реанимации и ин-

тенсивной терапии в ЦКБ, базируется на принци-

пах доказательной медицины. Накопленный опыт 

и научные факты убедительно показывают, что ран-

нее начало физической и когнитивной реабилита-

ции защищает пациента от неизбежных осложне-

ний жизнесберегающей интенсивной терапии, со-

храняет неповрежденные функции и обеспечива-

ет восстановление качества жизни до преморбид-

ного уровня. Реабилитация в интенсивной тера-

пии  - активный процесс мультимодального воздей-

ствия всех членов мультидисциплинарной бригады, 

направленный на сохранение физиологического и 

социального статуса пациента после перенесенного 

критического состояния, а также  предупреждение и 

лечение последствий воздействия интенсивной те-

рапии (ПИТ-синдром),  профилактику инфекци-



104 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №1, 2019

Лекция

онных и тромботических осложнений, стимуляцию 

саногенетических реакций. 

Первый этап медицинской реабилитации в 

отделениях реанимации и интенсивной тера-

пии включает физическую, в том числе раннюю, 

мобилизацию, вертикализацию, кинезиотера-

пию, постуральную коррекцию (позиционирова-

ние), циклическую механотерапию, эрготерапию, 

эмоционально-когнитивную и метаболическую 

реабилитацию. 

Организация полномасштабного первого этапа 

медицинской реабилитации, помимо уменьшения 

инфекционных и тромботических осложнений и 

минимизации проявлений ПИТ-синдрома, степе-

ни бытовой зависимости, уменьшения степени вы-

раженности и частоты встречаемости когнитивных 

и эмоциональных нарушений, имеет большой эко-

номический эффект. Он обусловлен сокращением 

времени пребывания пациента в отделениях реа-

нимации и интенсивной терапии, общей продол-

жительности  госпитализации в целом, что позво-

ляет значительно минимизировать расходы и уве-

личивать оборот дорогой реанимационной койки. 

Возникает вопрос, а каковы результаты ре-

абилитационных мероприятий? И здесь хочет-

ся упомянуть всего одну работу, опубликованную 

в J.A.M.A. в 2018 г. H.C. Prescott и D.C. Angus [6].  

Речь идет о больных сепсисом. После выписки из 

стационара у 32% больных регистрировали тревож-

ность, у 29% – депрессию, у 44% - постравматиче-

ское стрессовое состояние. В исследовании, вклю-

чавшем 30 000 выживших больных сепсисом, было 

показано, что в группе, где проводились реабили-

тационные мероприятия в течение 90 дней после 

выписки, риск летального исхода был ниже на про-

тяжении 10 лет по сравнению с контрольной груп-

пой (HR 0/94; 95% CI 0.92-0.97, p<0,001). Впечат-

ляющие результаты внедрения реабилитационных 

мероприятий.

Таким образом, реабилитационные меропри-

ятия являются важным компонентом ПУВ.  Ко-

мандный подход и преемственность в лечении 

больных позволяют не только повысить качество 

оказания плановой хирургической помощи, но и 

сократить длительность  стационарного лечения. 

Кроме того, использование трехэтапной реабили-

тации больных, перенесших критические состоя-

ния, увеличивает длительность выживания паци-

ентов и повышает качество жизни.
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Современные возможности экстренной и неотложной 
рентгенэндоваскулярной помощи при сосудистых 
посттравматических повреждениях
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Аннотация
Травма является одной из ведущих причин смертности. Существует необходимость в эффективном и действенном оказа-

нии медицинской помощи, которая может улучшить показатели выживаемости и максимально уменьшить количество ослож-

нений у  больных с данной патологией. С момента разработки и внедрения ангиографии и эндоваскулярных методов лечения 

интервенционная радиология играет важную роль в ведении пациентов с травмами. Использование транскатетерной эмбо-

лизации при лечении жизнеугрожающих посттравматических кровотечений значительно улучшило эффективность хирурги-

ческого пособия у этих больных. В связи с расширением сферы применения рентгенохирургических вмешательств, включаю-

щих в себя эмболизацию у нестабильных пациентов с повреждениями органов,  а также эндоваскулярную коррекцию повреж-

дений крупных артерий, интервенционные хирурги должны быть максимально готовыми к оказанию эффективного и безопас-

ного оперативного пособия.

Ключевые слова: травма, интервенционная радиология, транскатетерная эмболизация, стент-графт.

Abstract
Trauma is one of the leading causes of mortality. There is a need for effective and efficient delivery of care that can improve 

survival and reduce morbidity as much as possible. Since the development of angiography and transcatheter techniques, interventional 

radiology has played an important role in the management of trauma patients. The ability to treat life-threatening hemorrhage with 

transcatheter embolization has spared countless patients the morbidity of surgery. As the applications of transcatheter therapy 

broaden to include embolization of unstable patients with solid organ injuries and endovascular repair of major arterial injuries, the 

interventional radiologist must be increasingly prepared to provide prompt, efficient, and high-quality service.

Key words: trauma, interventional radiology, transcatheter embolization, stent-graft.

Current opportunities of emergency and urgent interventional care in 
vascular posttraumatic damage

V.V. Boiarincev, N.V. Zakarian, A.A. Shelesko, A.S. Pankov, A.G. Davtian, E.B. Molohoev

Clinical Hospital № 1 of Department of Presidential Affairs. Moscow, Russia

Травма является третьей по частоте причиной 

смертности среди людей всех возрастов и оста-

ется главной причиной летальных исходов в воз-

растной группе от 1 до 44 лет, ежегодно вызы-

вая 193 000 смертей только в США. Первое опи-

сание использования транскатетерной эмболиза-

ции ветвей внутренней подвздошной артерии для 

остановки кровотечения, вызванного перелома-

ми костей таза, было опубликовано в 1972 г. [1]. 

С тех пор роль эндоваскулярной хирургии при ле-

чении травм расширилась с диагностических вме-

шательств до вспомогательного, а у ряда паци-

ентов – до основного метода лечения. Учитывая 

прогресс в области эндоваскулярных технологий, 

данное направление играет все большую роль при 

коррекции посттравматических кровотечений. Не 

менее важно, что лечение пациентов с травмами 

требует эффективного использования ресурсов, 

а также сотрудничества и взаимодействия внутри 

междисциплинарной команды специалистов. Па-

циенты должны быть быстро и точно обследова-

ны для определения причины их травм и выбора 

приоритетного лечения. Ангиография обеспечи-

вает быструю визуализацию, точную диагностику, 

ранний анализ и потенциально сокращает время 

от диагностики до вмешательства.

Cсылка для цитирования: Бояринцев В.В., Закарян Н.В., Шелеско А.А., Панков А.С., Давтян А.Г., Молохоев Е.Б. Современ-
ные возможности экстренной и неотложной рентгеноэндоваскулярной помощи при сосудистых посттравматических по-
вреждениях. Кремлевская медицина. Клинический вестник, 2019; 1: 105-115.
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Ангиография
Показаниями к экстренной ангиографии у па-

циента с травмой являются клинические признаки 

кровопотери, а также находки на компьютерной то-

мографии (КТ), свидетельствующие о продолжаю-

щемся кровотечении или повреждении сосудов. Па-

циентам с подозрением на травму сосудов прово-

дится диагностическая ангиография. Ангиография 

может быть выполнена как процедура скрининга, 

так и для принятия решения о хирургическом или 

эндоваскулярном методе лечения. Исследование 

проводится следующим образом:

• Сначала выполняется неселективная обзор-

ная ангиография, например, ангиография грудно-

го или брюшного отделов аорты. Данное исследова-

ние может выявить кровотечение на большом поле 

визуализации и помогает в планировании дальней-

шей тактики.

• Селективная ангиография проводится для ви-

зуализации дистальных сегментов, что позволяет 

более качественно оценить сосудистое русло в об-

ласти травмы для максимально эффективного лече-

ния.

• Ангиография должна быть выполнена как 

можно быстрее для немедленной диагностики кро-

вотечения и последующих эндоваскулярных вмеша-

тельств в области сосудистого повреждения.

Эндоваскулярные методы лечения
При острой травме используются следующие 

интервенционные методы лечения:

• БАЛЛОННАЯ ОККЛЮЗИЯ. При выражен-

ном кровотечении раздувание баллонного катете-

ра проксимальнее зоны артериального поврежде-

ния останавливает или уменьшает кровотечение, 

что позволяет стабилизировать состояние пациента 

до проведения основного этапа хирургического или 

эндоваскулярного лечения.

• ТРАНСКАТЕТЕРНАЯ ЭМБОЛИЗАЦИЯ. Эм-

болизация — это преднамеренная окклюзия сосуда 

для остановки кровотока путем введения эмболи-

зирующих агентов непосредственно в артерию че-

рез ангиографический катетер. Транскатетерная эм-

болизация может остановить артериальное кровоте-

чение, улучшая таким образом нестабильную гемо-

динамику; после эмболизации необходимость в от-

крытом хирургическом вмешательстве часто исче-

зает. Первичной целью эмболизации является оста-

новка кровотечения в зоне травмы сосуда. Вторич-

ная цель состоит в предотвращении нецелевой эм-

болизации, т.е. попадания эмболического матери-

ала в ткани, не связанные с зоной кровотечения, в 

результате предотвращаются дисфункция органа и 

связанные с этим последствия. Для проведения бы-

строй, эффективной и безопасной транскатетер-

ной эмболизации необходимы специальные навы-

ки, а также знание анатомии артериального русла, 

видов коллатерального кровотока, свойств эмболи-

зирующих агентов и возможных осложнений. Так, 

использование микрокатетеров помогает выпол-

нить селективную катетеризацию практически всех 

сегментов различных артериальных бассейнов. Эм-

болизирующие агенты различаются по структуре и 

ожидаемому уровню артериальной окклюзии. Вы-

бор эмболизата зависит от локализации и характе-

ра травмы, желания сохранить коллатеральный кро-

воток и предпочтений оператора. Микроэмболы 

и спирали являются одними из наиболее часто ис-

пользуемых агентов при эндоваскулярной коррек-

ции травм. Транскатетерная эмболизация активного 

кровотечения или повреждения сосудов часто счи-

тается предпочтительной по сравнению с хирурги-

ческим лечением. Транскатетерная эмболизация яв-

ляется основой современной интервенционной те-

рапии при травме.

• СТЕНТЫ И СТЕНТ-ГРАФТЫ. Данные 

устройства обеспечивают возможность спасения 

поврежденных артерий с сохранением внутрипрос-

ветного кровотока, что значительно расширяет воз-

можности транскатетерного лечения. Стент-графты 

применяются для лечения повреждений крупных 

сосудов, успешно используются для лечения разры-

вов, перфораций и посттравматических аневризм 

артерий, что позволяет избежать сложных открытых 

сосудистых операций. Непокрытые стенты успешно 

используются при лечении различных диссекций 

сосудистой стенки без признаков экстравазального 

кровотечения.

ПОВРЕЖДЕНИЯ ВИСЦЕРАЛЬНЫХ ОРГА-
НОВ
Селезенка и печень - наиболее часто травмируе-

мые органы брюшной полости, причем обычно по-

вреждения возникают в результате тупой или прони-

кающей травмы. Реже поражаются почка, брыжей-

ка, надпочечник, тонкая кишка или поджелудочная 

железа [2]. В прошлом открытое хирургическое вме-

шательство было единственным средством борьбы 

с кровотечениями в висцеральных органах. Тем не 

менее транскатетерная эмболизация быстро заня-

ла значимую нишу при лечении этих травм, особен-

но при необходимости сохранить тот или иной ор-

ган (рис. 1).

Визуализация играет важнейшую роль в оцен-

ке посттравматических сосудистых повреждений. 

Компьютерная томография (КТ) является золотым 

стандартом среди исследований, с чувствительно-

стью, приближающейся к 100%. Артериальная экс-

травазация определяется как наличие области сни-

женного высококонтрастного сигнала, не соответ-
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ствующего нормальной сосудистой структуре; экс-

травазация бывает ограниченной, как в случае об-

разования псевдоаневризм, либо свободной (на-

пример, в брюшной полости). КТ-ангиография мо-

жет также использоваться для оценки целостности 

крупных сосудов с качественной диагностикой раз-

личных артериальных повреждений, таких как ок-

клюзии, расслоения, тромбозы, разрывы, перфора-

ции и т.д.

