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ФАКТОРЫ РИСКА НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ПРОГНОЗА 
У ЛИЦ 75 ЛЕТ И СТАРШЕ, КОТОРЫЕ БОЛЕЕ 20 ЛЕТ 
НАХОДИЛИСЬ НА ДИСПАНСЕРНОМ НАБЛЮДЕНИИ 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Л.А. Алексеева1, С.А. Чорбинская1, В.В. Сизов2*
1ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ, Москва, 

2ФГБУ «Поликлиника №1» УД Президента РФ, Москва

Аннотация
Изучены факторы риска неблагоприятного прогноза по материалам историй болезни и результатам проспективного на-

блюдения в течение 22±11,3 мес. 82 лиц старческого возраста и 68 долгожителей с АГ. ССО являются основной причиной 

смерти в период проспективного наблюдения. По данным однофакторного регрессионного анализа  неблагоприятно влияют 

на прогноз  ГБ (p = 0.015) , ХБП (С3Б, С4, С5) (p = 0.023),  ХСН (2А, 2Б ст.) (p = 0.049), по данным многофакторного регрес-

сионного анализа неблагоприятными факторами являются ГБ (p = 0,028) и ХБП (С3Б, С4, С5) (p = 0.039). 

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, гипертония пожилых, хроническая сердечная недостаточность, хрониче-

ская болезнь почек, проспективное наблюдение, старческий возраст, долгожители.

Abstract
Abstract: We studied the risk factors for a poor prognosis based on case histories and prospective follow-up for 22 ± 11.3 months 

in 82 elderly patients and 68 long-living patients with hypertension. Cardiovascular complications are the leading cause of death 

during the prospective follow-up. According to a univariate regression analysis, essential hypertension (p = 0.015), CKD (stage 3B, 

4, 5) (p = 0.023) and CHF (stage 2A, 2B) (P = 0.049) adversely affect the prognosis. According to a multivariate regression analysis, 

essential hypertension (p = 0.028) and CKD (stage 3B, 4, 5) (p = 0.039) are unfavorable prognostic factors. 

Key words: hypertension, hypertension in the elderly, chronic heart failure, chronic kidney disease, prospective follow-up, ad-

vanced age, long-living patients.
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Экономически развитые страны демонстриру-

ют увеличение продолжительности жизни населе-

ния [1], что является следствием совершенствова-

ния систем первичной и вторичной профилактики 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [2]. Бо-

лезни системы кровообращения по-прежнему за-

нимают ведущее место среди причин смерти и ин-

валидизации населения в странах с высоким уров-

нем доходов [3, 4].  

Внимание медицинского сообщества привле-

чено к трудностям лечения   пожилых пациентов, 

которые обусловлены полиморбидностью [5, 6], 

распространенностью хронической сердечной не-

достаточности (ХСН) [7] и хронической болезни 

почек (ХБП) [8]. 

В отечественных публикациях к пожилым не-

редко относят не только лиц 60-74 лет (класси-

фикация ВОЗ, 2001), но и лиц старческого воз-

Cсылка для цитирования: Алексеева Л.А., Чорбинская С.А., Сизов В.В. Факторы риска неблагоприятного прогноза у лиц 75 лет 
и старше, которые более 20 лет находились на диспансерном наблюдении с артериальной гипертензией. Кремлевская медици-
на. Клинический вестник. 2019; 4: 05-13.
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раста (75-89 лет) и долгожителей (90 лет и стар-

ше). Обсуждение проблем лечения пожилых па-

циентов осложняется различиями в определени-

ях пожилого возраста, используемых в рандоми-

зированных клинических исследованиях [9]. Так, 

в ранних исследованиях пожилым считался воз-

раст >60 лет, затем 65, 70 лет и, наконец, 75 или 

80 лет в более поздних исследованиях. В Европей-

ских  рекомендациях по лечению артериальной 

гипертензии (АГ) (2018 г.)  как пожилой определя-

ется возраст  65 лет, а очень пожилой — 80 лет. 

В этих возрастных группах при хорошей перено-

симости антигипертензивного лечения снижает-

ся риск сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 

и смертельных исходов [9]. 

Изучение факторов риска неблагоприятного 

прогноза у лиц 75 лет и старше (старческого воз-

раста и долгожителей по классификации ВОЗ), ко-

торые длительно находились на активном наблю-

дении с АГ,  направлено на совершенствование 

персонифицированной тактики ведения и опти-

мизацию лекарственной терапии. 

Цель исследования: изучить факторы риска не-

благоприятного прогноза у лиц старческого воз-

раста и долгожителей, которые более 20 лет наблю-

дались с АГ, по материалам историй болезни и ре-

зультатам последующего проспективного наблю-

дения в течение 22±11.3 мес.   

Анализировалось прогностическое значение 

эссенциальной АГ или гипертонической болезни 

(ГБ); АГ у пожилых пациентов [9], названной в на-

стоящей публикации гипертонией пожилых (ГП); 

ишемической болезни сердца (ИБС) по клинико-

морфологическим критериям (стенокардия 3-4-го 

ФК, постинфарктный кардиосклероз – ПИКС, 

стентирование коронарных артерий – СКА); 

сердечно-сосудистых осложнений  (фибрилляция 

предсердий - ФП, ХСН 2А и 2Б ст.); различных ста-

дий ХБП; сахарного диабета (СД) 2-го типа.

Материалы и методы
Из 150 лиц 75 лет и старше, включенных в ис-

следование согласно критериям включения и не-

включения, в соответствии с классификацией 

ВОЗ (2001) были сформированы 2 группы сравне-

ния: 82 лица старческого возрастa, из них 36 муж-

чин (44.9%), и 68 долгожителей, из них мужчин 32 

(47%).

Критерии включения в исследование: возраст 75 

лет и старше, длительность активного наблюдения 

в ФГБУ «Поликлиника № 1» УД Президента РФ 

(далее Поликлиника №1) не менее 20 лет.  

Критерии невключения в исследование: вторич-

ные формы АГ, в том числе с АГ при ишемиче-

ской болезни почек; онкологические заболевания 

на стадии прогрессирования; тяжелые сопутству-

ющие заболевания, неблагоприятно влияющие на 

прогноз; хроническая обструктивная болезнь лег-

ких и бронхиальная астма; ампутации конечностей 

в анамнезе. 

Анализировались ретроспективно материа-

лы амбулаторных историй болезни 150 пациентов, 

в том числе результаты обследования сердечно-

сосудистой системы и оценки функционально-

го состояния почек при обращении в поликлини-

ку или при госпитализации за 2015-2017 гг., а также 

материалы проспективного наблюдения в течение 

22±11.3 мес 150 пациентов и 38 посмертных эпи-

кризов. 

Изучены результаты лабораторных и инстру-

ментальных обследований: клинические анали-

зы крови и мочи, биохимические анализы (глюко-

за, креатинин, мочевая кислота, общий холесте-

рин – ОХ, по показаниям калий, натрий в сыво-

ротке крови и другие анализы). Скорость клубоч-

ковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по фор-

муле CKD-EPI [10, 11]. Проводились повторные 

электрокардиографические (ЭКГ) исследования, 

рентгенография органов грудной клетки, эхокар-

диография (ЭхоКГ), ультразвуковое исследование 

(УЗИ) органов брюшной полости, почек, мочево-

го пузыря. 

Оценка  выраженности ХСН выполнена с уче-

том рекомендаций общества специалистов по сер-

дечной недостаточности (2002 г.) [12].

Статистическая обработка результатов вы-

полнена с помощью пакета прикладных статисти-

ческих программ «STATISTICA» (StatSoft, version 

6.0 for Windows). Выполнялся тест таблиц сопря-

женности с расчетом критерия χ2. Сравнения двух 

независимых групп проводили с помощью крите-

рия t Стьюдента и критерия Манна–Уитни–Вил-

коксона. Попарные сравнения групп проведены 

по методу Тьюки. Для исследования взаимосвя-

зей между клиническими, лабораторными пока-

зателями рассчитывали коэффициент корреляции 

Пирсона. По группам выполняли однофакторный 

и многофакторный регрессионный анализ. При 

уровне значимости р < 0.05 полученные результа-

ты статистического анализа считались достовер-

ными.

Результаты
Клинико-демографическая характеристика па-

циентов, включенных в исследование, представле-

на в табл. 1. Лица старческого возраста и долгожи-

тели не отличались по средним значениям индек-

са массы тела и гемоглобина. В обеих группах не 

было лиц с низкой массой тела и ожирением, гемо-

глобин имел тенденцию к небольшому снижению. 
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Все длительно наблюдаемые пациенты старче-

ского возраста и долгожители страдали АГ, которая 

у  лиц старческого возраста, по сравнению с дол-

гожителями, существенно чаще была представлена 

ГБ и реже – ГП (табл. 2). Длительность лечения АГ 

у больных с ГБ составила 31.8±1.8 года и у больных 

с ГП – 30.1±1.9 года, p>0.05.

Распространенность стенокардии 3-4-го ФК, 

частота стентирования коронарных артерий (СКА) 

и ХСН  (2А и 2Б ст.) были достоверно больше у лиц 

старческого возраста. ПИКС, ФП, хроническая 

ишемия мозга (ХИМ) II ст., ОНМК в анамнезе и 

СД  2-го типа у лиц старческого возраста и долго-

жителей диагностировались с частотой, не имев-

шей статистически значимых различий (p>0.05) 

(табл. 2). 

Согласно критериям Национальных рекомен-

даций «Сердечно-сосудистый риск и хроническая 

болезнь почек: стратегии кардио-нефропротекции» 

[11], ХБП диагностирована у всех включенных в 

исследование пациентов (табл. 3 и 4). 

Частота ХБП С3А была больше у долгожителей, 

чем у лиц старческого возраста. ХБП С5 наблю-

далась только у пациентов старческого возраста. 

Суммарно число пациентов с ХБП С3Б, С4, С5 в 

старческом возрасте было достоверно больше, чем 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика лиц 75 лет и старше

Показатели Лица старческого возраста
(n=82)

Долгожители
(n=68) p

Возраст, годы 86.1±2.86 92.3±2.56 0.0079

Мужчины, n (%) 36 (44.9%) 32 (47%) >0.05

Женщины, n (%) 46 (56.1%) 36 (53%) >0.05

Достижение целевого уровня АД, *n (%) 48 (58.5%) 45 (66.1%) >0.05

ИМТ, кг/м2 25.3±3.0 24.2±1.5 >0.05

Гемоглобин, г/л 125.9±8.52 127.1±10.1 >0.05

ИМТ – индекс массы тела, АД- артериальное давление, * - на момент включения в проспективное наблюдение.

Таблица  2
Сердечно-сосудистые заболевания, сердечно-сосудистые осложнения, сахарный диабет 2-го типа у лиц 75 лет и старше

Заболевания и осложнения Всего
(n=150)

Лица старческого 
возраста
(n=82)

Долгожители
(n=68) p

АГ, n (%), в том числе: 150 (100%) 82 (100%) 68 (100%) >0.05

ГБ, n (%) 77 (51.3%) 50 (60.9%) 27 (39.7%) 0.008

ГП, n (%) 73 (48.7%) 32 (39.1%) 41 (60.3%) 0.008

ИБС, стенокардия  3-4-го ФК, n (%) 43 (28.7%) 29 (35.3%) 14 (20.5%) 0.043

СКА, n (%) 24 (16%) 18 (21.9%) 6 (8.8%) 0.016

ПИКС, n (%) 35 (23.3%) 19 (23.2%) 16 (23.6%) >0.05

ХСН, n (%), в том числе: 46 (30.6%) 32 (39.1%) 14 (21.5%) 0.039

ХСН 2А ст., n (%) 36 (24%) 27 (33%) 9 (14.2%) 0.008

ХСН 2Б ст., n (%) 10 (6.6%) 5 (6.1%) 5 (7.3%) >0.05

ФП, n (%) 31 (20.6%) 17 (20.7%) 14 (20.5%) >0.05

ЭКС, n (%) 3 (2%) 2 (2.4%) 1 (1.5%) >0.05

ХИМ II ст., n (%) 106 (70. 7%) 57 (68.2%) 49 (72.1%) >0.05

ОНМК, n (%) 13 (8.7%) 9 (10.9%) 4 (5.9%) >0.05

СД 2-го типа, n (%) 13 (8.7%) 5 (6.1%) 8 (11.8%) >0.05

АГ – артериальная гипертензия, ГБ – гипертоническая болезнь, ГП –  гипертония пожилых, ИБС (стенокардия 3-4-го ФК) – ишемиче-

ская болезнь сердца, стенокардия 3-4-го функционального класса, СКА – стентирование коронарных артерий, ПИКС – постинфарктный кар-

диосклероз, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФП – фибрилляция предсердий, ЭКС – постоянный электрокардиостимулятор, 

ХИМ – хроническая ишемия мозга, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе, СД – сахарный диабет, p - значение по-

лучено  при сравнении  групп старческого возраста и долгожителей.
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в группе долгожителей (35 – 42.7% и 17 – 24.9% со-

ответственно, p  = 0.02).