СЕЛЕЗЕНКА
Пациенты с признаками травмы селезенки и не-

стабильной гемодинамикой обычно подвергаются 

экстренной операции. В случае стабильной гемо-

динамики показано консервативное лечение с ди-

намическим наблюдением либо транскатетерная 

эмболизация поврежденного сосудистого сегмен-

та. Отношение к выполнению прямой ангиографии 

у данных больных со временем изменилось. В ран-

них работах было рекомендовано выполнение обя-

зательной ангиографии у всех пациентов с визуаль-

ными признаками повреждения селезенки, которые 

не подвергались немедленной открытой операции 

[3,4]. Тем не менее оказалось, что у многих больных 

при ангиографии отсутствовало повреждение арте-

рий и выполнения эмболизации не требовалось. В 

настоящее время клинические симптомы и параме-

тры КТ успешно используются для разделения па-

циентов на тех, кому требуется ангиография, и тех, 

кого можно наблюдать. Данная тактика позволяет 

избежать ангиографии у большинства (74%) боль-

ных [5]. В настоящее время КТ является исследо-

ванием выбора для постановки диагноза и оценки 

степени повреждения селезенки. Показанием для 

выполнения ангиографии служит наличие актив-

ной экстравазации или образования псевдоаневриз-

мы по данным КТ [6,7]. Обнаружение контрастно-

го пропитывания на КТ (т.н. «contrast blush») явля-

ется признаком экстравазации и напрямую корре-

лирует с низкой эффективностью консервативно-

го лечения [8,9]. Стабильные пациенты с поврежде-

ниями селезенки и отсутствием экстравазации нуж-

даются в выжидательной тактике. Большинство из 

них выздоравливают без осложнений, хотя у неко-

торых возможно развитие отсроченных кровотече-

ний, требующих оперативного лечения.

Для остановки кровотечения в селезенке ис-

пользуется два основных вида транскатетерной эм-

болизации - проксимальный и дистальный. Прок-

симальная спиральная эмболизация выполняется 

дистальнее дорсальной панкреатической артерии и 

проксимальнее большой панкреатической артерии, 

что способствует хорошему гемостазу с сохранени-

ем коллатерального кровотока в селезенке. Размер 

спиралей должен быть чуть больше диаметра сосуда 

для предотвращения дистальной эмболизации или 

выхода витков спирали в чревный ствол. Дисталь-

ная эмболизация обычно выполняется с исполь-

зованием гельфоама (желатиновой губки) или ми-

кроэмболов, мигрирующих по току крови. На рис. 2 

продемонстрирован вариант суперселективной эм-

болизации поврежденной артерии с использовани-

ем микрокатетера, а также комбинации микроэм-

болов и микроспиралей. Для выполнения подобных 

вмешательств требуется много времени и значитель-

ный опыт хирурга. В некоторых случаях необходима 

комбинация проксимальной и дистальной эндова-

скулярной эмболизации. Данные КТ демонстриру-

ют более высокую частоту и больший размер инфар-

ктов селезенки после дистальной эмболизации по 

сравнению с проксимальной [10–12]. Таким обра-

зом, проксимальная транскатетерная эмболизация 

рекомендуется для сохранения органа, а дистальная 

А

В
Рис. 1. На ангиографии визуализируется экстравазация кон-
траста в правой доле печени (A), которая была успешно кор-
ригирована транскатетерной эмболизацией с использовани-
ем спиралей. Спирали установлены суперселективно в крово-
точащий сосуд с сохранением остальных ветвей (B).
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эмболизация остается в качестве резерва, на случай 

рефрактерной гемодинамической нестабильности 

либо при экстрапаренхимальном кровотечении.

ПЕЧЕНЬ 
Травма печени может привести к повреждению 

печеночных артерий, ветвей воротной вены или 

печеночных вен. Считается, что смертность от хи-

рургического вмешательства при тупой травме пе-

чени составляет 30-35% [13]. Таким образом, кон-

сервативное лечение является предпочтительным 

для стабильных пациентов. Проведение КТ необ-

ходимо для выявления пациентов, которым нуж-

но выполнить прямую ангиографию. По оцен-

кам разных авторов, от 50 до 80% больных с ту-

пой травмой печени можно вести консервативно, 

с дополнительным эндоваскулярным лечением 

при необходимости; у 98,5% этих пациентов мож-

но избежать открытой операции[14,15]. Двойное 

кровоснабжение печени расширяет возможности 

транскатетерной эмболизации без риска ишеми-

ческих осложнений, при условии наличия анте-

градного кровотока по воротной вене. В случаях 

необходимости сохранения неповрежденной тка-

ни печени выполняют суперселективную эмболи-

зацию (рис. 3). Неселективная эмболизация всей 

доли или сегмента печени может быть выполне-

на с использованием желатиновой губки или ми-

кроэмболов. Этот метод предпочтителен для ле-

чения нескольких участков травмы одновремен-

но, а также при необходимости быстрой останов-

ки кровотечения, т.к. суперселективная катетери-

зация занимает больше времени.

ПОЧКИ
В последних рекомендательных документах по 

лечению травмы мочеполовой системы наблюдает-

А

B 
Рис 2. При ангиографии чревного ствола визуализируется 3 
очага экстравазального кровотечения в селезенке (A), после су-
перселективной эмболизации микроспиралями признаки экс-
травазации отсутствуют (B).

А

B 
Рис. 3. На ангиограмме визуализируется посттравматическая 
псевдоаневризма печеночной артерии (показана стрелкой) 
(A), после селективной эмболизации микроспиралями псев-
доаневризма печеночной артерии изолирована от кровото-
ка (B).
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ся значительный прогресс относительно оценки и 

современного лечения травм почек [16]. Как и при 

травмах печени и селезенки, показания к ангиогра-

фии со временем изменялись на основании дан-

ных КТ. Как правило, пациенты с тяжелыми трав-

мами почек и нестабильной гемодинамикой под-

вергаются открытым операциям, однако в насто-

ящее время у этих больных все чаще выполняется 

ангиография с возможной транскатетерной эмбо-

лизацией, даже в условиях гипотонии [17]. Эмбо-

лизация должна проводиться как можно более из-

бирательно, чтобы сохранить максимальный объ-

ем неповрежденной почечной паренхимы. У ряда 

пациентов функция почек при суперселективной 

эмболизации сохраняется лучше, чем при откры-

тых операциях [18]. В ходе эндоваскулярных вме-

шательств используют как желатиновую губку для 

временной и более органосберегающей эмболиза-

ции, так и спирали для постоянной эмболизации. 

По мере накопления опыта роль интервенцион-

ного лечения травм сосудов почки  увеличилась, 

включая использование стент-графтов для устра-

нения повреждений крупных сосудов. Успех при 

транскатетерной эмболизации повреждений вет-

вей почечных артерий достигается у 84-100% паци-

ентов (рис. 4)[18].

АОРТА 
Травма аорты является очень опасным состоя-

нием, т.к. может привести к разрыву или повреж-

дению аорты, и сопровождается высокой смертно-

стью. Большинство пациентов умирают на дого-

спитальном этапе. Общая выживаемость у госпи-

тализированных пациентов составляет 70%, при 

этом при задержке лечения летальность растет [19]. 

Травмой также могут быть вызваны менее гроз-

ные осложнения, такие как расслоение и диссек-

ция аорты и ее ветвей. Лечение направлено на вос-

становление целостности сосуда и зависит от ха-

рактера травмы и наличия риска острой ишемии 

органов вследствие нарушения их кровоснабже-

ния. При травме в первую очередь необходимо ис-

ключить острое повреждение аорты. КТ с контра-

стированием доказала свою эффективность в ди-

агностике повреждения аорты и ее ветвей [20,21]. 

КТ без контрастирования при данной патологии 

имеет отрицательную прогностическую ценность 

[22]. В прошлом всем пациентам с аномальной КТ 

грудной клетки выполняли прямую ангио/аорто-

графию. Ангиография считалась золотым стан-

дартом для диагностики острых травм аорты, од-

нако в настоящеее время КТ-ангиография демон-

стрирует чувствительность, специфичность и точ-

ность, сходную с прямой ангиографией, что сдела-

ло ее методом выбора в диагностике  травм аорты 

[19,22]. Острое травматическое повреждение аор-

ты чаще всего происходит вследствие автомобиль-

ных аварий, падений с высоты и травм в результате 

сдавления [19]. Большинство травм связаны с ча-

стичным или полным повреждением стенки аор-

ты. У пациентов, которых успевают госпитализи-

ровать, 90% повреждений приходится на перешеек 

аорты, 8% – на восходящую аорту выше аортально-

го клапана и 2% – на нисходящую аорту на уровне 

диафрагмы [22].

Ангиография должна выполняться в двух раз-

личных проекциях для полной визуализации дуги 

аорты и ее ветвей - обычно это левая косая и пе-

реднезадняя проекции. Дополнительные проек-

ции, такие как правая косая и боковая, используют 

при необходимости для уточнения диагноза. Пря-

А

B 
Рис. 4. На ангиограмме левой почечной артерии визуализиру-
ется псевдоаневризма нижней сегментарной ветви (A), после 
эмболизации несколькими спиралями псевдоаневризма пол-
ностью изолирована от кровотока (B).
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мая ангиография позволяет выявить различные де-

фекты целостности стенки аорты, диссекции инти-

мы, а также истинные и ложные аневризмы аорты 

(рис. 5). Проксимальные участки крупных ветвей 

аорты должны быть тщательно оценены на пред-

мет сочетанных повреждений. Исторически ле-

чение острых травм аорты традиционно было хи-

рургическим. С развитием эндоваскулярных мето-

дов лечения сегодня методом выбора является эн-

А

B 
Рис. 5. Посттравматическая псевдоаневризма в брюшной аор-
те, состояние после эндопротезирования стент-графтом (A), по-
сле транскатетерной эмболизации спиралями изолирована от 
кровотока (B).

А

B  
Рис. 6. Посттравматическая инфраренальная аневризма брюш-
ной аорты (A), после имплантации стент-графта аневризма пол-
ностью изолирована от кровотока (B).
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допротезирование аорты стент-графтами при под-

ходящей анатомии, позволяющей изолировать по-

врежденный сегмент аорты с сохранением ее маги-

стральных ветвей (рис. 6). При экстренном эндо-

васкулярном лечении острой травмы аорты леталь-

ность, по данным разных авторов, колеблется от 15 

до 29%, что в два раза ниже летальности при откры-

той хирургии [23].

Большинство пациентов с переломами таза ге-

модинамически стабильны. Небольшой процент 

пациентов с тяжелыми переломами характеризу-

ется гемодинамической нестабильностью. Пере-

ломы таза без гемодинамических осложнений со-

провождаются летальностью 5,6-15%, при наличии 

геморрагического шока летальность возрастает до 

36 - 54% [24]. Смерть от кровопотери часто разви-

вается в первые 24 ч, и частота летальности напря-

мую зависит от задержки лечения [24,26]. Сочетан-

ные повреждения органов наблюдаются в 11 - 20% 

случаев [24], что осложняет течение заболевания 

и увеличивает летальность. Тазовое кровотечение 

чаще всего возникает из-за переломов костей или 

повреждений вен таза, и только в 10 - 20% связа-

но с травмой артерий [27]. Гемодинамически неста-

бильные пациенты с переломами таза требуют ак-

тивного лечения со стороны реаниматологов. Ле-

чение травматического кровоизлияния в области 

таза включает: фиксацию нестабильных переломов 

костей, транскатетерную эмболизацию сосудистых 

повреждений, а также давящую фиксацию таза для 

усиления эффекта тампонады. Открытая хирурги-

ческая ревизия не рекомендуется из-за потери эф-

фекта тампонады локализованной гематомы с ри-

ском развития большого неконтролируемого ве-

нозного и/или артериального кровотечения [28]. 