В группах сравнения не получено статистиче-

ски достоверных различий по частоте регистра-

ции СКФ ниже 60 мл/мин/1,73м2, выявления 

структурных изменений почек в виде нефролити-

аза и почечных кист, сочетания снижения СКФ со 

структурными изменениями в почках. Гиперури-

кемия наблюдалась редко (у 4 пациентов старче-

ского возраста – 4,8% и у 4 долгожителей – 5.8%), 

p>0,05. Повышенный уровень креатинина имели 

чаще лица старческого  возраста (23.1%) в сравне-

нии с долгожителями (10.2%), р= 0.037. 

СКФ была ниже у пациентов с ГБ, чем у па-

циентов с ГП (41.75±10,48 и 52.89±11.27 мл/

мин/1.73 м2 соответственно, p=0.039), у лиц 

со стенокардией 3-4-го ФК, чем без стенокар-

дии 3-4-го ФК (42.75±10,24 и 50.16±14.27 мл/

мин/1.73 м2, p=0,048), у лиц с ССО, чем без 

ССО (42.95±13,67 и 48.89±11.77 мл/мин/1.73 м2, 

p=0.005). Выявлены корреляционные связи СКФ 

с возрастом (r = -0.1826, p<0.05)  и уровнем ОХ (r 

= -0.3206, p<0.05).

 

Результаты проспективного наблюдения 
лиц 75 лет и старше и факторы риска 
неблагоприятного прогноза 
Проспективное наблюдение 150 пациен-

тов, включенных в исследование, продолжалось 

22±11.3 мес. Изучались течение ССЗ и ССО, про-

водимая лекарственная терапия, функция почек, 

выполнен анализ факторов, неблагоприятно вли-

явших на прогноз.

Регулярно в период проспективного наблю-

дения получали лекарственную терапию 100 па-

циентов. Чаще других применялись ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 

или блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) 

– у 97 (97%) пациентов.  Монотерапию (ИАПФ 

или БРА) получали 20 (20%)  пациентов, два пре-

парата – ИАПФ  или  БРА  в сочетании  с бета-

адреноблокаторами или блокаторами кальциевых 

каналов дигидропиридинового  ряда,  в том  чис-

ле фиксированные комбинации препаратов, – 35 

(35%). Комбинированная терапия  из  трех и бо-

лее препаратов назначалась 45 (45%)  пациентам с 

ХСН. Диуретики применяли 45 (45%), пролонги-

рованные нитраты – 43 (43%), антиагреганты – 69 

Таблица 3
Распространенность различных стадий ХБП* у лиц 75 лет и старше

Стадии ХБП Всего
n=150 (100%)

Лица старческого 
возраста

n=82 (100%)

Долгожители
n=68 (100%) p

С2, n (%) 18 (12%) 9 (10.9%) 9 (13.2%) >0.05

С3А, n (%) 80 (53.3%) 38 (45.5%) 42 (61.9%) 0.042

С3Б, n (%) 34 (22.7%) 22 (27.8%) 12 (17.6%) >0.05

С4, n (%) 15 (10%) 10 (12.2%) 5 (7.3%) >0.050

С5, n (%) 3 (2%) 3 (3.6%) 0 (0%) 0.050

С3Б, С4, С5, n (%) 52 (34.7%) 35 (42.7%) 17 (24.9%) 0.024

ХБП – хроническая болезнь почек, С2 – стадия 2, С3А – стадия 3А, С3Б – стадия 3Б, С4 – стадия 4, С5 – стадия 5, p - получено при срав-

нении групп старческого возраста и долгожителей, * - стадия ХБП определялась с использованием показателя СКФ, рассчитанного по форму-

ле CKD-EPI.

Таблица 4
Признаки ХБП у лиц 75 лет и старше

Показатели Всего
n=150 (100%)

Лица старческого 
возраста

n=82 (100%)

Долгожители
n=68 

(100%)
р

Снижение СКФ* <60 мл/мин/1,73  м2, n (%) 132 (88%) 73 (90.1%) 59 (86.8%) >0.05

Структурные изменения почек при УЗИ, n (%) 24 (16%) 11 (13.4%) 13 (19.1%) >0.05

Сочетание снижения СКФ и структурных 
изменений почек при УЗИ, n (%)

6 (4%) 2 (3%) 4 (10%) >0.05

Повышение уровня креатинина крови
(норма: мужчины 53-120 мкмоль/л, женщины 40-
130 мкмоль/л), n (%)

26 (17%) 19 (23.1%)  7(10.2%) 0.037

СКФ – скорость клубочковой фильтрации, УЗИ – ультразвуковое исследование, p - получено при сравнении групп старческого возраста и 

долгожителей, *СКФ - рассчитана по формуле CKD-EPI.
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(69%) и антикоагулянты (варфарин, новые ораль-

ные антикоагулянты) – 31 (31%) пациент. Статины 

принимали 25 (25%).

Целевые уровни АД имели 93 (62.1%) пациен-

та. Среди больных,  не достигавших целевых уров-

ней АД, преобладали пациенты с ГБ (38 – 66.6%), 

систоло-диастолическая АГ отмечалась у 8 (14.1%), 

изолированная систолическая артериальная ги-

пертензия (ИСАГ) - у 49 (85.9%) больных. 

За время проведения проспективного наблюде-

ния констатировано  38 летальных исходов (25.3% 

от числа наблюдавшихся), из них 19 (23.1%) в груп-

пе старческого возраста и 19 (27.9%) в группе  дол-

гожителей (p>0.05). 

 ССО явились причиной смерти у 37 (97.3%) па-

циентов. У 15 лиц   прогрессировала застойная сер-

дечная недостаточность (у 9 – 23.7%  старческо-

го возраста и у 6 – 15.6% долгожителей). У 8 лиц с 

ХСН смерть наступила внезапно (у 4 – 10,5% стар-

ческого возраста и у 4 – 10,5%  долгожителей). У 14 

пациентов с ХИМ II ст. (6 – 15.6% пациентов стар-

ческого возраста и 8 – 21.1% долгожителей)  по-

степенно нарастала общемозговая симптоматика с 

развитием отека мозга.

Один пациент (2.7%) умер  от осложнения пе-

ритонитом дивертикулярной болезни толстой 

кишки. Ни в одном случае терминальная почечная 

недостаточность не являлась причиной смерти.

За период проспективного наблюдения 59 па-

циентов госпитализировались с различными ССО 

от 2 до 5 раз. Все 150 пациентов регулярно (каждые 

3 мес.) осматривались врачом.

В группе лиц с неблагоприятным прогнозом 

(летальным исходом) по сравнению с группой бла-

гоприятного прогноза достоверно чаще при вклю-

чении в исследование наблюдалась ХСН 2А и 

2Б ст., преимущественно за счет ХСН 2Б ст. (р = 

0.0005) (табл. 5).

Пациенты с неблагоприятным прогнозом при 

включении в исследование чаще страдали ХБП 

(С3Б, С4, С5), чем лица с благоприятным прогно-

зом  (p = 0.039) (табл. 6).

Динамика прогрессирования ХБП на момент 

окончания исследования оценивалась у 109 лиц 

Таблица 5
Распространенность сердечно-сосудистых осложнений при включении в исследование лиц 75 лет и старше с разным 

прогнозом

Показатели
Лица с благоприятным 

прогнозом
(n = 112)

Лица с неблагоприятным 
прогнозом

(n = 38)
p

ХСН, n (%), в том числе: 31 (27.7%) 15 (39.4%) 0.050

ХСН 2А, n (%) 28 (25%) 8 (21.1%) >0.05

ХСН 2Б, n (%) 3 (2.7%) 7 (18.4%) 0.0005

ПИКС, n (%) 28 (25%) 7 (18.4%) >0.05

ФП, n (%) 24 (21.4%) 7 (18.4%) >0.05

ХИМ II ст., n (%) 82 (73.2%) 24 (63.2%) >0.05

ОНМК в анамнезе, n (%) 10 (8.9%) 3 (7.9%) >0.05

ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ФП – фибрилляция предсердий, ХИМ – хро-

ническая ишемия мозга, ОНМК– острое нарушение мозгового кровообращения, p - получено при сравнении групп с благоприятным и небла-

гоприятным прогнозом.

Таблица 6
Стадии ХБП* у лиц 75 лет и старше с разным прогнозом при включении в исследование

Стадия ХБП
Лица с благоприятным 

прогнозом
(n = 112)

Лица с неблагоприятным 
прогнозом

(n = 38)
р

С2, n (%) 9 (8.1%) 1 (2.6%) >0.05

С3А, n (%) 39 (34.8%) 10 (26.3%) >0.05

С3Б, n (%) 43 (38.4%) 25 (65.7%) 0.004

С4, n (%) 18 (16.1%) 2 (5.3%) 0.050

С5, n (%) 3 (2.7%) 0 (0%) >0.05

С3Б, С4, С5, n (%) 64  (57.1%) 27(71.0%) 0.039

ХБП – хроническая болезнь почек, С2 – стадия 2, С3А – стадия 3А, С3Б – стадия 3Б, С4 – стадия 4, С5 – стадия 5, p – получено при срав-

нении групп с благоприятным и неблагоприятным прогнозом, * - стадия ХБП определялась с использованием показателя СКФ, рассчитанно-

го по формуле CKD-EPI.
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с благоприятным прогнозом: 60 лиц старческо-

го возраста и 49 долгожителей. Из анализа были 

исключены пациенты с ХБП С5, находящиеся на 

программном гемодиализе. Выявлено достовер-

ное уменьшение распространенности стадии С3А 

и увеличение стадии С3Б (р=0.04)  у лиц старче-

ского возраста (табл. 7). У долгожителей с благо-

приятным прогнозом не  отмечено отрицательной 

динамики  по данным СКФ на конец наблюдения 

(табл. 8).                                                                                                                                             

Итак, все пациенты, включенные в исследова-

ние, страдали ХБП различных стадий. Нарушение 

функции почек было более выраженным у лиц стар-

ческого возраста, у которых чаще, чем у долгожите-

лей,  имелись ГБ и ХСН (2А и 2Б ст.). Распростра-

ненность СД 2-го типа и  гиперурикемии в сравни-

ваемых группах не различалась. СКФ была ниже 

при ГБ, чем при ГП, у лиц со стенокардией 3-4-го 

ФК, чем без стенокардии 3-4-го ФК, у лиц с ССО, 

чем без ССО. Выявлена слабая обратная корреляци-

Таблица 7
Стадии ХБП* у лиц старческого возраста с благоприятным прогнозом в начале и конце проспективного наблюдения

Стадия ХБП В начале исследования
(n = 60)

В конце исследования
(n = 60) р

С2, n (%) 6 (10%) 3 (5%) >0.05

С3А, n (%) 29 (48.3%) 18 (30%) 0.045

С3Б, n (%) 15 (25%) 25 (41.7%) 0.042

С4, n (%) 10 (16.7%) 14 (23.3%) >0.05

ХБП – хроническая болезнь почек, С2 – стадия 2, С3А – стадия 3А, С3Б – стадия 3Б, С4 – стадия 4, С5 – стадия 5, p - получено при срав-

нении СКФ у лиц старческого возраста в начале и в конце исследования, * - стадия ХБП определялась с использованием показателя СКФ, рас-

считанного по формуле CKD-EPI.

Таблица 8
Стадии ХБП* у долгожителей с благоприятным прогнозом в начале и конце проспективного наблюдения

Стадия ХБП В начале исследования
(n = 49)

В конце исследования
(n = 49) р

С2, n (%) 9 (18.3%) 6 (12.2%) >0.05

С3А, n (%) 23 (46.9%) 21 (42.8%) >0.05

С3Б, n (%) 12 (24.5%) 18 (36.7%) >0.05

С4, n (%) 5 (10.3%) 4 (8.3%) >0.05

ХБП – хроническая болезнь почек, С2 – стадия 2, С3А – стадия 3А, С3Б – стадия 3Б, С4 – стадия 4, С5 – стадия 5, p - получено при срав-

нении СКФ у долгожителей в начале и в конце исследования, * - стадия ХБП определялась с использованием показателя СКФ, рассчитанно-

го по формуле CKD-EPI.

Таблица 9
Результаты однофакторного регрессионного анализа влияния на прогноз различных заболеваний и осложнений

Факторы ОШ [95% ДИ] p

ГБ 1.23 [1.11-1.32] 0.015

ХБП (С3Б, С4, С5) 1.32 [1.27-1.48] 0.023

ХСН (2А и 2Б ст.) 1.07 [1.04-1.1] 0.049

ИБС, стенокардия 3-4-го ФК 1.15 [0.73-1.51] > 0.05

ИБС, СКА 0.85 [0.48-1.09] > 0.05

ИБС, ПИКС 0.99 [0.68-1.36] > 0.05

ФП 1.08 [0.88-1.35] > 0.05

ГП 0.80 [0.71-1.09] > 0.05

СД 2-го типа 1.11 [0.84-1.4] > 0.05

ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, ГБ – гипертоническая болезнь, ХБП – хроническая болезнь почек, ХСН – 

хроническая сердечная недостаточность, ИБС (стенокардия 3-4-го ФК) – ишемическая болезнь сердца, стенокардия 3-4-го функционального 

класса, СКА – стентирование коронарных артерий, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ФП – фибрилляция предсердий, ГП –  гиперто-

ния пожилых, СД – сахарный диабет.
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онная связь СКФ с возрастом и обратная корреля-

ционная связь средней силы СКФ с уровнем ОХ.