Внешняя фиксация охватывает кости и уменьша-

ет объем таза, усиливая тампонаду вследствие ра-

стущей гематомы. Этот маневр может остановить 

кровотечение из костей и вен, но часто не спосо-

бен остановить артериальное кровотечение и за-

держивает выполнение транскатетерной эмболи-

зации [30]. Продолжающееся артериальное кро-

вотечение при ангиографии часто ассоциируется 

с отсутствием или слабой реакцией на реанимаци-

онные мероприятия, с осложнённым переломом 

таза, с большим объёмом гематомы, а также с ак-

тивной экстравазацией контраста при выполнении 

КТ [29,31]. КТ-ангиография позволяет диагности-

ровать локализацию артериальной экстравазации 

в области таза с чувствительностью 60-90%, спец-

ифичностью 85-98% и точностью 87-98% [24,31]. 

Подтверждение кровотечения в малом тазу по дан-

ным КТ является показанием для транскатетерной 

эмболизации. Внутренняя срамная и верхняя яго-

дичная артерии являются наиболее часто травми-

руемыми артериями таза [25,27]. Большинство ар-

териальных тазовых кровотечений возникает в вет-

А

B 
Рис. 7. Ангиограмма правой подвздошной артерии, демонстри-
рующая острую экстравазацию из правой верхней и нижней 
латеральной крестцовых артерий (A), после эмболизации отме-
чается окклюзия задней группы ветвей правой внутренней под-
вздошной артерии и внутренней срамной артерии, экстраваза-
ция отсутствует (B).
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вях внутренней подвздошной артерии. Неселек-

тивная тазовая ангиография необходима для опре-

деления локализации места кровоизлияния. Се-

лективная ангиография внутренней подвздошной 

артерии и ее ветвей выполняется в зоне локали-

зации сосудистого повреждения для дальнейшего 

транскатетерного лечения. В настоящее время по-

казаниями для транскатетерной эмболизации яв-

ляются активная экстравазация, а также образова-

ние псевдоаневризм и/или артериовенозных фи-

стул (рис. 7). Транскатетерная эмболизация, вы-

полненная на ранней стадии, в течение первых 3 ч, 

достоверно снижает частоту летальности [27]. В це-

лом, ангиография необходима менее чем 10% па-

циентов с травмой таза. Экстравазация выявляется 

примерно у половины этих пациентов после анги-

ографии, и она требует незамедлительной транска-

тетерной эмболизации. 

Выбор эмболизирующего агента и техники вме-

шательства должен обеспечить гемостаз при сохра-

нении крупных ветвей и адекватного коллатераль-

ного кровотока. Желатиновая губка и микроэмбо-

лы являются агентами выбора, т.к. они обеспечи-

вают временную окклюзию. Спирали могут быть 

использованы для окклюзии единичных ветвей без 

риска значительной ишемии, а также для эмболи-

зации полости псевдоаневризмы крупной артерии. 

Дистальная эмболизация желатиновой губкой при 

проксимальном положении катетера выполняет-

ся при нестабильном состоянии пациента и мно-

жественном артериальном повреждении вслед-

ствие трудоемкости выполнения селективной ка-

тетеризации. Проксимальная эмболизация спира-

лями в месте кровотечения, как правило, не явля-

ется успешной из-за развитой коллатеральной сети 

в органах таза. Важно оценить состояние контрала-

теральной внутренней подвздошной артерии, что-

бы исключить продолжающееся кровоизлияние 

из коллатералей или дополнительных источников 

кровотечения. Показатели успешности транскате-

терной эмболизации при травмах таза варьируют 

от 85 до 100% при уровне смертности 17,6 - 47%, 

даже в случаях успешной эмболизации [24]. Ча-

стота летальности снижается при ранней эмболи-

зации [25]. Более высокая смертность наблюдает-

ся у пожилых пациентов и пациентов с нестабиль-

ной гемодинамикой и сопутствующими травмами 

[25,29].

ВЕРХНИЕ И НИЖНИЕ КОНЕЧНОСТИ
Травмы конечностей встречаются достаточ-

но часто. Возможно развитие проникающих травм 

вследствие огнестрельных и колотых ран, также 

повреждение артерий может возникнуть при ту-

пой травме, например, при раздавливании или раз-

рушении тканей, при вывихах суставов и при по-

вреждении сосудов обломками костей или внеш-

ними объектами. В настоящее время большинство 

пациентов с признаками тяжелого повреждения 

сосудов или с наличием компартмент-синдрома 

подвергаются немедленной операции. Задержки 

при лечении серьезных артериальных поврежде-

ний приводят к необходимости ампутации конеч-

ностей. Раннее выявление травмы артерий с по-

следующей коррекцией увеличивает частоту спасе-

ния конечностей [32,33]. Катетерная ангиография 

показана в случаях известной или предполагаемой 

А

B 
Рис 8. Активная экстравазация из левой плечевой артерии (A), 
корригированная с помощью эндоваскулярной эмболизации 
спиралями (B).
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травмы периферических сосудов, при неизвест-

ной локализации поражения, при множественных 

травмах, а также когда диагноз требует подтверж-

дения или когда эндоваскулярное вмешательство 

может являться терапией выбора. Ангиографию 

следует начинать с неселективного введения кон-

траста в дугу аорты для оценки состояния артерий 

верхних конечностей либо с контрастирования 

брюшной аорты или  ипсилатеральной общей под-

вздошной артерии при травме сосудов нижних ко-

нечностей. Полная оценка ангиографической кар-

тины часто требует селективной и суперселектив-

ной катетеризации артерий пораженной конечно-

сти. Визуализация в области предполагаемой трав-

мы сосуда должна выполняться не менее чем в двух 

проекциях, так как малозаметные диссекции инти-

мы могут быть видны только в одной проекции. К 

большим ангиографическим находкам при травмах 

относят активную экстравазацию (проникновение 

контрастного вещества за пределы сосуда), нали-

чие больших псевдоаневризм, а также окклюзию 

или транссекцию (разрыв) артерии (рис. 8). Ма-

лые ангиографические находки – это сужение или 

смещение сосудов гематомой, спазм, окклюзия не-

больших незначимых артериальных ветвей, а так-

же наличие небольших псевдоаневризм или арте-

риовенозных фистул.

Эндоваскулярное лечение включает в себя бал-

лонную окклюзию, эмболизацию и имплантацию 

стент-графтов. Повреждение аорты или крупных 

проксимальных сосудов конечностей, таких как 

подключичная артерия или поверхностная бедрен-

ная артерия, являются опасными для жизни; при 

их травмировании часто помогает баллонная ок-

клюзия. Для эмболизации повреждений более мел-

ких сосудов обычно используют различные спи-

рали (рис. 9). Оценка коллатерального кровообра-

щения в дистальной части конечности необходима 

для выбора безопасного эмболизационного аген-

та и предотвращения рефлюкса частиц, способных 

вызвать нецелевую эмболизацию. Хотя разрывы, 

диссекции и окклюзии артерий ранее восстанав-

ливались с помощью открытых сосудистых опера-

ций, в настоящее время постепенно возрастает ин-

терес к эндоваскулярному лечению данных про-

блем с помощью стент-графтов [33]. В литературе 

есть публикации об использовании стент-графтов 

при эндоваскулярном лечении аорты [23], сонных 

артерий [34], подключичных артерий [35], а также 

плечевых и подвздошных артерий [32,34]. В боль-

шинстве этих сообщений показано, что примене-

ние стент-графтов оптимально в случае высокого 

риска выполнения открытых операций либо при 

необходимости немедленной остановки кровоте-

чения [35]. Следует отметить, что пока неясны от-

даленные результаты и безопасность данного ме-

тода лечения. При выборе стент-графта в качестве 

метода вмешательства должны учитываться лока-

лизация травмы и возможность внешней компрес-

сии, которая может привести к сжатию или дефор-

мации данного устройства. В современных услови-

ях КТ-ангиография становится все более значимой 

для оценки повреждения артерий конечностей и 

часто заменяет при этом катетерную ангиографию 

[33]. При обнаружении травм артерий конечностей 

А

B
Рис 9. На ангиограмме артерий левой нижней конечности пока-
зана экстравазация в области проксимальной части левой ма-
лоберцовой артерии (A), после эмболизации этой артерии с по-
мощью отделяемых микроспиралей экстравазация отсутству-
ет (B).
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КТ-ангиография обладает чувствительностью 90-

95,1% и специфичностью 98,7-100% [35]. Катетер-

ная ангиография может быть проведена для уточ-

нения дополнительной информации.

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние годы ведущие травматологи во всем 

мире проявляют большой интерес к использованию 

эндоваскулярных вмешательств для лечения травм 

и контроля за опасными кровотечениями. В арсена-

ле интервенционной радиологии существует мно-

го способов оценки и лечения травматических по-

вреждений. В современной  литературе многие ав-

торы предполагают, что роль эндоваскулярной хи-

рургии в будущем увеличится с целью сохранения 

органов и предотвращения открытых операций, а 

также вследствие улучшения интервенционного 

инструментария. Точное понимание преимуществ 

и рисков различных видов эндоваскулярных опера-

ций необходимо для оптимального лечения паци-

ентов. Эффективная интеграция с хирургами и ре-

аниматологами требует наличия адекватного пер-

сонала, проведения грамотной междисциплинар-

ной оценки и прямого общения для быстрого при-

нятия решений. Специальные гибридные операци-

онные, оснащенные хирургическим, эндоваскуляр-

ным и реанимационным оборудованием для лече-

ния пациентов с травмами, будут очень востребо-

ваны в будущем для оказания экстренной междис-

циплинарной помощи. Представителям травмато-

логических и хирургических сообществ необходимо 

следить за тем, чтобы в экстренную травматологиче-

скую бригаду обязательно включался эндоваскуляр-

ный хирург. Эмболизация является безопасным и 

эффективным методом быстрого достижения гемо-

стаза. Эндоваскулярные хирурги также поддержи-

вают дальнейшее развитие своего направления при 

лечении травм, которое позволяет не только эффек-

тивно лечить экстренные повреждения сосудов, но 

и выявлять больных, консервативное лечение кото-

рых в конечном итоге может оказаться неудачным. 

Терапевтический альянс между травматологами и 

интервенционными радиологами будет способство-

вать дальнейшему улучшению оказания медицин-

ской помощи при травмах.
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Аннотация 
В статье обсуждаются вопросы проведения антикоагулянтной терапии в клинической практике. Основной акцент делает-

ся на использование новых оральных антикоагулянтов (НОАК) у больных с фибрилляцией предсердий неклапанного генеза. 

Рассматриваются вопросы эффективности и безопасности применения НОАК, зарегистрированных в РФ: дабигатрана, рива-

роксобана, апиксабана. Приводится  клиническое наблюдение осложнения (интракраниальное кровотечение), возникшего  у 

пациентки 71 года, получавшей ривароксабан .

Обсуждается тактика ведения больных при возникновении геморрагических осложнений на фоне приема НОАК. Приво-

дятся сведения о препарате идаруцизумаб - специфическом антагонисте дабигатрана, который представляет собой фрагмент 

человеческого моноклонального антитела (Fab), связывающийся с дабигатраном с высокой аффинностью. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, НОАК, дабигатран, идаруцизумаб.

Abstract
The article discusses the issues of anticoagulant therapy in clinical practice. The main emphasis is on the use of new oral 

anticoagulants (NOAK) in patients with atrial fibrillation of non-valvular genesis. Considers issues of efficiency and safety of the use 

of the NOAK, registered in the Russian Federation: dabigatran, rivaroxaban, apixaban. Describes in detail the clinical observation of 

complications (intracranial bleeding) occurred in a female patient of 71 years who received rivaroxaban.

The tactics of management of patients with hemorrhagic complications on the background of taking NOAK is discussed. Provides 

information about drug idarucizumab - specific antagonist dabigatran, which is a fragment of a human monoclonal antibody (Fab) that 

communicates with dabigatran with high affinity.

Key words: atrial fibrillation, NOAK, dabigatran, idarucizumab.

New oral anticoagulants: efficacy and safety, where is the balance?