С целью уточнения значимости для неблаго-

приятного прогноза у лиц 75 лет и старше ССЗ, 

ССО, различных стадий ХБП и СД 2-го типа про-

ведены однофакторный и многофакторный регрес-

сионные анализы. По данным однофакторного ре-

грессионного анализа статистически достоверны-

ми неблагоприятными факторами прогноза у лиц 

старческого возраста и долгожителей являлись ГБ, 

ХБП (С3Б, С4, С5), ХСН (2А и 2Б ст.) (табл. 9). 

Многофакторный регрессионный анализ ис-

ключил ХСН из статистически значимых факторов  

неблагоприятного прогноза, подтвердив значение 

ГБ, ХБП (С3Б, С4, С5) (табл. 10). 

Стенокардия 3-4-го ФК, СКА, ПИКС, ФП, ГП, 

СД 2-го типа по данным однофакторного и много-

факторного регрессионных анализов не оказывали 

достоверного влияния на прогноз у лиц старческо-

го возраста и долгожителей, которые более 20 лет 

находились на диспансерном наблюдении с АГ.

Обсуждение 
АГ остается главной управляемой причиной 

ССО и общей смертности от всех причин во всем 

мире и на Европейском континенте [13–15]. 

В России первая программа борьбы с АГ была 

создана ведущими кардиологами страны и внедре-

на в 1983 г. в Поликлинике №1 и в других медицин-

ских учреждениях УД Президента РФ (бывшего 

4-го Управления). В последующий период широко 

использовались Национальные рекомендации по 

профилактике и лечению АГ, утверждаемые Обще-

ством кардиологов, которые содержали самые по-

следние рекомендации по применению антигипер-

тензивных средств, основанные на доказательной 

медицине, данные по стратификации риска смер-

тельных осложнений и по лечебной тактике с уче-

том риск-стратегии [16]. 

Изучение факторов риска неблагоприятного 

прогноза по материалам проспективного наблю-

дения длительностью 22±11.3 мес. проведено у 

150 пациентов 75 лет и старше, которые на протя-

жении более 20 лет проходили диспансерное об-

следование и получали современное лечение АГ. 

Пациенты следовали рекомендациям врачей, не 

курили, не страдали ожирением, СД 2-го типа вы-

являлся у 8.7% без различий по частоте в группах 

сравнения.

В настоящем исследовании установлено, что у  

лиц старческого возраста по сравнению с долгожи-

телями АГ существенно чаще представлена ГБ (или 

эссенциальной АГ) и  реже – ГП, возникающей по-

сле 60 лет. Распространенность стенокардии 3-4-го 

ФК, частота СКА и ХСН  (2А и 2Б ст.) у лиц старче-

ского возраста также достоверно превышали ана-

логичные показатели у долгожителей.

У всех 150 пациентов 75 лет старше с АГ диа-

гностирована ХБП различных стадий, однако лица 

старческого возраста чаще долгожителей имели 

ХБП (3Б, 4, 5 стадий). 

Известно, что снижение СКФ коррелирует с 

возрастом [17]. Однако, по данным проведенного 

в исследовании корреляционного анализа,  связь 

СКФ с возрастом носит слабый характер и на по-

чечную дисфункцию у лиц старческого возраста и 

долгожителей в большей степени могут влиять ги-

пертоническая нефропатия и прогрессирование 

ХБП у пациентов с ХСН в рамках кардиоренально-

го синдрома [18–20].

Таблица 10
Результаты многофакторного регрессионного анализа влияния на прогноз различных заболеваний и осложнений

Факторы ОШ [95% ДИ] p

ГБ 1.20 [1.11-1.26] 0.028

ХБП (С3Б, С4, С5) 1.25 [1.1-1.79] 0.039

ХСН (2А и 2Б ст.) 0.98 [0.8-1.09] >0.05

ИБС, стенокардия  3-4-го ФК 1.1 [0.66-1.38] > 0.05

ИБС, СКА 0.85 [0.48-1.01] > 0.05

ИБС, ПИКС 0.80 [0.58-1.05] > 0.05

ФП 0.96 [0.82-1.13] > 0.05

ГП 0.81 [0.73-1.02] > 0.05

СД 2 типа 1.06 [0.55-1.43] > 0.05

ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, ГБ – гипертоническая болезнь, ХБП – хроническая болезнь почек, ХСН – 

хроническая сердечная недостаточность, ИБС (стенокардия 3-4-го ФК) – ишемическая болезнь сердца, стенокардия 3-4-го функционального 

класса, СКА – стентирование коронарных артерий, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ФП – фибрилляция предсердий, ГП –  гиперто-

ния пожилых, СД – сахарный диабет.
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Ранее для оценки риска ССО и выбора лечеб-

ной тактики при АГ  использовался термин “пора-

жение органов-мишеней”, однако “поражение ор-

ганов, опосредованное (обусловленное) гипертен-

зией” (ПООГ), по мнению авторов Европейских 

рекомендаций по лечению АГ (2018 г.), более точ-

но отражает структурные и/или функциональные 

изменения в  основных органах (сердце, головном 

мозге, сетчатке глаза, почках и сосудах), вызван-

ные наличием гипертензии [9]. 

Длительность антигипертензивного лечения 

пациентов с ГБ и ГП не различалась, составляя со-

ответственно 31.8±1.8 и 30.1±1,9 года, p>0.05. По-

видимому, большая  распространенность ССО и 

ХБП (С3Б, С4, С5) у лиц старческого возраста по 

сравнению с долгожителями обусловлена преобла-

данием ГБ, которая отличалась от ГП более выра-

женной  отягощенностью ПООГ.  Пациенты с ГБ 

составили 66% среди лиц, не достигавших целевых 

уровней АД, у которых преобладала ИСАГ.

Установление средней значимости обратной 

корреляционной связи ОХ и СКФ у пациентов с 

АГ определяет показания для назначения статинов  

при АГ и ХБП, а выявление более низкой СКФ у 

лиц с АГ и стенокардией 3-4-го ФК по сравнению 

с пациентами без стенокардии 3-4-го ФК являет-

ся отражением генерализованной  эндотелиальной 

дисфункции при ИБС и ХБП и обосновывает кон-

троль за достижением целевых уровней липопроте-

идов низкой плотности при применении статинов.

Выводы
1. ССО стали основной причиной смерти па-

циентов с АГ в возрасте 75 лет и старше в пери-

од  проспективного наблюдения длительностью 

22±11.3  мес. 

2. По данным однофакторного регрессионного 

анализа  неблагоприятно влияли на прогноз   ГБ, 

ХБП (С3Б, С4, С5),  ХСН (2А, 2Б ст.), по данным 

многофакторного регрессионного анализа небла-

гоприятными факторами являлись ГБ и ХБП (С3Б, 

С4, С5).

3. У пациентов 75 лет и старше, более 20 лет на-

ходившихся на диспансерном наблюдении с АГ и 

включенных в исследование, стенокардия 3-4-го 

ФК, СКА, ПИКС, ФП, ГП, СД 2-го типа по дан-

ным однофакторного и многофакторного регрес-

сионных анализов не оказали негативного влияния 

на прогноз в период проспективного наблюдения.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАДИОЧАСТОТНОЙ АБЛАЦИИ 
ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ И ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ 
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
ПО ДАННЫМ 12 - МЕСЯЧНОГО НАБЛЮДЕНИЯ

С.И. Селюцкий1*, Н.М. Савина1, А.В. Чапурных2, С.В. Лакомкин2, В.Б. Нижниченко2

1ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ, Москва,
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Аннотация
Цель исследования: оценить эффективность радиочастотной аблации (РЧА) фибрилляции предсердий (ФП) у па-

циентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) в зависимости от формы аритмии в течение 12 мес. наблюде-

ния. Материалы и методы. В открытое проспективное исследование последовательно включены 65 пациентов с ФП и 

ХСН с промежуточной и сниженной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), поступивших для проведения РЧА. У 

55% (n=36) пациентов регистрировалось длительно персистирующее течение аритмии, у 45% (n=29) – пароксизмальная 

форма. Всем больным до вмешательства и через 12 мес. наблюдения проводились трансторакальная эхокардиография 

(ЭхоКГ), тест 6-минутной ходьбы (Т6МХ) и оценка качества жизни с помощью опросника SF-36. Результаты. Отсутствие 

рецидивов ФП в течение 12 мес. наблюдения регистрировалось у 75% (n=49) пациентов. При оценке данных ЭхоКГ через 

12 мес. после РЧА в группах пациентов с пароксизмальной и персистирующей формами ФП  выявлено  увеличение ФВ ЛЖ 

(p<0.001 в обеих группах), уменьшение переднезаднего размера ЛП (p<0.001 в обеих группах) и объема ЛП (p<0.001 в 

обеих группах), уменьшение конечного диастолического размера ЛЖ (p<0.001 в обеих группах), а также улучшение пси-

хического (р=0.008 и р=0.006 соответственно) и физического (р=0.036 и р=0.049 соответственно) компонентов здоровья 

по данным опросника SF-36 и увеличение дистанции при выполнении Т6МХ (р=0.006 и р=0.012 соответственно). Стати-

стически значимые различия оцениваемых показателей между группами пациентов с пароксизмальной и персистирующей 

формами ФП не выявлены. Также не выявлены различия при оценке устойчивости СР в группах пациентов с пароксизмаль-

ной и персистирующей формами аритмии в течение 12 мес. наблюдения. Выводы: 1. У пациентов с ФП и ХСН с промежу-

точной и сниженной ФВ ЛЖ устойчивое сохранение СР после  РЧА наблюдалось в 75% случаев. 2. По данным наблюдения 

в течение 12 мес. интервенционное лечение ФП у пациентов с ХСН приводило к увеличению ФВ ЛЖ по данным ЭхоКГ, уве-

личению дистанции при выполнении Т6МХ и улучшению КЖ пациентов. 3. Эффективность РЧА в сохранении СР и улучше-

нии течения ХСН не зависит от формы аритмии. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, радиочастотная аблация, хроническая сердечная недостаточность, фрак-

ция выброса левого желудочка.

Abstract
Study objective: to evaluate the efficacy of radiofrequency ablation (RFA) of atrial fibrillation (AF) in patients with chronic 

heart failure (CHF), depending on a type of arrhythmia, during a 12-month follow-up. Materials and methods: an open-label, 

prospective study enrolled 65 patients with AF and CHF with an intermediate and reduced left ventricular ejection fraction (LVEF), 

hospitalized for RFA. Long-standing persistent arrhythmia was reported in 55% (n = 36) of patients and a paroxysmal form was 

observed in 45% (n = 29) of patients. Before the intervention and at 12 months of follow-up, all patients underwent transthoracic 

echocardiography (TTE), a 6-minute walk test (6MWT), and quality of life assessment using the SF-36 questionnaire. Results: no 

recurrence of AF during 12 month follow-up was recorded in 75% (n = 49) of patients. An evaluation of TTE findings 12 months after 

RFA in groups of patients with paroxysmal and persistent AF showed an increase in LVEF (p <0.001 in both groups), a decrease in the 

LA anterior-posterior diameter (p <0.001 in both groups), and LA volume (p <0.001 in both groups), a decrease in the left ventricle 

end-diastolic diameter (p <0.001 in both groups), as well as an improvement in the mental (p = 0.008 and p = 0.006, respectively) 

and physical (p = 0.036 and p = 0.049, respectively) health components according to the SF-36 questionnaire and an increase in the 

6-minute walk distance in 6MWT (p = 0.006 and p = 0.012, respectively). No statistically significant differences between the groups 
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Эффективность радиочастотной аблации пароксизмальной и персистирующей фибрилляции....

Одной из наиболее значимых проблем совре-

менной кардиологии является тактика ведения и ле-

чения больных с фибрилляцией предсердий (ФП) и 

хронической сердечной недостаточностью (ХСН).

ФП – наиболее распространенное в мире на-

рушение ритма сердца, развитие которого приво-

дит к значительному увеличению риска тромбоэм-

болических осложнений, ХСН и неблагоприятно-

го прогноза [1,2]. Согласно результатам эпидеми-

ологических исследований, наличие ФП у пациен-

тов в 5 раз увеличивает риск инсульта и в 2 раза – 

сердечно-сосудистой смерти [3,4]. Встречаемость 

ФП во взрослой популяции составляет 2-3%, одна-

ко этот показатель увеличивается до 10-20%  у лиц 

старше 75 лет [5]. 

ХСН – частый исход многих сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ). Современная ме-

дикаментозная терапия улучшает выживаемость 

пациентов с ССЗ, однако таким образом и увели-

чивает  распространенность отсроченных ослож-

нений и ХСН в том числе. Согласно данным по-

следних эпидемиологических исследований, ХСН 

встречается у 1-2% взрослого населения и более 

чем у 10% лиц в возрасте старше 70 лет [6]. В Рос-

сийской Федерации в период с 1998 по 2014 г.  чис-

ло пациентов с ХСН увеличилось в 2 раза (с 7,18 до 

14,92 млн), а с тяжелой ХСН  III–IV функциональ-

ного класса (ФК) – в 3,4 раза (с 1,76 до 6 млн) [7]. 

ФП и ХСН нередко являются сочетанными за-

болеваниями, оказывающими выраженное неблаго-

приятное влияние на качество жизни (КЖ) и прогноз 

пациента. Высокую распространенность ХСН в со-

четании с ФП частично можно объяснить наличием 

общих немодифицируемых и модифицируемых фак-

торов риска, таких как возраст, артериальная гипер-

тензия, ишемическая болезнь сердца, сахарный диа-

бет, ожирение, пороки клапанов сердца [8,9].

Ведение пациентов с ФП и ХСН в повседнев-

ной клинической практике  требует индивиду-

ального подхода к определению лечебной такти-

ки. В большинстве случаев лечение ФП проводят 

консервативно, однако у пациентов с длительной 

аритмией эффективность препаратов может быть 

ограничена в связи с такими причинами, как ча-

стые пароксизмы ФП,  выраженная ХСН на фоне 

ФП или негативное влияние антиаритмической те-

рапии (ААТ) у пациентов с выраженной симптома-

тикой ХСН и сопутствующей патологией. Вслед-

ствие этого в последние десятилетия активно раз-

рабатываются и внедряются различные хирургиче-

ские методы лечения ФП, в том числе радиочастот-

ная аблация (РЧА). 

В современной интервенционной практике 

РЧА анатомических структур в левом предсердии 

(ЛП) – распространенный метод контроля ритма 

сердца у пациентов с ФП при условии недостаточ-

ного ответа на медикаментозную терапию. В насто-

ящее время преимущественно используется ком-

бинированная методика РЧА, включающая в себя 

широкую антральную изоляцию устьев легочных 

вен (ЛВ), нанесение линейных радиочастотных по-

вреждений в ЛП, а также аблацию в области реги-

страции фрагментированных электрограмм в ЛП 

и в коронарном синусе, аблацию фокусных оча-

гов и триггеров вне ЛВ. Данная тактика, как пра-

вило, приводит к уменьшению (выключению) не-

которой площади  миокарда предсердий, являю-

щейся субстратом аритмии. Электрофизиологиче-

ским проявлением такого вмешательства являет-

ся увеличение длины цикла ФП и в конечном ито-

ге трансформация ФП в трепетание предсердий и/

или предсердную тахикардию с последующим вос-

становлением синусового ритма (СР) [10-12]. 

Эффективность РЧА в поддержании СР выше, 

чем при проведении терапии антиаритмическими 

препаратами (ААП) [5], однако к настоящему вре-

мени эффективность РЧА при пароксизмальной и 

персистирующей формах ФП у пациентов с ХСН 

и влияние на ближайший и отдаленный прогноз 

показаны лишь в небольших зарубежных исследо-

ваниях.  Сравнение эффективности РЧА, течение 

ХСН и клинические исходы в российской популя-

ции пациентов после РЧА ФП также изучены не-

достаточно, что послужило основанием для выпол-

нения настоящего исследования. 

Цель исследования: оценить эффективность 

РЧА ФП у пациентов с ХСН  в зависимости от фор-

мы аритмии в течение 12 мес. наблюдения. 

Cсылка для цитирования: Селюцкий С.И., Савина Н.М., Чапурных А.В., Лакомкин С.В., Нижниченко В.Б. Эффективность 
радиочастотной аблации пароксизмальной и персистирующей фибрилляции предсердий у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью по данным 12 - месячного наблюдения. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 14-22.

of patients with paroxysmal and persistent AF were found. Also, no differences were found in stability of the sinus rhythm between the 

groups of patients with paroxysmal and persistent arrhythmia during the 12-month follow-up. Conclusions: 1. Stable sinus rhythm 

in patients with AF and CHF with intermediate and decreased LVEF was maintained after RFA in 75% of cases. 2. According to a 

12-month follow-up, interventional treatment of AF in patients with CHF led to an increase in LVEF according to TTE, an increase in the 

6MWT distance, and an improvement in the quality of life of patients. 3. The efficacy of RFA in maintaining sinus rhythm and improving 

the course of heart failure does not depend on the type of arrhythmia. 

Key words: atrial fibrillation, radiofrequency ablation, chronic heart failure, left ventricular ejection fraction.
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Материалы и методы
В открытое проспективное наблюдательное 

исследование последовательно включены 65 па-

циентов с ФП и ХСН с фракцией выброса лево-

го желудочка  (ФВ ЛЖ) < 50% (65% мужчины), го-

спитализированных в отделение хирургическо-

го лечения сложных нарушений ритма сердца и 

электрокардиостимуляции Центральной клини-

ческой больницы с поликлиникой Управления 

делами Президента РФ в период с 01.01.2017 по 

31.01.2019 г. 

Критерии включения в исследование: нали-

чие пароксизмальной или персистирующей ФП, 

ХСН с ФВ ЛЖ менее 50%. Критериями исклю-

чения являлись: желудочковые нарушения рит-

ма сердца, подлежащие ААТ или РЧА, пароксиз-

мальные атриовентрикулярные (АВ)  риентри 

тахикардии, острый инфаркт миокарда, мио-

кардит, перикардит, инфекционный эндокардит, 

хронические заболевания с тяжелыми наруше-

ниями функции внутренних органов, злокаче-

ственные новообразования, психические забо-

левания, алкогольная зависимость, невозмож-

ность контакта с больным после выписки из ста-

ционара.

Исследование было одобрено Этическим коми-

тетом Центральной клинической больницы с по-

ликлиникой Управления делами Президента РФ и 

выполнялось в соответствии с принципами Хель-

синской декларации Всемирной медицинской ас-

социации. 

Диагностика и лечение ФП, отбор пациентов 

для проведения РЧА проводились в соответствии с 

европейскими и российскими рекомендациями по 

диагностике и лечению ФП [13,14].

Диагноз ХСН устанавливали в соответствии с 

Европейскими и Российскими клиническими ре-

комендациями по диагностике и лечению ХСН 

[6,7]. Функциональное состояние госпитализи-

рованных пациентов оценивали с помощью клас-

сификации Нью-Йоркской ассоциации сердца  

(NYHA), основанной на определении функцио-

нального класса (ФК) ХСН.  

Средний возраст пациентов составил 63.7±8.9 

года (от 40 до 87 лет), 43 пациента (66%) были муж-

ского пола. Клиническая характеристика пациен-

тов представлена в табл. 1. 

Пароксизмальная ФП была выявлена у 29 

(45%), персистирующая – у 36 (55%) пациентов. 

По данным трансторакальной эхокардиографии 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Число пациентов

Показатель n %

ИБС  39 60

Инфаркт миокарда в анамнезе 18 28

Коронарное шунтирование в анамнезе 7 11

Артериальная гиперт ензия 63 97

Пороки клапанов сердца 4 6

Аневризма левого желудочка 4 6

Пароксизмальная форма ФП  29 45

Персистирующая форма ФП   36 55

Фибрилляция желудочков в анамнезе   2 3

Сахарный диабет 2-го типа   11 17

ОНМК/ТИА в анамнезе 3 5

ТЭЛА 2 3

ХБП    4 6

Ожирение 9 14

ХСН ФК II-III 34 52

ФВ ЛЖ 40-49% 54 83

ФВ ЛЖ < 40% 11 17

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде абсолютных и относительных  частот – n (%). ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФП – 

фибрилляция предсердий; ОНМК/ТИА – острое нарушение мозгового кровообращения/транзиторная  ишемическая атака; ТЭЛА – тромбо-

эмболия легочной артерии; ХБП – хроническая болезнь почек; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; 

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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(ЭхоКГ) у 54 (83%) пациентов определена проме-

жуточная ФВ ЛЖ (40-49%), у 11 (17%) – снижен-

ная ФВ ЛЖ (<40%).

В соответствии с целью исследования госпита-

лизированные для выполнения РЧА пациенты были 

разделены на 2 группы: первую группу составили 

29 пациентов с пароксизмальной формой ФП, вто-

рую  группу – 36 пациентов с персистирующей ФП.

При включении в исследование и через 12 мес. 

наблюдения всем пациентам проводилось кли-

ническое обследование, включая оценку ФК по 

классификации NYHA, тест 6-минутной ходьбы 

(Т6МХ) по стандартной методике [15],  оценку КЖ 

с помощью опросника SF-36 [16]. 

Всем пациентам проводились регистрация 

электрокардиограммы (ЭКГ) и суточное монито-

рирование ЭКГ по Холтеру до вмешательства и че-

рез 3, 6 и 12 мес. после РЧА.  Регистрация ЭКГ в 

покое в 12 стандартных отведениях осуществля-

лась на аппаратах EASY ECG (ATES MEDICA, 

Россия). Анализировались следующие показатели: 

ритм сердца, нарушения проводимости (степень 

АВ-блокады, блокады проведения по ножкам пуч-

ка Гиса), признаки гипертрофии камер сердца, со-

стояние сегмента ST и зубца Т.

Суточное мониторирование ЭКГ в 7/12 отведе-

ниях производилось на аппаратах BTL-08 HOLTER 

H600 (BTL, Россия). Анализировались следующие 

показатели: ритм сердца, нарушения проводимо-

сти, состояние сегмента ST и зубца Т.

Трансторакальная ЭхоКГ проводилась на ап-

парате VIVID E9 (GE HealhCare, США). Опреде-

лялись размеры и объемы камер сердца, толщина 

межжелудочковой перегородки в диастолу, толщи-

на задней стенки ЛЖ. ФВ ЛЖ (%) определялась по 

методу дисков Симпсона. 

Чреспищеводная ЭхоКГ использовалась для 

оценки скорости изгнания крови из ушка ЛП, вы-

явления образований в ушке ЛП.

Всем пациентам проводилась РЧА с помощью 

рентгенологической установки Phillips Allura Clarity 

EP Navigator, электрофизиологической установки 

Bard EP Boston Scientific, системы навигационного 

картировании Carto 3 Biosense Webster в сочетании 

с диагностическими катетерами PentaRay, Lasso. Ра-

диочастотное  воздействие выполнялось с помо-

щью аблационных катетеров ThermoCool Navistar, 

SmartTouch. При аблации осуществлялся контроль 

по мощности (25-35 Вт), проводились широкая ан-

тральная изоляция ЛВ и нанесение дополнительных 

линий, аппликаций при выявлении иных субстра-

тов аритмии. По окончании проводилась верифи-

кация изоляции ЛВ с помощью стимуляции катете-

ра Lasso, а также верификация блоков проведения. 

ААТ отменялась за 7-10 дней до проведения РЧА. 

Послеоперационные осложнения РЧА – ге-

моперикард, дренирование полости перикарда –  

были зарегистрированы у 2 (5%)  пациентов в груп-

пе персистирующей ФП. 

Продолжительность наблюдения пациентов 

после выписки из стационара составила 12 мес. 

Регистрировались общая смертность, сердечно-

сосудистые события, госпитализации по поводу 

прогрессирования  ХСН, рецидивы ФП, повтор-

ные интервенционные вмешательства. 

Статистическая обработка результатов иссле-

дования проводилась с помощью стандартного па-

кета программ SPSS 25.0. Распределение анализи-

руемых показателей оценивалось с помощью кри-

терия Колмогорова–Смирнова. В связи с нормаль-

ным распределением количественных данных рас-

считывали средние величины (M) и стандартное от-

клонение (SD). Качественные признаки представ-

лены в виде абсолютных (n) и относительных (%) 

частот. Для сравнения частот использовался кри-

терий χ2 Пирсона. При сравнении средних значе-

ний использовался метод однофакторного диспер-

сионного анализа (ANOVA). Статистически значи-

мыми считались различия при р<0,05.

Результаты 
В табл. 2 представлена сравнительная клини-

ческая характеристика пациентов групп наблюде-

ния. При оценке ФВ ЛЖ по данным ЭхоКГ  стати-

стически значимые различия не обнаружены: сни-

женная ФВ ЛЖ (<40%) выявлена у 17% пациентов 

в группе пароксизмальной ФП и 19% в группе пер-

систирующей ФП, промежуточная ФВ ЛЖ (40-

49%) – у 83% пациентов в группе пароксизмальной 

ФП и 81% в группе персистирующей ФП.

В табл. 3 представлена характеристика показа-

телей ЭхоКГ, Т6МХ и КЖ в группах пациентов на 

момент включения в исследование. Статистиче-

ски значимые различия оцениваемых показателей 

между группами наблюдения не выявлены.