I.N. Pasechnik1,2, N.V. Lomakin1,2, A.A. Reutov2

1Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russia,
2Central Clinical Hospital of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russia

Востребованность лекарственных препаратов с 

антикоагулянтным действием в последние десяти-

летия неуклонно увеличивается. Это связано с це-

лым рядом факторов: возрастанием числа случа-

ев тромбоэмболических осложнений как у тера-

певтических, так и у хирургических больных, рас-

ширением показаний к назначению антикоагулян-

тов (АК), увеличением продолжительности жиз-

ни, появлением новых препаратов и др. До недав-

него времени клиницистам приходилось сталки-

ваться в основном с непрямыми АК, назначаемы-

ми преимущественно перорально, – антагониста-

ми витамина К и парентеральными АК – нефрак-

ционированым гепарином, низкомолекулярными 

гепаринами и фондапаринуксом натрия. Однако 

в настоящий момент арсенал клиницистов значи-

тельно расширился: появились новые АК, назна-

чаемые перорально (НОАК): прямой ингибитор 

тромбина дабигатрана этексилат (ДТ); прямые ин-

гибиторы активированного фактора Х риворакса-

бан (РН),  апиксабан (АН), препараты, зарегистри-

рованные в РФ , и  эдоксабан (не зарегистрирован 

в РФ) [1]. НОАК появились на фармацевтическом 

рынке в начале 2000-х годов. В России зарегистри-

рованы следующие показания для назначения этих 

лекарственных средств: профилактика инсульта и 

системной тромбоэмболии у пациентов с некла-

панной фибрилляцией предсердий (ФП), профи-

лактика венозной тромбоэмболии после плано-

вого эндопротезирования тазобедренного или ко-

ленного сустава, лечение тромбоза глубоких вен, 

тромбоэмболии легочной артерии и профилакти-

Cсылка для цитирования: Пасечник И.Н., Ломакин Н.В., Реутов А.А. Новые оральные антикоагулянты: эффективность и 
безопасность, где баланс? Кремлевская медицина. Клинический вестник, 2019; 1: 116-121.
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ка их рецидивов.  Для РН в РФ дополнительно ре-

гламентирована профилактика смерти вследствие 

сердечно-сосудистых причин и инфаркта миокар-

да у пациентов после острого коронарного синдро-

ма, протекавшего с повышением кардиоспецифи-

ческих ферментов. 

НОАК наиболее востребованы у больных с не-

клапанной ФП для профилактики инсульта и си-

стемных тромбоэмболий.  Появление этой группы 

препаратов повысило приверженность больных к 

приему АК. По данным исследования «Профиль»  

доля пациентов с ФП и высоким риском тромбо-

эмболических осложнений по шкале CHA2DS2-

VASc, находящихся на терапии оральными анти-

коагулянтами, возросла с 32,3% в 2012 г. до 63,8% в 

2014 г. При этом прирост достигнут за счет НОАК, 

так как процент больных, получающих варфа-

рин, не изменился [2]. «Лояльность» пациентов 

к НОАК связана с рядом присущих им преиму-

ществ: быстрое развитие антикоагуляционного эф-

фекта с минимальной вариабельностью при при-

еме внутрь, «широкое терапевтическое окно», от-

сутствие потребности в регулярном мониторинге, 

низкий риск взаимодействия с другими препара-

тами и пищей и др. В многочисленных исследова-

ниях показана не меньшая эффективность и боль-

шая безопасность НОАК в сравнении с варфари-

ном [3–5].

Прямых исследований по оценке эффектив-

ности и безопасности между препаратами в груп-

пе НОАК не проводилось.  В сравнительном ре-

троспективном исследовании D.J Graham и со-

авт., проведенном в системе страховой программы 

Medicare (США) у больных старше 65 лет, получав-

ших НОАК по поводу неклапанной ФП [6],  были  

проанализированы результаты применения ДТ по 

150 мг 2 раза в  день у 55 240 пациентов  и РН по 20 

мг 1 раз в день у 66 651 больного. За время наблюде-

ния (15 524 человеко-лет для ДТ и 20 199 человеко-

лет для РН) зарегистрировали  2537 «первичных со-

бытий», в том числе 306 тромбоэмболических ин-

сультов, 176 внутричерепных кровоизлияний, 1209 

эктракраниальных больших кровотечений, из ко-

торых 108 были связаны с желудочно-кишечным 

трактом, а также 846 летальных исходов. У паци-

ентов, получавших ДТ и РН, имелось эквивалент-

ное уменьшение риска тромбоэмболических ин-

сультов. Однако применение РН было связано с 

повышением риска возникновения внутричереп-

ных кровоизлияний (HR 1,65; 95%CI 1,20-2.26; 

р = 0,002), экстракраниальных больших кровоте-

чений (HR 1.48; 95%CI 1,32-1,67; р <0,001), боль-

ших желудочно-кишечных кровотечений (HR 

1,40; 95%CI 1,23-1,59; р <0,001) без влияния на ле-

тальность в общей популяции. Кроме того, веро-

ятность смертельного исхода на фоне приема РН 

была выше у больных старше 75 лет с наличием 2 

и более баллов по шкале CHADS2.  Авторы сооб-

щили, что “по результатам данного исследования 

повышенный риск внутричерепных кровотечений 

на фоне терапии РН превысил по важности его эф-

фект в виде снижения риска тромбоэмболических 

инсультов”.

В 2017 г. Y. Bai и соавт.  опубликовали мета-

анализ 6 работ, в котором были суммарно оцене-

ны результаты лечения 232 475 пациентов [7]. Ре-

зультаты исследования продемонстрировали сход-

ную эффективность двух препаратов при наличии 

несомненного преимущества ДТ перед РН по об-

щей смертности, частоте возникновения больших 

кровотечений, желудочно-кишечных кровотече-

ний, всех кровотечений без влияния на вероят-

ность возникновения внутричерепных кровоизли-

яний и острого инфаркта миокарда. 

В обсервационном исследовании, проведен-

ном в Дании, сравнивали эффективность и без-

опасность НОАК с варфарином у больных с ФП 

[8]. В исследование включили 61 678 больных с не-

клапанной ФП, которые ранее не получали АК и 

не имели в анамнезе тромбоэмболических ослож-

нений: 57% получали варфарин, 21%  - ДТ (150 

мг 2 раза в день), 12% – РН (20 мг) и 10% – АН 

(5 мг 2 раза в день). Основными конечными точ-

ками эффективности являлись развитие ишеми-

ческого инсульта и композитная точка (ишемиче-

ский инсульт, системная эмболия, летальный ис-

ход). В качестве точек безопасности были выбра-

ны: любые кровотечения, внутримозговые крово-

течения и значимые кровотечения. По результа-

там анализа при учете только риска ишемическо-

го инсульта эффективность НОАК не отличалась 

от варфарина. Годовая летальность была достовер-

но ниже у больных, получавших АН (5,2%) и ДТ 

(2,7%),  по сравнению с аналогичным показателем 

у больных, получавших варфарин (8,5%), но не РН 

(7,7%). Анализ профиля безопасности продемон-

стрировал, что годовой риск развития любых кро-

вотечений был значительно ниже при использова-

нии АН (3,3%) и ДТ (2,4%) в сравнении с варфари-

ном (5,0%). При этом варфарин и РН были сравни-

мы по частоте кровотечений (5,3%). В выводах ав-

торы исследования отмечают, что эффективность 

всех НОАК сравнима с варфарином, однако риск 

кровотечений и смертельных исходов значительно 

ниже при приеме ДТ и АН.

Анализируя публикации, посвященные приме-

нению НОАК у больных ФП, можно сделать вывод 

о не меньшей, а зачастую большей эффективности 

ДТ, РН и АН по сравнению с варфарином. В связи 

с этим на первый план выходят вопросы безопасно-
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сти.  В силу специфики заболевания НОАК назна-

чают больным  с ФП врачи терапевты или кардио-

логи, а лечение осложнений в виде кровотечений 

или тромбоэмболий осуществляют анестезиологи-

реаниматологи и хирурги [9]. Длительный опыт 

применения  варфарина  позволил определить так-

тику ведения больных при возникновении  геморра-

гических осложнений, в том числе  и  редких [10, 11].

При использовании  НОАК возникает целый ряд 

вопросов, связанных с лабораторным контролем, 

изменением схем антикоагулянтной терапии, пе-

редозировкой, периоперационным  ведением боль-

ных. Безусловно, анестезиологи-реаниматологи 

ориентируются прежде всего на рекомендации ме-

дицинских сообществ, разработанные на основе до-

казательной медицины.  

Одним из сложных вопросов является лабора-

торная оценка НОАК. У пациентов, принимающих 

НОАК согласно инструкции, не требуется прове-

дения рутинного лабораторного контроля. При на-

значении ДТ установлена прямая корреляция меж-

ду его концентрацией в плазме и выраженностью 

антикоагуляционного эффекта. Действие ДТ осно-

вано на прямом ингибировании тромбина, поэто-

му возможен контроль по величине тромбиново-

го времени или разведенного тромбинового време-

ни [12]. Также для точной количественной оценки 

действия ДТ используют экариновое время сверты-

вания, однако доступность этой методики невелика 

[13].  При приеме РН и АН отмечено индивидуаль-

ное увеличение хронометрических  коагулогических 

тестов, таких как время свертывания, протромбино-

вое время и активированное частичное тромбопла-

стиновое время (АЧТВ). Однако из-за вариабельно-

сти реактивов воспроизводимость тестов в различ-

ных лабораториях низка, и они не рекомендованы 

для оценки терапевтического эффекта препаратов 

[14]. Антикоагуляционное действие РН и АН при 

необходимости можно оценить с помощью опреде-

ления анти-Xa активности, которая имеет прямую 

линейную взаимосвязь с концентрацией препара-

та в плазме [15]. Лабораторное определение анти-Xa 

активности (методом хромогенного анализа инги-

бирования фактора Ха) может потребоваться у па-

циентов с предполагаемыми инвазивными проце-

дурами, в том числе хирургическими операциями, и 

при подозрении на передозировку. В реальной кли-

нической практике лабораторная оценка действия 

НОАК проводится редко.

Вместе с тем увеличение количества пациен-

тов, принимающих НОАК, приводит к возраста-

нию числа геморрагических осложнений, с которы-

ми приходится сталкиваться клиницистам. В каче-

стве примера приведем интересное клиническое на-

блюдение.

Пациентка N.,71 года (правша), более 1 года по-

лучавшая  ривароксабан 15 мг/сут в связи с парок-

сизмальной формой ФП,  была госпитализирована  

в стационар с пароксизмом трепетания предсердий. 

Сопутствующие состояния:  артериальная гиперто-

ния,  дислипидемия, язвенная болезнь двенадцати-

перстной кишки, фаза ремиссии. Около года, с мо-

мента манифестации ФП, пациентка получала ри-

вароксабан 15 мг, бисопролол 5 мг, аллапинин 75 мг 

в сутки,  розувастатин 10 мг, лозартан 50 мг,  омепра-

зол 20 мг.

Оценка риска тромбоэмболических осложне-

ний (шкала СНА2DS2-VASC) – 3 балла,  оценка ри-

ска кровотечений (НАS-BLED) – 2 балла. При по-

ступлении показатели коагулограммы: АЧТВ  38,8 с, 

протромбиновое время 17,1 с, международное нор-

мализованное отношение (МНО) 1,38, фибриноген 

4,7 г/л. Через 2 ч отмечено восстановление синусо-

вого ритма, зарегистрированное  на электрокарди-

ограмме. Спустя 5 сут вновь  развился  пароксизм 

трепетания предсердий  2:1 , с частотой  желудоч-

ковых сокращений (ЧЖС) 150, при этом артериаль-

ное давление не снижалось, к терапии  был добав-

лен амиодарон 300 мг парентерально , ЧЖС умень-

шилась до 100, гемодинамика сохранялась стабиль-

ной, но  появились очаговая неврологическая сим-

птоматика в виде моторной афазии и правосторон-

него гемипареза,  повышенная кровоточивость из 

мест внутримышечных инъекций, склонность к пе-

техиальным кровоподтекам на фоне относитель-

но удовлетворительных показателей коагулограм-

мы: АЧТВ 19 с, протромбиновое время 10,9 с,  МНО 

0,88, фибриноген 2,7 г/л,  антитромбин  III 89%. Ри-

вораксобан (РН) был отменен.  На мультиспираль-

ной компьютерной томографии (МСКТ) головного 

мозга (рис. 1) картина  внутримозгового кровоизли-

яния в левой лобной доле (объемом 60 мл) с разви-

тием компрессионно-дислокационного синдрома, 

срединные структуры смещены на 7 мм. 