В табл. 4 представлена сравнительная характе-

ристика лекарственной терапии у пациентов срав-

ниваемых групп. Значимые различия при оценке 

частоты назначения ААП у пациентов с пароксиз-

мальной и персистирующей ФП не выявлены. Ан-

тикоагулянты принимали все пациенты в группах 

наблюдения. 

Результаты 12-месячного наблюдения 
пациентов с ФП и ХСН 
Устойчивость СР в течение 12 мес. наблюде-

ния составила 75% (n=49), в группе пароксизмаль-

ной ФП – 79% (n=23), персистирующей ФП – 72% 

(n=26). Различия при оценке устойчивого сохра-

нения СР в группах пациентов с пароксизмальной 
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и персистирующей формами  аритмии в течение 

12 мес. наблюдения не выявлены (p=0,510). По-

вторные РЧА по поводу рецидива ФП проводились 

у 6 (12%) из 49 пациентов: у 4 в группе персисти-

рующей ФП, у 2 – в группе пароксизмальной ФП. 

В табл. 5 представлена динамика показателей 

ЭхоКГ, Т6МХ и КЖ по данным опросника SF-36 

в группах наблюдения  в течение 12 мес. после ин-

тервенционного вмешательства. 

Согласно полученным результатам, через 

12 мес. наблюдения в группах пациентов выяв-

лено увеличение ФВ ЛЖ (р < 0.001 в обеих груп-

пах), конечного диастолического размера (КДР) 

ЛЖ (р < 0.001 в обеих группах), уменьшение раз-

Таблица 2
Клиническая характеристика пациентов групп наблюдения

Показатель Группа  пароксизмальной ФП 
(n=29)

Группа перси стирующей ФП 
(n=36) р*

Мужчины 19 24 0.868

Возраст, годы 62.6±8.4 63.4±9.8 0.635

ИБС  16 (55%) 19 (53%) 0.844

Инфаркт миокарда в анамнезе 7 (24%) 8 (22%) 0.856

Коронарное шунтирование в анамнезе 1  (4%) 2 (6%) 0.688

Артериальная гипертензия 28 (97%) 34 (95%) 0.848

Пороки клапанов сердца 2 (7%) 2 (5%) 0.824

Аневризма левого желудочка 2 (7%) 2 (5%) 0.824

Фибрилляция желудочков в анамнезе 2 (7%) 0 (0%) -

Сахарный диабе т 2-го типа 7 (24%) 4 (11%) 0.164

ОНМК/ТИА в анамнезе 1 (3%) 2 (5%) 0.688

ТЭЛА 2 (7%) 0 (0%) -

ХБП 3 (10%) 1 (3%) 0.207

Ожирение 5 (17%) 4 (11%) 0.477

ХСН ФК II-III 15 (52%) 19 (53%) 0.933

ФВ ЛЖ 40-49% 24 (83%) 29 (8 1%) 0.820

ФВ ЛЖ < 40% 5 (17%) 7 (19%) 0.820

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде абсолютных и относительных  частот – n (%); * - использовался критерий хи-квадрат или 

точный критерий Фишера и однофакторный дисперсионный анализ. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФП – фибрилляция предсердий; 

ОНМК/ТИА – острое нарушение мозгового кровообращения/транзиторная  ишемическая атака; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; 

ХБП – хроническая болезнь почек; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; ФВ ЛЖ – фракция выбро-

са левого желудочка.

Таблица 3
Исходная характеристика показателей эхокардиографии, теста 6-минутной ходьбы и 

качества жизни в группах наблюдения

Показатель Группа  пароксизмальной ФП 
(n=29)

Группа  персистирующей ФП 
(n=36) р*

ФВ ЛЖ, % 45.14±4.9 42.60±8.5 0.686

Размер ЛП,  мм 46.1±4.8 45.6±3.4 0.746

Объем ЛП, мл 92.26±18.3 100.88±20.23 0.225

КДР ЛЖ, мм 56.0±6.9 55,8 ±7,4 0.446

Психический компонент здоровья, баллы** 39.52±3.54 36.41±2.89  0.785

Физический компонент здоровья, баллы** 43.36±6.15 41.24±7.1 0.135

Тест 6-минутной ходьбы, м 315.13±85.23 (n=25) 312.0±92.17 (n=30) 0.112

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD); * – использовался однофакторный 

дисперсионный анализ. ФВ ЛЖ  – фракция выброса левого желудочка; ЛП – левое предсердие;  КДР ЛЖ – конечный диастолический размер 

левого желудочка; ** – использовался опросник SF-36.
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мера ЛП (р < 0.001 в обеих группах) и объема ЛП 

(р < 0.001 в обеих группах), улучшение психиче-

ского (р=0.008 и р=0.006 соответственно) и физи-

ческого (р=0.036 и р=0.049 соответственно) ком-

понентов здоровья по данным опросника SF-36 и 

улучшение показателей Т6МХ (р=0.006 и р=0.012 

соответственно). 

В табл. 6 представлена сравнительная характе-

ристика показателей ЭхоКГ, Т6МХ и КЖ в группах 

пациентов с различной формой ФП через 12 мес. 

наблюдения.

По результатам наблюдения в течение 12 мес. 

статистически значимые различия оцениваемых 

показателей в группах пациентов с пароксизмаль-

ной и персистирующей ФП не выявлены. 

Сравнительная характеристика лекарствен-

ной терапии у пациентов групп наблюдения через 

12 мес. после РЧА представлена в табл. 7. Соглас-

Таблица 4
Лекарственная терапия пациентов при поступлении в стационар

Показатель Группа  пароксизмальной ФП 
(n=29)

Группа персистирующей ФП 
(n=36) р*

Ингибиторы АПФ 20 (69) 26 (72) 0.775

β-адреноблокаторы 23 (80) 29 (81) 0.901

Антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов

4 (14 ) 7 (20) 0.546

Антикоагулянты 29 (100) 36 (100) -

Варфарин 2 (7) 5 (14) 0.366

Ривароксабан 17 (59) 19 (53) 0.638

Дабигатран 5 (17) 8 (22) 0.618

Апиксабан 4 (14) 4 (11) 0.744

НОАК, всего 26 (90) 31 (86) 0.664

Гепарин 1 (3) 0 (0) -

Антиаритмические препараты 1С класса 10 (35) 12 (33) 0.923

Соталол 7 (24) 10 (28) 0.740

Амиодарон 5 (17) 8 (22) 0.618

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде абсолютных и относительных  частот – n (%); * - использовался критерий хи-квадрат или 

точный критерий Фишера. ФП – фибрилляция предсердий; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент;  НОАК – новые оральные антикоа-

гулянты.

Таблица 5
Динамика показателей эхокардиографии, теста 6-минутной ходьбы и качества жизни 

в группах пациентов по данным 12 мес. наблюдения

Показатель

Группа пароксизмальной ФП
(n=29) р*

Группа персистирующей ФП
(n=36) р*

до РЧА через 12 мес. до РЧА через  12 мес.

ФВ ЛЖ, % 45,14±4,9 50,44±6,2 <0,001 42,60±8,5 49,3±7,9 <0,001

Размер ЛП, мм 46,1±4,8 44,1±4,7 <0,001 45,6±3,4 43,6±3,1 <0,001

Объем ЛП, мл 92,26±18,3 83,26±16,95 <0,001 1 00,88±20,23 88,07±15,77 <0,001

КДР ЛЖ, мм 56,0±6,9 55,2±7,9 <0,001 55,8 ±7,4 54,1±7,7 <0,001

Психический 
компонент здоровья, 
баллы**

39,52±3,54 49,56±6,19 0,008 36,41±2,89 46,32±5,65 0,006

Физический 
компонент здоровья, 
баллы**

43,36±6,15 50,78±9,15 0,036 41,24±7,19 48,38±9,89 0,049

Тест 6-минутной 
ходьбы, м

315,13±85,23 368,83±80,91 0,006 312,0±92,17 352,0±74,94 0,012

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD); * – использовался однофакторный 

дисперсионный анализ. ФВ ЛЖ  – фракция выброса левого желудочка; ЛП – левое предсердие; КДР ЛЖ – конечный диастолический размер 

левого желудочка;  ** – использовался опросник SF-36.
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но полученным данным, значимые различия при 

оценке частоты назначения ААП через 12 мес на-

блюдения не выявлены.

Сравнение частоты назначения в группах на-

блюдения основных средств лечения ХСН до и че-

рез 12 мес. после РЧА показало отсутствие значи-

мых различий (табл. 8). 

Назначение ААП после интервенционного 

вмешательства проводилось с учетом данных ин-

траоперационного электрофизиологического ис-

следования, а также показателей суточного мони-

торирования ЭКГ. Через 12 мес. наблюдения  в обе-

их группах отмечалось снижение частоты исполь-

зования ААП, однако различия не были статисти-

чески значимыми.

Смертность по данным наблюдения в течение 

12 мес. составила 1,5% (1 пациентка в группе с па-

роксизмальной формой ФП), причина смерти – 

кишечная непроходимость. Госпитализации по по-

воду декомпенсации ХСН за время наблюдения не 

зарегистрированы.

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно данным выполненного исследования, 

продемонстрирована значительная эффективность 

РЧА ФП в поддержании устойчивого СР у паци-

ентов с ХСН со сниженной и промежуточной ФВ 

ЛЖ. У 75% пациентов СР сохранялся в течение все-

го периода наблюдения. По данным ЭхоКГ через 

12 мес. после РЧА у пациентов регистрировалось 

Таблица 6
Сравнительная характеристика показателей эхокардиографии, теста 6-минутной ходьбы и 

качества жизни через 12 мес. наблюдения

Показатель Группа  пароксизмальной ФП 
(n=29)

Группа  персистирующей  ФП 
(n=36) р*

ФВ ЛЖ, % 50,44±6,2 49,3±7,9 0,345

Размер ЛП, мм 44,1±4,7 43,6±3,1 0,486

Объем ЛП, мл 83,26±16,95 88,07±15,77 0,218

КДР ЛЖ, мм 55,2±7,9 54,1±7,7 0,345

Психический компоне нт здоровья, баллы** 49,56±6,19 46,32±5,65 0,465

Физический компонент здоровья, баллы** 50,78±9,15 48,38±9,89 0,384

Тест 6-минутной ходьбы, м 368,83±80,91 352,0 ±74,94 0,418

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M+SD); * – использовался однофактор-

ный дисперсионный анализ; ** – использовался опросник SF-36. ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЛП – левое предсердие; КДР 

ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка.

Таблица 7
Лекарственная терапия у пациентов сравниваемых групп через 12 мес. наблюдения

Показатель Группа  пароксизмальной ФП 
(n=29)

Группа  персистирующей ФП 
(n=36) р*

Ингибиторы АПФ 20 (69) 28 (78) 0,422

β-адреноблокаторы 16 (55) 25 (69) 0,236

Антагонис ты минералокортикоидных 
рецепторов

3 (10) 5 (14) 0,664

Антикоагулянты 25 (79) 32 (89) 0,744

Варфарин 3 (10) 5 (14) 0,664

Ривароксабан 14 (48) 19 (53) 0,719

Дабигатран 4 (14) 6 (17) 0,750

Апиксабан 2 (7) 2 (5) 0,824

НОАК, всего 20 (69) 27 (75) 0,589

Антиаритмические препараты 1С класса 6 (21) 8 (22) 0,552

Соталол 5 (17) 8 (22) 0,618

Амиодарон 3 (10) 4 (11) 0,922

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде абсолютных и относительных  частот – n (%); * - использовался критерий хи-квадрат или 

точный критерий Фишера. ФП – фибрилляция предсердий; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; НОАК – новые оральные антикоа-

гулянты.
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улучшение сократимости ЛЖ, уменьшение разме-

ров полостей левых отделов сердца. Кроме того, 

уменьшение размеров ЛП может быть следстви-

ем радиочастотного воздействия, так как после на-

несения повреждения формируются участки сое-

динительной ткани, которые «сжимают» полость. 

Также при наблюдении пациентов после РЧА ФП 

в течение 12 мес. отмечено улучшение толерантно-

сти к физической нагрузке по результатам Т6МХ, 

показателей физического и психического здоровья 

по данным опросника SF-36. При этом, согласно 

полученным данным, эффективность РЧА не зави-

сит от формы аритмии, так как и в группе пациен-

тов с пароксизмальной ФП, и в группе пациентов 

с персистирующей ФП были получены сопостави-

мые результаты.

К настоящему времени сравнительная оценка 

эффективности РЧА при различных формах ФП 

проводилась в основном в небольших исследова-

ниях,  результаты которых оказались противоречи-

выми.  Так, A.D. Margulescu и соавт. (2017) прове-

ли метаанализ 13 небольших исследований, выпол-

ненных в период с 2003  по 2016 гг., в которых на-

блюдались 898 пациентов после РЧА ФП (505 па-

циентов с пароксизмальной ФП и 393 пациента с 

персистирующей ФП). Авторы пришли к выводу, 

что эффективность РЧА пароксизмальной ФП в 

поддержании устойчивого СР выше, чем РЧА пер-

систирующей ФП (80% против 69%) [17]. К таким 

же выводам пришли Е.С. Котанова и соавт. в ис-

следовании, включавшем 62 пациента с пароксиз-

мальной и 62 пациента с персистирующей ФП. По 

результатам наблюдения в течение 5 лет устойчи-

вость СР в группе пациентов с пароксизмальной 

ФП была выше, чем в группе с персистирующей 

ФП (79% против 69,3%) [18]. В опубликованном 

в 2019 г. исследовании T. De Potter и соавт., вклю-

чавшем 787 пациентов (605 пациентов с пароксиз-

мальной и 182 пациента с персистирующей ФП, 

которым проводилась РЧА ФП в Бельгии в период 

2014-2015 гг.), показатели устойчивости СР в груп-

пах с пароксизмальной и персистирующей ФП со-

ставили 81 и 67,9% соответственно. Средняя дли-

тельность наблюдения составила 436±199 дней 

[19]. 

Однако по результатам недавно проведенного 

исследования CASTLE-AF, включавшего в груп-

пе РЧА 179 пациентов (54 с пароксизмальной и 125 

с персистирующей ФП), различий в устойчивости 

СР между группами не выявлено (61 и 63% соот-

ветственно). Преимущества РЧА были показаны в 

обеих группах пациентов, как с пароксизмальной, 

так и с персистирующей ФП. Средняя длитель-

ность наблюдения составил 37,8 мес. [20]. Кроме 

того, в исследовании CASTLE-AF показано зна-

чительное преимущество РЧА ФП у пациентов с 

ХСН со сниженной ФВ ЛЖ. Интервенционное ле-

чение приводило к снижению частоты летальных 

Таблица 8
Динамика назначения лекарственных препаратов по данным 12 мес. наблюдения

Показатель

Группа пароксизмальной ФП
(n=29) р*

Группа персистирующей ФП
(n=36) р*

до РЧА через 12 мес. до РЧА через 12 мес.

Ингибиторы АПФ 20 (69) 20 (69) 1,000 26 (72) 28 (78) 0,587

β-адреноблокаторы 23 (80) 16 (55) 0,094 29 (81) 25 (69) 0,277

Антагонисты 
минералокортикоидных 
рецепторов

4 (14) 3 (10) 0,687 7 (20) 5 (14) 0,528

Антикоагулянты 29 (100) 25 (79) 0,121 36 (100) 32 (89) 0,123

Варфарин 2 ( 7) 3 (10) 0,640 5 (14) 5 (14) 1,000

Ривароксабан 17 (59) 14 (48) 0,430 19 (53) 19 (53) 1,000

Дабигатран 5 (17) 4 (14) 0,717 8 (22) 6 (17) 0,552

Апиксабан 4 (14) 2 (7) 0,389 4 (11) 2 (5) 0,394

НОАК, всего 26 (90) 20 (69) 0,106 31 (86) 27  (75) 0,234

Антиаритмические 
препараты 1С класса

10 (35) 6 (21) 0,635 12 (33) 8 (22) 0,293

Соталол 7 (24) 5 (17) 0,517 10 (28) 8 (22) 0,587

Амиодарон 5 (17) 3 (10) 0,447 8 (22) 4 (11) 0,206

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде абсолютных и относительных  частот – n (%); * - использовался критерий хи-квадрат или 

точный критерий Фишера. ФП – фибрилляция предсердий; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; НОАК – новые оральные антикоа-

гулянты.
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исходов и госпитализаций по поводу ХСН по срав-

нению с ААТ  [20].

Таким образом, необходимо проведение даль-

нейших исследований на большей выборке па-

циентов с длительным сроком наблюдения после 

РЧА для более точного определения эффективно-

сти, безопасности и влияния на прогноз пациентов 

с пароксизмальной и персистирующей ФП и ХСН 

с различной ФВ ЛЖ и тяжестью клинических про-

явлений. 

Выводы
1. У  пациентов с фибрилляцией предсердий и 

хронической сердечной недостаточностью с про-

межуточной и сниженной фракцией выброса ле-

вого желудочка устойчивое сохранение синусово-

го ритма после  радиочастотной  аблации наблюда-

лось в 75% случаев.

2. По данным наблюдения в течение 12 мес. ин-

тервенционное лечение  фибрилляции предсер-

дий у пациентов с хронической сердечной недоста-

точностью приводило к увеличению фракции вы-

броса левого желудочка по данным эхокардиогра-

фии,  увеличению дистанции при выполнении те-

ста 6-минутной ходьбы и улучшению качества жиз-

ни пациентов. 

3. Эффективность радиочастотной аблации в 

сохранении синусового ритма и улучшении тече-

ния хронической сердечной недостаточности не 

зависит от формы аритмии. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ У ПАЦИЕНТОВ 
С ДЕКОМПЕНСАЦИЕЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ И 
ПРЕДИКТОРЫ НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ПРОГНОЗА 
ПО ДАННЫМ ДВУХЛЕТНЕГО НАБЛЮДЕНИЯ

А.А. Сеничкина1*, Н.М. Савина2, И.К. Иосава2, Б.А. Сидоренко2, Н.В. Ломакин1,2
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Аннотация
Цель исследования: выявить предикторы неблагоприятных исходов у пациентов с острой декомпенсацией сердечной не-

достаточности (ОДСН) по данным двухлетнего наблюдения. Материалы и методы. В открытое наблюдательное исследова-

ние последовательно были включены 142 пациента (60% мужчин) старше 65 лет с декомпенсацией хронической сердечной не-

достаточности (ХСН). Средний возраст пациентов составил 76.9±10.21 года. Продолжительность наблюдения  пациентов по-

сле выписки из стационара составила 2 года. Регистрировались следующие события: общая смертность, сердечно-сосудистая 

смерть, острый инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, повторные эпизоды ОДСН. Клинические, инструментальные и лабораторные 

предикторы неблагоприятного прогноза выявлялись с помощью многофакторного логистического регрессионного анализа. Ре-
зультаты. В течение 2 лет наблюдения из 142 больных умерли 21 (14.8%), из них 16 (76.2%) мужчин и 5 (23.8%) женщин. 

Средний возраст пациентов в группе умерших составил 82.38 ± 8.85 года, в группе пациентов, завершивших исследование, 

75.89±10.47 года (p=0.008). Наиболее частой причиной смерти явилось развитие острого  ИМ – у 47.6% пациентов, вто-

рой частой причиной были повторные эпизоды ОДСН – у 23.8% пациентов. Сердечно-сосудистые события были преоблада-

ющими в группе наблюдения и явились причинами смерти у 17 (81%) пациентов.  По данным многофакторного логистическо-

го регрессионного анализа выявлены следующие предикторы неблагоприятного прогноза: старческий возраст (отношение 

шансов - ОШ 1.88, 95% доверительный интервал - ДИ 1.817-1,953; p=0,001), пороки клапанов сердца (ОШ 1.52, 95% ДИ 

1.285-1.948; p=0.033), остеопороз (ОШ 1.51, 95% ДИ 1.283-1.905; p=0.022), частота сердечных сокращений – ЧСС выше 

70 уд/мин (ОШ 1.38, 95% ДИ 1.147-1.978; p=0.045), венозный застой по данным рентгенологического исследования легких 

(ОШ 1.29, 95% ДИ 1.108-1.762; p=0.012), увеличенный конечный диастолический размер левого желудочка (КДР ЛЖ) по 

данным эхокардиографии - ЭхоКГ (ОШ 1.31, 95%ДИ 1.158-1.611;p=0.001). Выводы. По данным двухлетнего периода на-

блюдения смертность пациентов пожилого возраста после эпизода ОДСН составила 14.8%. Предикторами неблагоприятных 

исходов являлись: старческий возраст, пороки клапанов сердца, остеопороз, ЧСС выше 70 уд/мин, венозный застой по дан-

ным рентгенологического исследования легких, увеличенный КДР ЛЖ по данным ЭхоКГ. 

Ключевые слова: острая декомпенсация сердечной недостаточности, пожилой возраст, прогноз, причины смерти, пре-

дикторы.

Abstract
Study objective: to identify predictors of unfavorable outcomes in patients with acute decompensated heart failure (ADHF) 

according to a two-year observation. Materials and methods: an label observational study sequentially included 142 patients 

(60% of men) over 65 years of age with decompensated chronic heart failure (CHF). The median age of the patients was 76.9 + 10.21 

years. The follow-up of patients after discharge from the hospital was 2 years. The following events were recorded: total mortality, 

cardiovascular death, acute myocardial infarction (MI), stroke, repeated episodes of ADHF. Clinical, instrumental and laboratory 

predictors of poor prognosis were identified using a multivariate logistic regression analysis. 

Results: during a 2-year follow-up, out of 142 patients, 21 (14.8%) died, of which 16 (76.2%) were men and 5 (23.8%) were 

women. The median age of patients was 82.38 + 8.85 years in the group of deceased patients and was 75.89 + 10.47 years (p = 

0.008) in the group of patients completing the study. The most common cause of death was the development of acute myocardial 

infarction in 47.6% of patients, the second most common cause was repeated episodes of ADHF in 23.8% of patients. Cardiovascular 

events were predominant in the follow-up group and were the causes of death in 17 (81%) patients. According to a multivariate 

logistic regression analysis, the following predictors of a poor prognosis were identified: advanced age (odds ratio—OR 1.88, 95% 

confidence interval—CI 1.817-1.953; p = 0.001), heart valve disease (OR 1.52, 95% CI 1.285-1.948; p = 0.033), osteoporosis 
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(OR 1.51, 95% CI 1.283-1.905; p = 0.022), heart rate—HR above 70 bpm (OR 1.38, 95% CI 1.147-1.978; p = 0.045), venous 

congestion according to the chest radiograph (OR 1.29, 95% CI 1.108-1.762; p = 0.012), increased left ventricle end-diastolic 

diameter (LVED) according to transthoracic echocardiography—TTE (OR 1.31, 95% CI: 1.158-1.611; p = 0.001). Conclusions: 
according to a two-year follow-up period, the mortality of elderly patients after an ADHF episode is 14.8%. Predictors of unfavorable 

outcomes included: advanced age, heart valve disease, osteoporosis, heart rate above 70 bpm, venous congestion according to the 

chest radiograph, increased LVED according to TTE. 

Key words: acute decompensated heart failure, advanced age, prognosis, causes of death, predictors.

Согласно данным эпидемиологических иссле-

дований в большинстве стран мира, в том числе 

и Российской Федерации [1-5], наряду с увеличе-

нием заболеваемости хронической сердечной не-

достаточностью (ХСН) наблюдается  высокая  ча-

стота острой декомпенсации сердечной недоста-

точности (ОДСН).  ОДСН является  одной из кли-

нических форм острой сердечной недостаточно-

сти (ОСН), характеризуется нарастанием тяжести 

симптомов и клинических признаков ХСН и тре-

бует неотложной госпитализации пациента [1,2]. 

По данным ряда крупных регистров, включавших 

пациентов с ОСН, пациенты с ОДСН составляли 

большинство: 75% в регистрах ADHERE (n=108 

927) и ESC-HF pilot study (n=1892), 87% – в реги-

стре OPTIMIZE-HF (n=48 612) [6-9]. По данным 

российской программы ЭПОХА-Д-ХСН [10] на-

растание отечного синдрома и появление застой-

ных хрипов в легких с нестабильной гемодинами-

кой стали причиной госпитализации у 58,5% па-

циентов с ХСН. Проблема разработки и внедрения 

в клиническую практику подходов к ведению па-

циентов с ОДСН является одной из наиболее ак-

туальных для здравоохранения большинства стран 

мира, в том числе и Российской Федерации. При 

этом в числе важнейших для определения инди-

видуальной тактики ведения пациентов с ОДСН 

остаются вопросы выявления предикторов  небла-

гоприятных  клинических исходов на краткосроч-

ном и долгосрочном этапах наблюдения.  

Цель исследования: выявить предикторы не-

благоприятных исходов у пациентов с ОДСН по 

данным двухлетнего наблюдения после выписки 

из стационара. 

Материалы и методы
В открытое наблюдательное исследование 

последовательно были включены 142 пациента 

с ОДСН старше 65 лет, госпитализированных в 

кардиологические отделения Центральной кли-

нической больницы с поликлиникой Управле-

ния делами Президента Российской Федерации 

в период с января 2016 г. по январь 2019 г. 

Критерии включения в исследование: муж-

чины и женщины старше 65 лет; госпитализа-

ция в связи с декомпенсацией имевшейся ранее 

ХСН. 

Критериями исключения являлись: острый 

инфаркт миокарда (ИМ) в индексную госпита-

лизацию, острый миокардит, перикардит, ин-

фекционный эндокардит, сопутствующие за-

болевания с тяжелыми нарушениями функций 

внутренних органов, злокачественные новооб-

разования, психические заболевания, алкоголь-

ная зависимость.

Исследование было одобрено Этическим ко-

митетом Центральной клинической больницы 

с поликлиникой Управления делами Президен-

та Российской Федерации и выполнялось в со-

ответствии с принципами Хельсинской деклара-

ции Всемирной медицинской ассоциации. 