Клинический диагноз: «геморрагический ин-

сульт в левой лобной доле от 21.09.18 с формиро-

ванием вторичной внутримозговой гематомы, мо-

торная афазия, правосторонний гемипарез, отечно-

дислокационный синдром». Проводилась  консер-

вативная терапия, в том числе гемостатическая (тра-

некамовая кислота 15 мг/кг каждые 6 ч,  этамзилат 

500 мг 4 раза в сутки, трансфузия одногруппной све-

жеразмороженной плазмы 15 мл/г), дополнительно 

per os назначен активированный уголь, однако со-

стояние быстро ухудшалось: уровнь сознания сни-

зился  с легкого оглушения (шкала комы Глазго  14 

баллов) до комы II (шкала комы Глазго  5 баллов).

 Пациентка была переведена на искусственную  

вентиляцию легких (ИВЛ), в дальнейшем разви-

лась нозокомиальная вентилятор-ассоциированная 
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пневмония. Интенсивная терапия проводилась со-

гласно клиническим рекомендациям. 

 Ввиду высокого риска периоперационного кро-

вотечения из-за регулярного приема РН (последний 

прием 14 ч назад) оперативное вмешательство не 

проводилось Вопрос о хирургических вмешатель-

ствах при описываемой патологии активно обсуж-

дается в литературе. В настоящий момент ни одно 

исследование не показало убедительных преиму-

ществ хирургического лечения над консерватив-

ным, независимо от используемых методов вмеша-

тельства. Отдаленные функциональные исходы сре-

ди выживших больных были практически одинако-

выми в группах оперированных и леченных консер-

вативно. Таким образом, в настоящее время не су-

ществует стандартов лечения больных с геморраги-

ческим инсультом, принципы ведения пациентов 

носят рекомендательный характер и во многом еще 

определяются традициями лечебных учреждений. 

Это мотивирует необходимость разработки алгорит-

ма обследования и лечения больных с геморрагиче-

ским инсультом [16].

 В течение последующих суток (рис. 2) проводи-

лась гемостатическая терапия (транексамовая кис-

лота 15 мг/кг каждые 6 ч, этамзилат 500 мг 4 раза в 

сутки, трансфузия одногруппной свежеразморо-

женной плазмы 15 мл/кг). На  фоне проводимой те-

рапии  показатели коагулограмы были следующими: 

АЧТВ 23,3 с, протромбиновое время 12,2 с, МНО 

0,98, фибриноген 3,3 г/л. Однако при этом сохраня-

лась повышенная кровоточивость из мест внутри-

мышечных инъекций и склонность к петехиальным 

кровоподтекам. Через 20 сут состояние улучшилось, 

больная была переведена на самостоятельное дыха-

б
Рис. 1.  МСКТ больной первые часы инсульта.

а

б
Рис. 2. МСКТ  1-е сутки инсульта.

а
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ние. На 42-е сутки сознание полностью восстанови-

лось,  на  МСКТ головного мозга (рис. 3)  отмече-

но значительное уменьшение размеров внутримоз-

говой гематомы и  дислокации срединных структур.

Реабилитационные мероприятия были успеш-

ными, и пациентка в удовлетворительном состоя-

нии с минимальным неврологическим  дефицитом 

была выписана  домой. 

В представленном клиническом наблюдении 

мы столкнулись с геморрагическим осложнением 

у больной с ФП, получавшей РН в дозе 15 мг. Раз-

витие жизнеугрожающего осложнения в виде вну-

тримозгового кровоизлияния всегда требует ин-

тенсивных мер лечения, в том числе хирургическо-

го вмешательства. В описываемой клинической си-

туации геморрагический инсульт развился на фоне 

стабильных цифр давления и умеренных измене-

ний в коагулограмме. Исходный риск возникнове-

ния кровотечений  по шкале оценки риска кровоте-

чений (НАS-BLED) составил 2 балла.

Тактика ведения таких больных активно обсуж-

дается в литературе, однако приемлемого вариан-

та лечения не предлагается. Хирургическое вмеша-

тельство в условиях повышенной кровоточивости 

не всегда выполнимо, и вопрос об операции реша-

ется индивидуально. Обращает на себя внимание, 

что показатели коагулограммы во время консуль-

тации нейрохирурга были в пределах референтных 

значений, вместе с тем кровоточивость тканей в ме-

стах инъекций была повышена, также наблюдались 

петехии. 

Консервативная гемостатическая терапия при 

кровотечениях, связанных с НОАК, включает на-

значение препаратов плазмы, активированного 

фактора VII (NovoSeven), гемостатиков с различным 

механизмом действия. Однако эффективность та-

кой терапии сомнительна и в публикациях просле-

живается пессимистический настрой [17, 18]. Бо-

лее того, высказывается точка зрения, что назначе-

ние концентратов протромбинового комплекса не-

эффективно и сопровождается увеличением случа-

ев тромбоэмболических осложнений [19, 20].  Дей-

ствительно, при использовании пероральных пря-

мых  ингибиторов фактора Ха терапия геморраги-

ческих осложнений носит симптоматический ха-

рактер, патогенетическое воздействие невозможно. 

Известно, что до 85%  ДТ элиминируется почками, 

вместе с тем только 1/3 АП и РК выводятся реналь-

но.  Теоретически концентрация ДТ может быть 

уменьшена путем проведения гемодиализа. Одна-

ко в реальной практике такой подход мало прием-

лем, в том числе из-за угрозы кровотечения при ин-

вазивных процедурах, к которым относится гемоди-

ализ.    Для ингибиторов Xa фактора, которые актив-

но связываются с белками плазмы, такой путь реше-

ния проблемы не рассматривается.  

Иная ситуация с прямым ингибитором тромби-

на – ДТ. В  России в 2018 г.   был зарегистрирован 

идаруцизумаб (Праксбайнд) - специфический ан-

тагонист ДТ, который представляет собой фрагмент 

человеческого моноклонального антитела (Fab), 

связывающийся с ДТ с высокой аффинностью, пре-

восходящей связывающую способность ДТ к тром-

бину примерно в 300 раз. Комплекс идаруцизумаб 

– ДТ характеризуется высокой скоростью образова-

ния и крайне низкой скоростью распада, таким об-

разом, он является очень стабильным. Идаруцизу-

маб прочно и специфично связывается с ДТ и его 

метаболитами и нейтрализует их антикоагулянтный 

эффект.

Основанием для  внедрения идаруцизума-

ба в клиническую практику стали результаты ис-

следования RE-VERSE AD [21]. В нем в двух груп-

пах у 503 больных изучили способность идаруци-

зумаба нейтрализовывать активность ДТ.  В группу 

А включили 301 больного, у которых на фоне при-

менения ДТ развилось кровотечение, потребовав-

шее экстренной госпитализации (137 больных – в 

связи с желудочно-кишечными кровотечениями и 

98 – в связи с интракраниальными кровоизлияни-

ями). Группу В составили 202 больных, получавших 

ДТ, которым потребовалось экстренное хирургиче-

ское вмешательство. Нейтрализация ДТ, оцененная 

по разведенному тромбиновому времени или эйка-

риновому времени свертывания, была достигнута у 

всех пациентов. Среднее время до остановки крово-

течения в группе А составило 2,5 ч, среднее время до 

операции в группе В – 1,6 ч. В течение исследования 

у идаруцизумаба не выявлено каких-нибудь серьез-

ных побочных эффектов.

В настоящее время Управление по санитарно-

му надзору за качеством пищевых продуктов и ме-

Рис. 3. МСКТ 42 сутки инсульта.
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дикаментов США (FDA) зарегистрировало препа-

рат андексанет альфа (andexanet alfa), который мо-

жет применяться в качестве антидота  РН и АН. До 

этого одобрения не существовало специфического 

антидота ингибиторов фактора свертываемости Ха. 

Ожидается, что в продаже в США андексанет альфа 

появится в 2019 г.

Таким образом, назначение НОАК по тем или 

иным показаниям чревато развитием геморрагиче-

ских осложнений. Предотвратить возникновение 

кровотечений со 100% гарантией в настоящее вре-

мя не представляется возможным. Кроме того, уве-

личение числа больных, получающих НОАК, со-

провождается возрастанием случаев, когда дей-

ствие АН необходимо срочно прекратить: травма, 

ургентное хирургическое вмешательство. В связи с 

этим на первый план выходят вопросы безопасно-

сти и управляемости антикоагулянтной терапией. 

Появление в арсенале клиницистов специфическо-

го антагониста ДТ -  идаруцизумаба делает приме-

нение ДТ в большей мере безопасным. При возник-

новении кровотечения или его манифестации те-

перь имеется возможность прервать антикоагулянт-

ное действие ДТ на короткое время, а при устране-

нии жизнеугрожающий опасности возобновить те-

рапию.
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Актуальные вопросы терапии больных акне

Л.С. Круглова, Н.В. Грязева, Э.М. Гешева 

ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ, Москва

Аннотация 
Цель исследования: изучить эффективность и безопасность применения изотретиноина (Верокутан®) у пациентов с юно-

шескими акне и акне взрослых средней и тяжелой степени тяжести при различных схемах применения. Материал и методы. В 

исследовании приняли участие 83 пациента с акне различной степени тяжести в возрасте от 12 до 43 лет. В зависимости от сте-

пени тяжести (клинической формы заболевания) и суточной дозы изотретиноина (Верокутан®) пациенты были разделены на 4 

группы. Эффективность оценивалась по индексу IGA (Investigator's Global Assessment) и ДИКЖ (Дерматологический Индекс Ка-

чества Жизни), специальные методы включали корнеометрию и себуметрию, мониторинг безопасности включал биохимический 

анализ крови, тест на беременность у женщин детородного возраста, нежелательные явления. Результаты исследования. 
Применение изотретриноина (Верокутана®) в различных дозировках снижает выработку кожного сала по данным себуметрии 

через 3 мес в среднем на 50%, что способствует достижению IGA 0 и повышению качества жизни более чем у 90% пациентов. 

Выводы. При среднетяжелой степени тяжести (акне подростковое, акне взрослых) целесообразно назначение Верокутана® в 

дозе 0,5 мг/кг (в первый месяц возможно назначение изотретиноина в дозе 20 мг для снижения степени выраженности прогно-

зируемых побочных эффектов), длительность курса 8-10 мес. При тяжелой степени целесообразно назначение Верокутана® в 

дозе 0,8-1,0 мг/кг, при достижении в течение месяца стойкого клинического эффекта (IGA1) дозу изотретиноина можно снижать 

на 10 мг в суточном эквиваленте каждые 2-3 мес.  Рекомендуемая длительность терапии 12 мес. Пациентам с экскориированны-

ми акне рекомендуется схема низких дозировок - 0,2–0,3 мг/кг на протяжении всего курса терапии (6 мес).

Ключевые слова: акне подростковые, акне взрослых, эксориированные акне, изотретиноин, себуметрия, корнеоме-

трия, IGA, ДИКЖ.

Abstract 
Purpose of the study. Тo analyze isotretinoin (Verocutan®) efficacy and safety in patients with moderate-to-severe juvenile and 

adult acne with various administration regimens. Materials and methods. 83 patients aged 12-43 with acne of variable severity 

were chosen for the study. Depending on the degree of severity (clinical form of the disease) and daily isotretinoin ( Verocutan®) 

dose, the patients were divided into 4 groups. Efficacy was evaluated based on indexes (Investigator's Global Assessment) IGA and 

(Dermatological Life Quality Index) DQOI; special methods included corneometry and sebumetry; safety monitoring included blood 

biochemistry test, pregnancy test in females of child-bearing age, and adverse events. Study results. Isotretinoin ( Verocutan®) in 

different doses decreases sebum production on average by 50% in 3 months (according to sebumetric data), which promotes the 

achievement of IGA 0 and quality of life increase more than in 90% patients. Conclusion. 0.5 mg/kg  Verocutan® is recommended for 

administration in moderately severe juvenile and adult acne with treatment duration of 8-10 months (during the first month, isotretinoin 

20 mg may be administered to decrease the severity of predictable side effects). 0.8-1.0 mg/kg  Verocutan® is recommended for 

administration in severe acne; if persistent clinical effect (IGA 1) is achieved during one month, isotretinoin dose can be decreased by 

10 mg (in daily equivalent) every 2-3 months.  Recommended treatment duration is 12 months. Low-dose regimen is recommended 

for patients with excoriated acne (0.2-0.3 mg/kg during the whole treatment cycle of 6 months).

Key words: juvenile acne, adult acne, excoriated acne, isotretinoin, sebumetry, corneometry, IGA, DQOI.

Current issues of acne treatment

L.S. Kruglova, N.V. Gryazeva, E.M. Gescheva

Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs,  Moscow, Russia

Акне – одно из самых распространенных хро-

нических воспалительных заболеваний кожи, ко-

торое встречается приблизительно у 85% подрост-

ков, реже – во взрослом состоянии (около 10% на-

селения) [1]. 

Согласно современным представлениям о па-

тогенезе акне, основными звеньями являются вос-

паление, гиперпродукция кожного сала, фоллику-

лярный гиперкератоз, колонизация P. acnes. При 

акне «точкой приложения» воспалительного про-

цесса является сальная железа. На данный мо-

мент сальная железа рассматривается не просто 

как придаток кожи, продуцирующий кожное сало, 

а как важный регулирующий орган, выполняющий 

функцию эндокринной железы, обеспечивающей 

терморегулирующую и барьерную функцию кожи. 

Cсылка для цитирования: Круглова Л.С., Грязева Н.В., Гешева Э.М. Актуальные вопросы терапии больных акне. Кремлевская 
медицина. Клинический вестник, 2019; 1: 122-128.
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Кроме того, сальная железа непосредственно вли-

яет на организацию поверхностных липидов кожи 

и фолликулярную дифференцировку [2]. Сальная 

железа – гормонально-зависимая структура. Из-

вестно, что на мембране себоцитов расположено 

несколько типов ядерных рецепторов: стероидные, 

тироидные, рецепторы к ретиноевой кислоте, ви-

тамину D, перексисомному активатору пролифе-

рации, Х-рецептору печени [3]. В большей степе-

ни регуляцию деятельности сальной железы обе-

спечивают андрогены, а именно свободный те-

стостерон. Но 90% тестостерона, циркулирующе-

го в крови, находится в связанном состоянии с 

секс-стероидсвязывающим глобулином (СССГ). И 

только в себоцитах под действием ферментов 17β- 

и 3β-гидроксистероиддегидрогеназы андрогены 

метаболизируют в свободный тестостерон, кото-

рый благодаря ферменту 5α-редуктазе I типа пере-

ходит в дегидротестостерон (ДГТ). ДГТ стимулиру-

ет выработку кожного сала и созревание себоцитов. 

Таким образом, можно сказать, что к повышенно-

му функционированию сальных желез приводит 

повышенная активность энзимной 5α-редуктазы, 

увеличение количества ДГ-рецепторов или умень-

шение синтеза СССГ и, как следствие, увеличение 

уровня свободного тестостерона в крови [4]. При-

чем, как показывают наблюдения, у большинства 

пациентов с акне уровень общего тестостерона не 

увеличивается, но примерно в 20-30 раз повышает-

ся переход тестостерона в ДГТ [5].

Большинство авторов сходятся во мнении, что 

именно повышенная работа сальной железы и ги-

перпродукция кожного сала являются главными 

патогенетическими факторами развития акне [6]. А 

так как себоциты продуцируют свободные жирные 

кислоты, оказывающие повреждающее действие 

на стенку сальной железы и без вмешательства 

P.acnes, теоретически воспаление в сальных желе-

зах может иметь асептический характер и, следова-

тельно, значение бактериального фактора в патоге-

незе акне несколько завышено.

Проведено большое количество исследований, 

в которых показано, что в условиях повышенной 

активности сальных желез и увеличения количе-

ства кожного сала изменяются и его качественные 

характеристики [7]. В результате разбавления себу-

ма снижается концентрация линолевой кислоты, 

что в свою очередь приводит к сдвигу рН в щелоч-

ную сторону и повышенной проницаемости эпи-

дермиса. Так как одной из функций α-линолевой 

кислоты является подавление фермента трансглю-

таминазы, регулирующего дифференцировку кера-

тиноцитов, то снижение концентрации этой нена-

сыщенной жирной кислоты в эфирах себума при-

водит к преобладанию процессов кератинизации 

над десквамацией, ретенционному гиперкератозу в 

устье фолликула и обструкции сальной железы [8]. 

Исследования A.H. Jeremy, D. Holland и со-

авт. продемонстрировали, что недостаточность 

α-линолевой кислоты ассоциирована с выработ-

кой ИЛ-1α, важного фактора развития воспаления 

[9]. Кроме того, снижение концентрации лино-

левой кислоты повышает проницаемость сально-

волосяного фолликула для воспалительных фак-

торов. Таким образом, первичным можно считать 

субклиническое воспаление, которое может пред-

шествовать образованию комедонов. Активация 

врожденной иммунной системы при акне сопро-

вождается повышением экспрессии TLRs (толл-

подобных рецепторов), расположенных на имму-

нокомпетентных и эпителиальных клетках кожи, 

активизируются CD4+ лимфоциты кожи, макро-

фаги и как следствие происходит увеличение син-

теза цитокинов: интерлейкина (IL)-1α, IL-6, IL-8, 

IL-12, которые в свою очередь вызывают воспали-

тельный ответ, синтез антител (по типу гиперчув-

ствительности замедленного типа) [10]. Данные из-

менения играют ключевую роль не только в разви-

тии воспалительного процесса, но и в стимуляции 

сальных желез и формировании комедонов [11].

Исследования, проведенные A. Yamamoto и 

K. Takenouchi, выявили у всех пациентов с акне уве-

личение трансэпидермальной потери воды (ТЭПВ) 

и дегидратацию рогового слоя. Кроме того, было 

обнаружено снижение общих керамидов и свобод-

ного сфингозина, что говорит о нарушении функ-

ции и строения межклеточной липидной мембра-

ны [12]. Из чего следует, что нарушение барьерных 

функций кожи скорее следствие, а не причина за-

болевания и является результатом повышенной ра-

боты сальных желез.

Таким образом, патогенез акне является мно-

гофакторным, включая гормональное влияние ан-

дрогенов наряду с избыточной выработкой кожно-

го сала, нарушенной кератинизацией, воспалени-

ем и стимуляцией врожденной иммунной системы 

несколькими путями, включая гиперколонизацию 

бактериями P. аcnes.

Следуя современной концепции развития акне, 

терапия прежде всего должна быть направлена на 

устранение воспаления, фолликулярного гиперке-

ратоза, регуляцию выработки кожного сала, эли-

минацию P. аcnes. В 2018 г. было опубликовано 

Практическое руководство по лечению акне для 

врачей-клиницистов: Международный консенсус 

Глобального Альянса по вопросу улучшения ре-

зультатов лечения акне [13]. Данные рекомендации 

содержат наиболее актуальную на сегодняшний 

день информацию по тактике ведения пациентов.  

Одним из основных положений данного руковод-
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ства можно считать ограничение применения как 

системных, так и топических антибиотиков из-за 

нарастающей проблемы антибиотикорезистентно-

сти [14]. В соответствии с рекомендациями перо-

ральный изотретиноин является препаратом пер-

вой линии при тяжелых акне (кистозное и конгло-

батное акне). Накопленный опыт показывает, что 

назначение изотретиноина оправдано и при тяже-

лых папулопустулезных акне, а также в тех случаях, 

когда неэффективна терапия антибиотиками и то-

пическими средствами. 

До сих пор дискутируются вопросы кумуля-

тивной дозы и длительности терапии системными 

ретиноидами. По мнению большинства авторов, 

длительность должна составлять не менее 4-6 мес 

с достижением полного разрешения акне, однако 

достижение кумулятивной дозы 120-150 мг/кг не 

всегда коррелирует с отсутствием рецидивов. В то 

же время при среднетяжелых и тяжелых акне с су-

точной дозой менее 0,5–1,0 мг/кг длительный при-

ем с полным очищением кожи может обеспечить 

надежный результат, равно как и применение пре-

парата первой линией без предшествующих неу-

дач топической или системной антибиотикотера-

пии [15-17].  

Итак, на сегодняшний день препаратом выбо-

ра системной терапии акне является изотретино-

ин, обладающий доказанной эффективностью и 

безопасностью. Одним из недостатков системного 

изотретиноина является высокая стоимость курсо-

вой терапии. Важно отметить, что экономический 

фактор оказывает значительное влияние на при-

верженность лечению со стороны пациентов. Вы-

сокая стоимость препаратов, особенно при необ-

ходимости длительного лечения, негативно влия-

ет на комплаентность - нередки случаи отказа или 

прекращения терапии. В 2015 г. в РФ зарегистриро-

ван новый отечественный препарат изотретинои-

на — Верокутан® (РУ № ЛП-002988 от 07.05.2015), 

выпускаемый в капсулах по 10 и 20 мг. Стоимость 

курсовой дозы Верокутана в 1,5–2 раза ниже, чем 

у аналогов. Было проведено открытое рандомизи-

рованное перекрестное исследование сравнитель-

ной фармакокинетики и биоэквивалентности пре-

паратов веро-изотретиноин, капсулы, 20 мг (ОАО 

«Верофарм», Россия) и Роаккутан, капсулы, 20 мг 

(«Р.П. Шерер», Германия). Сравнение показало, 

что фармакокинетические показатели этих препа-

ратов существенно не различаются. По формаль-

ным критериям препараты являются биоэквива-

лентными, что позволяет рекомендовать препарат 

Верокутан® при акне [18]. 

Цель исследования: изучить эффективность и 

безопасность применения изотретиноина (Веро-

кутан®) у пациентов с юношескими акне и акне 

взрослых среднетяжелой и тяжелой степени при 

различных схемах применения.

Материалы и методы 
В исследовании приняли участие 83 пациен-

та с акне различной степени тяжести, среди них 49 

(59,03%) женщин и 34 (40,97%) мужчины. Возраст 

пациентов варьировал от 12 до 43 лет. У 46 (55,4%) 

пациентов диагностированы юношеские акне (па-

пулопустулезные средней и тяжелой степени), у 

37 (44,6%) — акне взрослых, в том числе экскори-

ированные акне. В зависимости от степени тяже-

сти (клинической формы заболевания) и суточной 

дозы изотретиноина (Верокутан®) пациенты были 

разделены на 4 группы (табл.1).

Пациенты 1, 3-й групп в первый месяц полу-

чали низкие дозы (20 мг) изотретиноина (Вероку-

тан®) (из расчета суточной дозы 0,3-0,4 мг/кг) с 

целью уменьшения прогнозируемых побочных эф-

фектов, которые в максимальной степени встреча-

ются именно в 1-й месяц приема, в дальнейшем па-

циенты получали препарат в дозе 0,5 мг/кг. Во 2-й 

группе пациенты с тяжелым течением акне полу-

чали 0,8-1,0 мг/кг, при достижении стойкого кли-

нического эффекта (IGA1-0) в течение последнего 

месяца дозу изотретиноина снижали на 10 мг в су-

точном эквиваленте каждые 2-3 мес.  В 4-й группе 

у пациентов с экскориированными акне исполь-

зовалась схема низких дозировок - 0,2–0,3 мг/
 
кг 

на протяжении всего курса терапии (6 мес) (см. 