Диагноз ХСН и наличие декомпенсации уста-

навливали в соответствии с европейскими и на-

циональными клиническими рекомендациями 

по диагностике и лечению ХСН [1,2]. Функци-

ональное состояние госпитализированных па-

циентов оценивали с помощью классификации 

Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA), 

основанной на определении функционального 

класса ХСН.  

Средний возраст пациентов составил 

76.9±10.21 года (от 65 до 87 лет),  мужчины со-

ставили 60%. Клиническая характеристика па-

циентов с ОДСН представлена в табл. 1.

При оценке скорости клубочковой фильтра-

ции (СКФ) по формуле CKD-EPI уровень СКФ 

< 60 мл/мин/1,73м2  наблюдался у 76 % пациен-

тов с ОДСН, СКФ < 45 мл/мин/1,73м2 – у 53.5%, 

СКФ < 30 мл/мин/1,73м2  – у 10.5%. 

Лекарственная терапия пациентов с ОДСН в 

стационаре включала ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента – АПФ (79.6%) или 

блокаторы рецепторов ангиотензина II (20.1%), 

β-адреноблокаторы – β-АБ   (92.3%), антаго-

нисты минералокортикоидных рецепторов – 

АМКР (84.5%), инотропные препараты (13.4%). 

Cсылка для цитирования: Сеничкина А.А., Савина Н.М.,  Иосава И.К., Сидоренко Б.А., Ломакин Н.В. Исходы пациентов с 
декомпенсацией сердечной недостаточности и предикторы неблагоприятного прогноза по данным двухлетнего наблюдения. 
Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 23-30.
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Диуретики получали  100% пациентов с ОДСН, 

фуросемид внутривенно назначался в 62% слу-

чаев.

Регистрацию электрокардиограммы (ЭКГ) 

проводили в покое в 12 стандартных отведениях 

на аппаратах EASY ECG (ATES MEDICA, Рос-

сия). По показаниям осуществлялось суточное 

мониторирование ЭКГ для подтверждения/ис-

ключения нарушений ритма сердца и проводи-

мости.

Трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) 

проводилась на аппарате VIVID E9 (GE 

HealhCare, США). Определялись размеры и объе-

мы камер сердца, толщина межжелудочковой пе-

регородки в диастолу, толщина задней стенки ле-

вого желудочка (ЛЖ). Фракция выброса (ФВ) ЛЖ 

(%) определялась по методу дисков Симпсона. 

Лабораторные тесты выполнялись на обо-

рудовании Konelab-30 (Финляндия). Проводи-

лись стандартный клинический анализ крови и 

исследование биохимических  показателей сы-

воротки крови. Определение концевого фраг-

мента предшественника мозгового натрийуре-

тического пептида (NТ-proBNP) в плазме кро-

ви проводилось конкурентным иммунохемилю-

минесцентным методом c использованием реак-

тивов PathFast (Япония). Количественное опре-

деление NT-proBNP проводили на аппарате LSI 

Medience Corporation (Япония). 

Продолжительность наблюдения пациен-

тов после выписки из стационара составила 2 

года. Регистрировались следующие события: об-

щая смертность, сердечно-сосудистая смерть, 

острый ИМ, инсульт, повторные эпизоды ОДСН. 

Статистическая обработка результатов иссле-

дования проводилась с помощью стандартного 

пакета программ SPSS 23.0. Распределение ана-

лизируемых показателей оценивалось с помо-

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с  ОДСН (n=142)

Показатель
Число пациентов

абс. %

ИБС 137 96.5

ИМ в анамнезе 81 57.0

Артериальная гипертензия 132 93.0

Пороки сердца 15 10.5

ДКМП 3 2.1

Фибрилляция предсердий 83 58.5

БЛНПГ 24 16.9

ЭКС 17 12.0

Сахарный диабет 2-го типа 64 45.1

Инсульт в анамнезе 20 14.1

ТЭЛА в анамнезе 12 8.5

ХОБЛ 39 27.5

ХБП 61 43.0

Анемия 75 52.8

Ожирение 54 38.0

Остеопороз 25 17.6

III ФК 56 39.4

IV ФК 46 32.4

ФВ ЛЖ <40% 53 37.3

ФВ ЛЖ 40-49% 41 28.9

ФВ ЛЖ >50% 48 33.8

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде абсолютных и относительных  частот (n, %). ОДСН – острая декомпенсация сердечной не-

достаточности; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ДКМП – дилатационная кардиомиопатия; БЛНПГ – блокада 

левой ножки пучка Гиса; ЭКС – электрокардиостимулятор; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ХОБЛ – хроническая обструктивная бо-

лезнь легких; ХБП – хроническая болезнь почек; ФК – функциональный класс; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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щью критерия Колмогорова–Смирнова. В связи 

с нормальным распределением количественных 

данных рассчитывали средние величины (M) 

и стандартное отклонение (SD). Качественные 

признаки представлены в виде абсолютных (n) и 

относительных (%) частот. Для сравнения частот 

использовался критерий χ2 Пирсона и точный 

критерий Фишера. При сравнении средних зна-

чений использовался однофакторный диспер-

сионный анализ (ANOVA). Взаимосвязь между 

показателями определялась с помощью  корре-

ляционного анализа по Пирсону и Спирмену в 

зависимости от вида и распределения перемен-

ных. Клинические, инструментальные и лабора-

торные предикторы выявляли с помощью мно-

гофакторного  логистического регрессионного 

анализа. Статистически значимыми считались 

различия при р<0.05.

Результаты и обсуждение 
В течение двухлетнего периода наблюде-

ния из 142 пациентов умерли 21 (14.8%), из них 

16 (76.2%) мужчин и 5 (23.8%) женщин. Сред-

ний возраст пациентов в группе умерших соста-

вил 82.38 ± 8,85 года, в группе пациентов, за-

вершивших исследование, – 75,89 ± 10,47 года 

(p=0,008). 

Результаты анализа причин смерти пациен-

тов с ОДСН представлены в табл. 2. Наиболее ча-

стой причиной смерти явилось развитие острого 

Таблица 2
Причины смерти пациентов с ОДСН (n=21)

Показатель Всего %

Повторный эпизод ОДСН 5 23.8

Острый инфаркт миокарда 10 47.6

Тромбоэмболия легочной артерии 1 4.8

Острое нарушение мозгового кровообращения 1 4.8

Онкологические заболевания 4 19.0

П р и м е ч а н и е.  ОДСН – острая декомпенсация сердечной недостаточности.

Таблица 3
Сравнительная характеристика причин развития сердечной недостаточности и сопутствующей патологии 

у пациентов с неблагоприятным прогнозом и закончивших исследование

Показатель
Группа пациентов 

с неблагоприятным прогнозом 
(n=21)

Группа пациентов, 
завершивших  исследование 

(n=121)
p*

ИБС 20 (95.2%) 117 (96.7%) 0.556

ИМ в анамнезе 10 (47.6%) 71 (58.7%) 0.239

Артериальная гипертензия 21 (100%) 111 (91.7%) 0.190

Хроническая аневризма левого желудочка 3 (14.3%) 4 (3.3%) 0.066

Пороки клапанов сердца 5 (23.8%) 10 (8.3%) 0.048

ДКМП 3 (14.3%) 0 (0%) 0.003

Фибрилляция предсердий 11 (52.4%) 72 (59.5%) 0.352

Сахарный диабет 2-го типа 6 (28.6%) 58 (47.9%) 0.078

Инсульт в анамнезе 1 (4.8%) 19 (15.7%) 0.161

ХОБЛ 6 (28.6%) 33 (27.3%) 0.545

ХБП 8 (40%) 53 (43.8%) 0.474

Анемия 9 (42.9%) 66 (54.5%) 0.225

Ожирение 5 (23.8%) 49 (40.5%) 0.146

Остеопороз 7 (33.3%) 18 (14.9%) 0.040

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде абсолютных и относительных  частот – n (%).* - использовался критерий хи-квадрат или 

точный критерий Фишера; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ДКМП – дилатационная кардиомиопатия; ХОБЛ – 

хроническая обструктивная болезнь легких; ХБП – хроническая болезнь почек.
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ИМ – у 47.6% пациентов, второй частой причи-

ной были повторные эпизоды ОДСН – у 23.8% 

пациентов. Сердечно-сосудистые события были 

преобладающими в группе наблюдения и яви-

лись причинами смерти у 17 (81%) пациентов. 

Между группами пациентов с неблагоприят-

ным прогнозом в период двухлетнего наблюде-

ния (n=21) и благоприятным прогнозом (n=121) 

проводился сравнительный анализ этиологии 

ХСН и сопутствующих заболеваний, клиниче-

ской выраженности, функциональной способ-

ности миокарда и медикаментозной терапии. 

Сравнительная оценка этиологических фак-

торов и сопутствующей патологии (табл. 3) по-

казала значимое увеличение числа пациентов с 

клапанными пороками (p=0.048), дилатацион-

ной кардиомиопатией (p=0.003) и остеопорозом 

(p=0.040) в группе с неблагоприятным прогно-

зом. 

По данным корреляционного анализа с 

неблагоприятным прогнозом связаны воз-

раст (r=0.181; p=0.01), пороки клапанов серд-

ца (r=0.180 ; p=0.033) и остеопороз (r=0.172; 

p=0.041).

Согласно сравнительной оценке симптомов и 

клинических признаков  сердечной недостаточ-

ности в период госпитализации значимые разли-

чия между группами пациентов не выявлены. 

При межгрупповом сравнении клинико-

гемодинамических показателей пациентов с 

ОДСН в период госпитализации выявлен ряд 

значимых различий (табл. 4). 

При оценке структурно-функциональных па-

раметров сердца по данным ЭхоКГ-исследования 

(табл. 4) выявлено, что в группе пациентов с не-

благоприятным прогнозом более половины име-

ли ФВ ЛЖ<40% (р=0,041), в то время как у боль-

шинства пациентов, завершивших исследова-

ние, имелась промежуточная (р=0.045) и со-

храненная (р=0.021) ФВ ЛЖ. В группе пациен-

тов с неблагоприятным прогнозом были значи-

мо выше показатели конечного диастолического 

размера левого желудочка – КДР ЛЖ (р=0.004).

Сравнительная оценка результатов лабора-

торных исследований крови пациентов с небла-

гоприятным прогнозом и закончивших иссле-

дование пациентов показала отсутствие значи-

мых различий исследуемых клинических и био-

химических  показателей. При сравнении уров-

ней NT-proBNP в группах пациентов с неблаго-

приятным и благоприятным прогнозом разли-

чия также не выявлены.

Таблица 4
Сравнительная клинико-гемодинамическая характеристика пациентов 

с неблагоприятным прогнозом и завершивших исследование

Показатель
Группа пациентов 

с неблагоприятным прогнозом 
(n=21)

Группа пациентов, 
завершивших  исследование 

(n=121)
р*

САД, мм рт. ст. 140.1±26.03 151.0±27.83 0.096

САД ≤ 120 мм рт. ст. 7 (33.3%) 19 (15.6%) 0.055

ДАД, мм рт. ст. 82.1±18.52 90.4±16.84 0.041

ЧСС, уд/мин 76.8±19.99 80.0±16.28 0.415

III ФК 8 (38.1%) 48 (39.7%) 0.547

IV ФК 7 (33.3%) 39 (32.2%) 0.552

ФВ ЛЖ сред, % 40.52±13.34 43.94±9.85 0.168

ФВ ЛЖ < 40% 13 (61.9%) 40 (33.1%) 0.041

ФВ ЛЖ 40-49% 4 (19%) 37 (30.6%) 0.045

ФВ ЛЖ > 50% 4 (19%) 44 (36.4%) 0.021

КДР ЛЖ, см 5.85±1.24 5.29±0.69 0.004

Толщина МЖП, мм 1.06±0.16 1.14±0.18 0.069

Толщина ЗСЛЖ, мм 1.08±0.2 1.2±0.38 0.152

Переднезадний размер ЛП, см 4.9±0.96 4.6±0.65 0.078

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде абсолютных и относительных  частот – n (%) или среднего значения и стандартного откло-

нения (M±SD); * - использовался критерий хи-квадрат или точный критерий Фишера и однофакторный дисперсионный анализ. САД – систо-

лическое артериальное давление;  ДАД – диастолическое  артериальное давление;  ЧСС – частота сердечных сокращений; ФК – функциональ-

ный класс; ФВ ЛЖ  - фракция выброса левого желудочка; КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; МЖП – межжелу-

дочковая перегородка; ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; ЛП – левое предсердие.



28 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №4, 2019

Оригинальная статья

Течение ОДСН нередко сопровождается про-

грессирующим ухудшением функции почек, что 

оказывает выраженное неблагоприятное влия-

ние на прогноз пациентов. Однако в нашем ис-

следовании при оценке СКФ по формуле CKD-

EPI в группах пациентов с неблагоприятным 

прогнозом и закончивших исследование значи-

мые различия не выявлены. 