табл.1). Все пациенты использовали базовую тера-

пию — специализированную косметику, включаю-

щую средства по очищению кожи и увлажнению. 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов и схемы применения Верокутана®

Группа Возраст, годы
(M±m)

Степень
тяжести/клиническая форма акне

Доза изотретиноина 
в 1-й месяц

Доза изотретиноина 
со 2-го месяца

Длительность 
терапии, мес

1-я (n=25) 15,3±1,7 Среднетяжелые (IGA 3) юношеские акне 20 мг 0,5 мг/кг 8

2-я (n=21) 16,2±0,6 Тяжелые (IGA 4) юношеские акне 0,8-1,0 мг/кг 0,8-1,0 мг/кг 12

3-я (n=20) 32,1±2,8 Среднетяжелые (IGA 3) акне взрослых 20 мг 0,5 мг/кг 10

4-я (n=17) 34,5±1,5 Экскориированные акне (IGA 2-3) 0,2 – 0,3 мг/кг 0,2 – 0,3 мг/кг 6
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Оценка эффективности проводилаь с уче-

том клинических методов обследования: ин-

декс IGA (Investigators Global Assessment), ин-

декс ДИКЖ (дерматологический индекс каче-

ства жизни) и специальные методы: корнеометрия 

(Corneometer® CM 825, Courage&Khazaka), себу-

метрия (Sebumeter® SM 815, Courage&Khazaka). За 

показатели нормы принимались значения у лиц, 

сопоставимых с исследуемыми по возрасту, без 

кожных высыпаний. 

Конечными точками в исследовании были: 1, 

2, 3-й месяц терапии и окончание терапии (6-12-й 

месяц в зависимости от группы исследования). 

Мониторинг безопасности включал биохими-

ческий анализ крови (до терапии, через 2 и 6 мес 

от начала терапии) — уровень аспартатамино-

трансферазы (АсАТ), аланинаминотрансферазы 

(АлАТ), щелочной фосфатазы, триглицеридов, 

холестериновый профиль, тест на беременность у 

женщин детородного возраста (длительность кон-

трацептивного периода после лечения составля-

ла 1 мес), нежелательные явления (ксероз, хейлит, 

сухость слизистых, ретиноидный дерматит, конъ-

юнктивит, жалобы со стороны костно-мышечной 

системы). 

Цифровые данные клинических и специаль-

ных методов исследования заносились в Excel та-

блицы и обрабатывались с помощью программы 

Statistica 10 (MS Office Excel 2010). Значения ко-

личественных величин представлены в виде M ± 

m, где M - выборочное среднее арифметическое и 

m - стандартная ошибка среднего. Значения каче-

ственных признаков представлены в виде частот и 

процентов. В случаях нормального распределения 

для сравнения выборок использовали t-критерий 

Стьюдента.

Результаты исследования
Оценка эффективности проводилась с уче-

том воспалительных элементов (папулы, пусту-

лы, узлы, кисты) и ретенционных элементов (от-

крытые и закрытые комедоны). Количество паци-

ентов с достигнутым эффектом IGA0 в 1-й груп-

пе (n=25) в сроки 6 мес составило 76%, через 8 мес 

- 92% (рис.1).

Количество пациентов с достигнутым эффек-

том IGA 0 во 2-й группе (n=21) в сроки 6 мес со-

ставило 9,5%, через 8 мес – 52,4%, 10 мес – 85,7%, 

12 мес – 90,5% (рис.2). Таким образом, у пациен-

тов с тяжелым течением акне достижение «чистой» 

кожи (IGA0) и «почти чистой» кожи (IGA1) было 

сопоставимо с аналогичными показателями у па-

циентов 1-й группы, но в более поздние сроки, что 

свидетельствует о необходимости длительных кур-

сов (более 6 мес) у данной категории пациентов.

Количество пациентов с достигнутым эффек-

том IGA0 в 3-й группе (n=20) в сроки 6 мес соста-

вило 60,0%, через 8 мес – 75,0%, 10 мес – 85,0% 

(рис.3). Таким образом, у пациентов со среднетя-

желым течением акне взрослых достижение «чи-
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Рис. 1. Данные динамики клинической симптоматики у пациентов 1-й группы с учетом IGA на фоне применения Верокутана®.

Рис. 2. Данные динамики клинической симптоматики у пациентов 2-й группы с учетом IGA на фоне применения Верокутана®.
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стой» кожи (IGA0) и «почти чистой» кожи (IGA1) 

было сопоставимо с пациентами 1-й группы.

Количество пациентов с достигнутым эффектом 

IGA0 в 4-й группе (n=17) в сроки 6 мес составило 

82,4% (рис.4). Таким образом, у пациентов с экско-

риированными акне взрослых достижение «чистой» 

кожи (IGA0) и «почти чистой» кожи (IGA1) было 

сопоставимо с пациентами 1-й группы.

Динамика индекса качества жизни зависела от 

возраста пациентов и степени тяжести (рис.5). До 
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Рис. 3. Данные динамики клинической симптоматики у пациентов 3-й группы с учетом IGA на фоне применения Верокутана®.

Рис. 4. Данные динамики клинической симптоматики у пациентов 4-й группы с учетом IGA на фоне применения Верокутана®.
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терапии наиболее выраженное негативное влия-

ние заболевания на качество жизни было отмече-

но в группе пациентов с экскориированными акне 

(4-я группа) – 21,8±1,3 балла, у пациентов со сред-

нетяжелым течением при акне взрослых показате-

ли были хуже (18,3±1,1), чем при акне подростков 

(12,4±2,3). В соответствии с динамикой показателя 

ДИКЖ в 1-й группе через месяц отмечалось ухуд-

шение – индекс вырос на 30,6%, что, по-видимому, 

связано с завышенным ожиданием эффекта или 

развитием прогнозируемых побочных эффектов, 

однако в других группах динамика была положи-

тельной. К концу курса терапии в 1-й группе ин-

декс снизился на 89,5%, во 2-й группе – на 91,1%, 

в 3-й группе – на 97,8%, в 4-й группе – на 85,3% 

(см. рис.5).

Основным звеном патогенеза акне является ги-

перпродукция кожного сала. В работе проводи-

лась оценка показателя себуметрии у пациентов в 

зависимости от схем применения изотретиноина 

(табл.2.). Достоверно значимая динамика в 1, 3, 4-й 

группах была получена уже через месяц терапии 

(p<0,05).  Через 3 мес терапии во всех группах ди-

намика составила более 50%, а значения соответ-

ствовали норме.

Увлажненность кожи до терапии была сниже-

на, в большей степени у пациентов с акне взрослых 

(p<0,05). Через 1 мес терапии, несмотря на регуляр-

ное использование специализированной космети-

ки, показатель достоверно значимо снизился — на 

26,1-36,9% (p<0,05). Восстановление увлажненно-

сти отмечалось с 3-го месяца терапии и к концу ле-

чения либо соответствовало норме, либо повыша-

лось (4-я группа) (табл.3).

При мониторинге безопасности, который 

включал биохимический анализ крови (до тера-

пии, через 2 и 6 мес от начала терапии), показате-

ли АСаТ, АЛаТ, щелочной фосфатазы, триглицери-

дов у части (20,0%) пациентов 2-й группы через 3-6 

мес имели тенденцию к увеличению, но с превы-

шением исходных значений не более 20%, что сви-

детельствует о дозозависимой прямой корреляции 

(в данной группе пациенты получали изотретино-

ин в дозе 0,8-1,0 мг/кг в сроки 2-6 мес, в дальней-

шем дозу снижали).  Данная отрицательная дина-

мика не требовала отмены препарата. 

Среди нежелательных явлений в 1-2-й месяц те-

рапии отмечались: ксероз (45,8%), хейлит (22,9%), 

сухость слизистых (13,3%), ретиноидный дерматит 

(9,6%), которые были выражены в незначительной 

степени за счет применения в 1-й месяц невысокой 

дозы (1,3,4-я группы), использования специализи-

рованной косметики и преимущественно наблюда-

лись у пациентов 2-й группы (доза 0,8-1,0 мг/кг). 

Выводы 
1. Применение изотретриноина (Верокута-

на®) в различных дозировках снижает выработку 

кожного сала по данным себуметрии через 3 мес в 

среднем на 50%. Использование в 1-й месяц у па-

Таблица 2
Изменения показателей себуметрии на фоне терапии Верокутаном® в различных дозировках

Группа/
возрастная норма До лечения Через 1 мес/ 

динамика
Через 2 мес/

динамика
Через 3 мес/

динамика

Окончание терапии 
(6-12 мес)/
динамика

1-я группа/49,6±5,7 89,6±10,2* 70,3±5,1**/21,5% 61,3±8,2**/31,6% 41,5±10,7**/53,7% 40,6±6,3**/54,7%

2-я группа/49,6±5,7 92,3±7,8* 85,5±8,2/7,4% 70,3±5,4**/23,8% 40,8±11,4**/55,8% 41,8±5,7**/54,7%

3-я группа/38,4±6,9 78,4±10,7* 55,2±11,6**/29,2% 40,1±8,2**/48,6% 32,4±5,9**/58,5% 30,6±2,4**/60,8%

4-я группа/38,4±6,9 80,6±9,5* 65,6±8,7**/17,9% 42,4±5,8**/46,9% 33,6±5,1**/58,3% 31,3±4,9**/61,2%

Примечание: * сравнение с нормой при p<0,05, ** сравнение с показателями до терапии при p<0,05.

Таблица 3
Изменения показателей корнеометрии на фоне терапии Верокутаном® в различных дозировках

Группа/
возрастная норма До лечения Через 1 мес/ 

динамика
Через 2 мес/

динамика
Через 3 мес/

динамика

Окончание терапии 
(6-12 мес)/
динамика

1-я группа/ 66,7±8,9 65,1±2,3 41,0±2,6**/ -36,9% 40,3±2,5**/ - 38,1% 57,8±3,6**/ -11,2% 64,1±3,7/ -

2-я группа/ 66,7±8,9 60,2±1,7 44,5±2,9**/ -26,1% 43,3±2,9**/ -28,1% 51,0±2,6**/ -15,3% 56,3±3,8/ -6,6%

3-я группа/ 57,6±3,4 50,5±2,1* 31,4 ±2,5**/ -37,8% 29,5±2,3**/ -41,6% 33,7±2,5**/ -33,3% 51,7±4,1/ -

4-я группа/ 57,6±3,4 49,4±2,1* 33,6±2,4**/ -31,9% 29,7±3,1**/ -39,9% 41,4±5,8/ -15,5% 54,4±3,5/ +9,2

Примечание: * сравнение с нормой при p<0,05, ** сравнение с показателями до терапии при p<0,05.
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циентов со среднетяжелым течением акне и у па-

циентов с экскориированными акне на протяже-

нии всего курса терапии низких доз (0,2-0,3 мг/кг) 

изотретиноина, а также применение специализи-

рованной дерматокосметики позволяют снизить 

частоту и степень выраженности прогнозируемых 

побочных эффектов (ксероз, хейлит, ретиноидный 

дерматит).

2. При среднетяжелой степени тяжести (акне 

подростковое, акне взрослых) целесообразно на-

значение Верокутана® в дозе 0,5 мг/кг (в 1-й месяц 

возможно назначение изотретиноина в дозе 20 мг 

для снижения степени выраженности прогнози-

руемых побочных эффектов), длительность курса 

8-10 мес. 

3.  При тяжелой степени целесообразно на-

значение Верокутана® в дозе 0,8-1,0 мг/кг, при 

достижении в течение месяца стойкого клиниче-

ского эффекта (IGA1) дозу изотретиноина мож-

но снижать на 10 мг в суточном эквиваленте каж-

дые 2-3 мес. Рекомендуемая длительность терапии 

12 мес.

4.  Пациентам с экскориированными акне 

рекомендуется схема низких дозировок - 0,2–0,3 

мг/
 
кг на протяжении всего курса терапии (6 мес).

5.  Назначение Верокутана® у пациентов с 

акне средней и тяжелой степени хорошо перено-

сится и является безопасным. Побочные явления 

со стороны кожи и слизистых оболочек возника-

ют достаточно часто, но носят преходящий харак-

тер (степень выраженности значительно снижает-

ся при применении в 1-й месяц низкой дозиров-

ки 0,2-0,3 мг/кг у пациентов со среднетяжелой сте-

пенью), хорошо поддаются увлажняющей местной 

терапии и не требуют отмены препарата.
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Препарат секукинумаб в терапии среднетяжелого 
резистентного псориаза: опыт применения
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Аннотация 
Сегодня отмечается рост заболеваемости псориазом, при этом наблюдается увеличение тяжелых, резистентных к прово-

димой терапии форм заболевания, приводящих к инвалидизации в трудоспособном возрасте. В статье рассматриваются тера-

певтические подходы в лечении пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами псориаза, в частности, препаратами генной 

инженерии. Доказано, что IL-17А является основным цитокином, который участвует в патогенезе псориаза и псориатического 

артрита. С учетом новых патогенетических данных оправдано использование ингибитора интерлейкина17 А (IL-17А) - секу-

кинумаба для лечения среднетяжелых и тяжелых форм псориаза у пациентов с показанием для системной терапии или фото-

терапии.  Представлен клинический случай эффективного лечения препаратом секукинумаб пациента со среднетяжелым псо-

риазом, рефрактерным к традиционным методам лечения.

Ключевые слова: псориаз, генно-инженерная биологическая терапия, секукинумаб.

Abstract
Today, there is an increase in the incidence of psoriasis, while there is an increase in severe, resistant to therapy, forms of the 

disease, leading to disability at working age. The article addresses therapeutic approaches in the treatment of patients with moderate 

and severe forms of psoriasis, gene engineering biological therapy, in particular. It is proved that IL-17A is a major cytokine that is 

involved in the pathogenesis of psoriasis and psoriatic arthritis. Taking into account new pathogenetic data, the use of an inhibitor 

of interleukin17 A (IL-17A) - secukinumab for the treatment of moderate and severe forms of psoriasis in patients with indications 

for systemic therapy or phototherapy is justified. A clinical case of effective treatment with secukinumab of a patient with moderate 

psoriasis, refractory to traditional methods of treatment, is presented.

Key words: psoriasis, gene engineering biological therapy, secukinumab.
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Псориаз - это распространенный хрониче-

ский дерматоз, заболеваемость которым в России 

остается устойчиво высокой и составляет 68,5 на 

100 тыс. населения. На сегодняшний день отмеча-

ется увеличение тяжелых, резистентных к терапии 

форм заболевания, которые нередко приводят к 

инвалидизации населения, в том числе в трудоспо-

собном возрасте [1, 2]. В связи с этим совершен-

ствование терапевтических подходов в лечении тя-

желых форм псориаза является не только медицин-

ской, но и социальной задачей. 

В последнее время псориаз рассматривается 

как системное заболевание, так как в патологиче-

ский процесс вовлекаются не только кожа, ног-

тевые пластинки, но и суставы, внутренние орга-

ны. Также на системность заболевания указывают 

наличие в сыворотке крови маркеров системного 

воспаления и отклонения в цитокиновом статусе. 

Известно, что фактор некроза опухоли альфа и ин-

терлейкины 12, 17, 23 играют основную роль в па-

тогенезе псориаза [3]. 

Основные терапевтические подходы к лечению 

псориаза с учетом тяжести течения, сопутствующих 

заболеваний указаны в Федеральных клинических 

рекомендациях, а также в руководстве Европейской 

академии дерматологии и венерологии [4, 5].

Для оценки тяжести и распространенности 

данного дерматоза используется стандартизован-

Cсылка для цитирования: Хисматуллина З.Р., Юламанов А.С. Препарат секукинумаб в терапии среднетяжелого резистент-
ного псориаза: опыт применения. Кремлевская медицина. Клинический вестник, 2019; 1: 129-132.
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ный индекс тяжести псориаза PASI (Psoriasis Area 

and Severity Index). У пациентов со среднетяжелы-

ми и тяжелыми формами псориаза индекс  PASI  

составляет более 10 баллов.  У таких больных име-

ются распространенные кожные высыпания с вы-

раженной воспалительной инфильтрацией, шелу-

шением, зудом кожи, в процесс поражения часто 

вовлекаются лицо, кожа волосистой части головы, 

шея, аногенитальная область. Все перечисленное 

существенно снижает качество жизни пациентов. 

В качестве патогенетической терапии в насто-

ящее время используются генно-инженерные био-

логические препараты — моноклональные антите-

ла, снижающие и блокирующие выработку цито-

кинов.  Это в итоге обусловливает уменьшение из-

быточной пролиферации кератиноцитов, инфиль-

трации кожи и прерывает процесс формирования 

псориатической бляшки. В Российской Федера-

ции для лечения псориаза зарегистрирован ряд 

биологических препаратов – это ингибиторы фак-

тора некроза опухоли альфа (инфликсимаб, ада-

лимумаб, этанерцепт), ингибиторы интерлейки-

на 12/23 (устекинумаб) и   ингибиторы интерлей-

кина-17А (IL-17А) — секукинумаб [7]. 

Секукинумаб (Козэнтикс) одобрен в Россий-

ской Федерации в 2016 г.  для лечения псориаза 

среднетяжелой и тяжелой степени у взрослых па-

циентов, при наличии показаний для системной 

терапии или фототерапии. Секукинумаб, являясь 

человеческим моноклональным антителом к чело-

веческому иммуноглобулину G1κ (IgG1κ), действу-

ет селективно в отношении интерлейкина-17А. До-

казано, что IL-17А является основным цитокином, 

который участвует в патогенезе псориаза и действу-

ет на кератиноциты, стимулируя секрецию провос-

палительных медиаторов. Интерлейкин-17А син-

тезируется CD4 лимфоцитами (Th17), а также ней-

трофилами, тучными клетками, макрофагами, 

CD8+ клетками. Интерлейкин-17А инициирует 

воспаление и пролиферацию мягких тканей, кро-

ме того, участвует в развитии энтезитов, образова-

нии костных эрозий, разрушает матрикс костной и 

хрящевой ткани путем воздействия на макрофаги, 

нейтрофилы, эндотелиальные клетки, а также на 

фибробласты, остеобласты, остеокласты и хондро-

циты. Таким образом,  интерлейкин-17А участвует 

в развитии и псориатического артрита [8].

Известно, что интерлейкин-17А участвует в па-

тогенезе псориаза и псориатического артрита, что 

подтверждается фактом повышения количества 

клеток, продуцирующих этот цитокин, в крови, су-

ставах и псориатических бляшках. Установлено, 

что тяжесть заболевания и структурные изменения 

в пораженных тканях коррелируют с количеством 

клеток, которые вырабатывают интерлейкин-17А. 

Выявлено, что в пораженных псориазом тканях 

уровень IL-17A повышен, в отличие от неповреж-

денных тканей [9].

Таким образом, с учетом новых данных о пато-

генезе псориаза и псориатического артрита оправ-

дано использование секукинумаба для лечения 

среднетяжелых и тяжелых форм псориаза, торпид-

ных к традиционным методам лечения, так как 

данный препарат является таргентным инструмен-

том в терапии псориаза, воздействуя на основное 

звено воспалительного каскада, определяющего 

развитие псориатического воспаления. Результа-

ты международных клиничесих исследований по-

казали, что применение секукинумаба обеспечива-

ет очень быструю положительную динамику кли-

нических проявлений псориаза -  регресс кожно-

го процесса, что является важным преимуществом 

данного препарата. Помимо этого, получены на-

учные доказательства высокой эффективности се-

кукинумаба при лечении псориатического артрита 

[9]. 

Приводится клинический случай лечения пре-

паратом секукинумаб пациента со среднетяжелым, 

резистентным к терапии течением псориаза. Про-

водили клиническое наблюдение, оценивали кли-

ническую эффективность, переносимость и нали-

чие побочных явлений терапии препаратом секу-

кинумаб (Козэнтикс) при псориазе среднетяжелой 

степени.

Клинический случай
Пациент К., 51 года, поступил в дерматоло-

гическое отделение республиканского кожно-

венерологического диспансера (РКВД) Республи-

ки Башкортостан.  

Пациент болеет псориазом с 20 лет, начало за-

болевания связывает со стрессовым фактором.  Ди-

агноз поставлен дерматологом по месту жительства 

при первом обращении. Заболевание в 1987 г. из-

начально имело часто рецидивирующее течение с 

непродолжительными ремиссиями от 1 до 1,5 мес.  

Пациент К. постоянно  наблюдался в амбулатор-

ных  и стационарных условиях, получал  тради-

ционные стандартные методы лечения без особо-

го клинического эффекта.  На протяжении послед-

них 12 лет псориаз у пациента стал обостряться все 

чаще, появились боли в суставах и новые локализа-

ции кожного процесса (волосистая часть головы и 

аногенитальная область). Из анамнеза было выяв-

лено, что при последней госпитализации в РКВД 

у больного наблюдалась отрицательная динами-

ка со стороны лабораторных показателей на цито-

статическую терапию  метотрексатом. В частности, 

мониторинг функциональных показателей работы 

печени выявил значительное повышение печеноч-
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ных ферментов. Кроме того, отмечалась плохая пе-

реносимость метотрексата в виде тошноты.  Учи-

тывая наличие побочных явлений, а также времен-

ный и незначительный эффект от   применения ме-

тотрексата, последний был отменен. 

 Status localis при поступлении: кожные прояв-

ления локализуются на коже волосистой части го-

ловы, аногенитальной области, сгибательной и 

разгибательной поверхностях верхних и нижних 

конечностей.  Патологический процесс на коже 

представлен сильно инфильтрированными бляш-

ками до 25,0 см в диаметре, с нечеткими граница-

ми, с венчиком гиперемии по периферии. Бляшки 

были плотно покрыты крупнопластинчатыми че-

шуйками. Изоморфная реакция Кебнера  и псори-

атическая триада были положительными. На мо-

мент поступления  05.02.2018 г. стандартизованный 

индекс тяжести псориаза PASI составил 12,8 балла 

(рис. 1). Объем активных и пассивных движений в 

коленных суставах был ограничен. 

Пациенту был поставлен диагноз: диссемини-

рованный псориаз, прогрессирующая стадия, сме-

шанная форма, среднетяжелой степени, псориати-

ческий артрит,  устойчивый к основным методам 

лечения, в том числе цитостатической терапии.

Учитывая тяжесть и распространенность кож-

ного процесса, резистентность к стандартной тра-

диционной терапии, пациенту К. по решению 

комиссии была рекомендована терапия генно-

инженерным препаратом - секукинумабом (Ко-

зэнтикс).

После проведения необходимого диагности-

ческого обследования пациенту было назначено 

введение секукинумаба согласно инструкции  (в 

дозе 300 мг  в виде подкожных введений  на  0, 1, 

2, 3, 4-й неделях и далее каждые 4 нед).  После 5 

инъекций  секукинумаба у пациента  стандарти-

зованный индекс тяжести псориаза PASI составил 

0,4 балла, что  свидетельствовало о почти  полном 

регрессе кожных проявлений (рис. 2), Было  от-

мечено увеличение объема активных и пассивных 

движений в коленных суставах.   Побочные явле-

ния у больного при лечении секукинумабом от-

сутствовали. Отклонений в общем анализе кро-

ви, мочи, биохимическом анализе крови в дина-

мике не выявлено. Наблюдалась  хорошая перено-

симость препарата. 

На сегодня пациент К. продолжает терапию 

препаратом Козэнтикс (секукинумаб).

Описанный нами клинический случай пока-

зывает высокую клиническую эффективность 

препарата секукинумаб в терапии больного со 

среднетяжелым и торпидным течением псориаза.   

В результате терапии у пациента отмечено сниже-

ние индекса PASI на 97%. При этом регресс кли-

нической симптоматики наступил довольно бы-

стро (уже через 3 нед) и без каких-либо нежела-

тельных эффектов. 

Таким образом, секукинумаб позволяет кон-

тролировать течение псориаза и значительно по-

вышает качество жизни больных. 
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