Современные подходы к терапии ОДСН 

включают активную терапию  диуретиками, вну-

тривенное  применение нитратов или положи-

тельных инотропных средств в зависимости от 

показателей гемодинамики и подбор доз ранее 

назначенных препаратов, доказавших влияние 

на снижение риска повторной госпитализации 

и смерти [1,2,4,5]. Согласно результатам срав-

нительной оценки лекарственной терапии (табл. 

5), в  группе пациентов с неблагоприятным про-

гнозом отмечена более высокая частота внутри-

венного назначения фуросемида в период го-

спитализации по сравнению с группой пациен-

тов с благоприятным прогнозом (76.2 и 59.5% 

соответственно; p=0,024). Частота применения 

остальных сравниваемых препаратов после вы-

писки пациентов из стационара значимо не раз-

личалась. Следует отметить, что частота назна-

чения ингибиторов АПФ, β-АБ и АМКР в обе-

их группах пациентов достигала высоких значе-

ний и в целом соответствовала современным ре-

комендациям по лечению ХСН.

По данным многофакторного регрессионно-

го анализа, выполненного с применением поша-

гового метода с включением клинических, ин-

струментальных и лабораторных показателей, 

неблагоприятное прогностическое значение 

имели: старческий возраст (отношение шансов 

- ОШ 1.88, 95% доверительный интервал - ДИ 

1.817-1.953; p=0.001), пороки клапанов сердца 

(ОШ 1.52, 95% ДИ 1.285-1.948; p=0.033), остео-

пороз (ОШ 1.51, 95% ДИ 1.283-1.905; p=0.022), 

ЧСС > 70 уд/мин (ОШ 1.38,  95% ДИ 1 147-1.978; 

p=0.045), венозный застой по данным рентге-

нологического исследования легких (ОШ 1.29, 

95% ДИ 1.108-1.762; p=0.012), увеличенный КДР 

ЛЖ по данным ЭхоКГ (ОШ 1.31, 95% ДИ 1.158-

1.611; p=0.001).

Несмотря на совершенствование подхо-

дов к медикаментозному лечению  и наблюде-

ние после выписки из стационара, прогноз жиз-

ни пациентов с ХСН остается неблагоприятным 

[1,2,5,11]. Еще более неблагоприятные показате-

ли по данным рандомизированных клинических 

исследований (РКИ) и регистров, выполненных 

за последнее десятилетие, наблюдаются у паци-

ентов с ОДСН. Наиболее высокий риск смерти 

наблюдается в течение первого года после эпи-

зода ОДСН. Так, в итальянском регистре IN-HF 

(2013) уровень смертности в течение 1 года у па-

циентов с ОДСН составил 24% [12]. В россий-

ском регистре  ЭПОХА-Д-ХСН смертность у па-

циентов с ОДСН в течение 1 года после выписки 

из стационара составила 25,1%. В нашем иссле-

довании за двухлетний период наблюдения па-

циентов с ОДСН после госпитализации смерт-

ность составила 14,8%. После выписки из ста-

ционара у пациентов сохраняется высокий риск 

повторного эпизода ОДСН. По данным исследо-

вания EVEREST [13], в 41% случаев летальные 

исходы пациентов после выписки из стационара 

были обусловлены очередным эпизодом ОДСН, 

в 26% – внезапной смертью, в 13% случаев при-

чинами смерти были внесердечные сопутствую-

щие заболевания. В нашем исследовании наибо-

лее частой причиной смерти явилось развитие 

Таблица 5
Сравнительная оценка медикаментозной терапии у пациентов 
с неблагоприятным прогнозом и закончивших исследование 

Показатель
Группа пациентов 

с неблагоприятным прогнозом 
(n=21)

Группа пациентов, 
завершивших  исследование 

(n=121)
р*

Ингибиторы АПФ 19 (90.5%) 94 (77,7%) 0.146

β-адреноблокаторы 19 (90,5%) 112 (92,6%) 0.506

Антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов 

16 (76.2%) 104 (86%) 0.202

Фуросемид в/в в стационаре 16 (76.2%) 72 (59.5%) 0.024

Петлевые диуретики 19 (90.5%) 96 (79.3%) 0.187

Тиазидные диуретики 3 (14.3%) 32 (26.4%) 0.181

Инотропные препараты в стационаре 6 (28.6%) 18 (14.9%) 0.185

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде абсолютных и относительных  частот – n (%); * - использовался критерий хи-квадрат или 

точный критерий Фишера. АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
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ИМ – у 47,6% пациентов, второй частой причи-

ной были повторные эпизоды ОДСН – у 23,8% 

пациентов. Тромбоэмболия легочной артерии, 

как и острое нарушение мозгового кровообра-

щения,  явились причинами смерти у 4,8% па-

циентов, в 19,0% случаев причиной смерти были 

онкологические заболевания.

В выполненных за последнее десятилетие 

РКИ и регистрах выявлялись предикторы небла-

гоприятного прогноза у пациентов с ОДСН по 

данным наблюдения после выписки из стацио-

нара. По данным Павловского регистра, вклю-

чавшего 1001 пациента с ОДСН, были выявлены 

следующие предикторы смертности: повышен-

ные уровни креатинина и мочевины, СКФ<60 

мл/мин/1,73м2, ЧСС>70 уд/мин, хроническая 

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ),  анемия, 

дефицит тощей массы тела [14]. В другом рос-

сийском регистре ОРАКУЛ-РФ (n=2498) риск 

смерти пациентов с ОДСН в течение 1 года на-

блюдения увеличивался при наличии хрониче-

ской болезни почек (ОШ 3.8, 95% ДИ 3.37-4,33), 

фибрилляции предсердий (ОШ 2.8, 95% ДИ 

2.60-3.07),  цирроза печени (ОШ 1.9, 95% ДИ 1.6-

2.1), ХОБЛ (ОШ 1.6, 95% ДИ 1.43-1.84), пнев-

монии (ОШ 1.5, 95% ДИ 1.3-1.7) [15]. В круп-

ном регистре OPTIMIZE-HF (n=48 612) наибо-

лее значимыми предикторами были: повышен-

ный уровень креатинина в момент госпитализа-

ции, САД ниже 120 мм рт.ст., ХОБЛ, анемия,  ги-

понатриемия [16]. В нашем исследовании риск 

неблагоприятного исхода  по данным двухлетне-

го наблюдения увеличивали: старческий возраст 

(ОШ 1.88, 95%ДИ 1.817-1.953; p=0.001), пороки 

клапанов сердца (ОШ 1.52, 95% ДИ 1.285-1.948; 

p=0.033), остеопороз (ОШ 1.51, 95% ДИ 1.283-

1.905; p=0.022), ЧСС > 70 уд/мин (ОШ 1.38, 

95%ДИ 1.147-1.978; p=0.045), венозный застой 

по данным рентгенологического исследования 

легких (ОШ 1.29, 95% ДИ 1.108-1.762; p=0.012), 

увеличенный КДР ЛЖ по данным ЭхоКГ (ОШ 

1.31, 95% ДИ 1.158-1.611; p=0.001). Следует от-

метить, что по данным РКИ и регистров у па-

циентов с ОДСН наблюдается высокая частота 

сопутствующей патологии, которая также спо-

собна оказывать влияние на прогноз на долго-

срочном этапе наблюдения. В нашем исследова-

нии неблагоприятное прогностическое значение 

имел остеопороз (ОШ 1.51, 95% ДИ 1.283-1.905; 

p=0.022). 

Таким образом, выявление предикторов не-

благоприятного прогноза у пациентов с ОДСН 

может способствовать разработке индивидуаль-

ной тактики ведения с включением активной ле-

чебной стратегии, направленной на устранение 

или предупреждение воздействия известных не-

благоприятных факторов, и интенсивным кон-

тролем после выписки из стационара при нали-

чии высокого риска. 

Выводы 
1. По данным двухлетнего периода наблюде-

ния смертность пациентов пожилого возраста 

после эпизода острой декомпенсации сердечной 

недостаточности составила 14,8%. 

2. Неблагоприятное прогностическое зна-

чение имели следующие предикторы: старче-

ский возраст, пороки клапанов сердца, остеопо-

роз, частота сердечных сокращений выше 70 уд/

мин, венозный застой по данным рентгенологи-

ческого исследования легких, увеличенный ко-

нечный диастолический размер левого желудоч-

ка по данным эхокардиографии. 
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СКРИНИНГ СЕМЕЙНОЙ ГИПЕРЛИПИДЕМИИ В РЕАЛЬНОЙ 
АМБУЛАТОРНОЙ ПРАКТИКЕ

Д.Ю. Селюцкая1*, Е.Ю. Рыжих1, Л.О.Минушкина1,2, С.В.Кулешова1, Е.В. Моляренко1

1ФГБУ «Поликлиника №2» УД Президента РФ, Москва,
2ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ, Москва

Аннотация  
Целью исследования было оценить возможности проведения скрининга семейной дислипидемии в рутинной амбулатор-

ной практике на основании критериев голландских липидных клиник (ГЛК) (Dutch Lipid Clinic Network Score) с использова-

нием возможностей лабораторной и медицинской информационных систем. Оппортунистический скрининг проведен среди 

3850 лиц в возрасте до 55 лет для мужчин и до 60 лет у женщин, проходивших диспансеризацию в течение 9 мес. 2019 г. Ото-

брано 143 больных (37 мужчин и 106 женщин) с уровнем липопротеинов низкой плотности (ЛНП) выше 4.9 ммоль/л, сред-

ний возраст 52.8±8.33 года. 11 пациентов имели уровень ЛНП выше 6.4 ммоль/л, 55 - отягощенный семейный анамнез ран-

них сердечно-сосудистых заболеваний. 9 больных на момент обследования уже имели ишемическую болезнь сердца. 8 боль-

ных имели признаки значимого стенозирующего атеросклероза сонных артерий (5 больных) и артерий нижних конечностей 

(3 больных). У 3 больных по данным амбулаторной карты фиксировалось наличие липоидной дуги роговицы, выявленной в 

молодом возрасте. У 2 больных данные обследовании позволили говорить об определенной семейной гиперхолестеринемии 

(9 баллов по шкале ГЛК), у 11 больных – как о возможной (6-8 баллов). Для остальных 130 больных семейная гиперлипиде-

мия может расцениваться как вероятная. Частота определенной/возможной семейной гиперлипидемии (СГЛ) по шкале ГЛК в 

обследованной возрастной группе оказалась 1:296.

Ключевые слова: семейная гиперлипидемия, скрининг, холестерин, медицинская информационная система.

Abstract
The objective of the study was to assess the feasibility of screening for familial hyperlipidemia in routine outpatient practice based 

on the Dutch Lipid Clinic Network criteria, using the capabilities of laboratory and medical information systems. An opportunistic 

screening was carried out in 3850 patients under the age of 55 years for men and up to 60 years for women, who underwent periodic 

health examinations during 9 months in 2019. 143 patients (37 men and 106 women) with an LDL levels above 4.9 mmol/L and the 

median age of 52.8 ± 8.33 years were selected. 11 patients had LDL levels above 6.4 mmol/L, 55 patients had a family history of 

early cardiovascular disorders. Nine (9) patients already had coronary heart disease at the time of the examination. Eight (8) patients 

had signs of significant carotid artery stenosis (5 patients) and lower extremity arterial stenosis (3 patients) caused by atherosclerosis. 

The presence of Arcus senilis detected at a young age was noted in 3 patients, according to the outpatient medical record. In 2 

patients, the screening findings indicated a definite familial hypercholesterolemia (9 points on the DLCNC scale) and possible familial 

hypercholesterolemia in 11 patients (6-8 points). For the remaining 130 patients, familial hyperlipidemia can be considered probable. 

The frequency of definite/possible FH on the DLCNC scale in the examined age group was 1:296.

Key words: familial hyperlipidemia, screening, cholesterol, medical information system.
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Ежегодно от сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ) в Европе погибает более 4 млн чело-

век. Профилактика определяется как скоордини-

рованная схема действий на популяционном и ин-

дивидуальном уровне, направленная на устранение 

или сведение к минимуму влияния ССЗ и связан-

ной с ними потери трудоспособности. ССЗ зани-

мают лидирующие позиции в структуре заболевае-

мости и смертности, несмотря на улучшение исхо-

дов для данных заболеваний. Большинство паци-

ентов выживают после первого эпизода ССЗ и на-

ходятся в группе с высоким риском рецидива. Кро-

ме того, распространенность некоторых факторов 

риска, в частности диабета и ожирения, увеличива-

Cсылка для цитирования: Селюцкая Д.Ю., Рыжих Е.Ю., Минушкина Л.О., Кулешова С.В., Моляренко Е.В. Скрининг семей-
ной гиперлипидемии в реальной амбулаторной практике. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 31-36.
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ется. Некоторые факторы риска, такие как семей-

ная гиперлипидемия (СГЛ), на сегодняшний день 

в практике работы первичного звена здравоохране-

ния выявляются крайне редко. 

В последний год несколько изменилась и сама 

система стратификации риска. В Европейских ре-

комендациях по ведению больных с дислипидеми-

ями [1] к группе очень высокого риска отнесены 

больные с сахарным диабетом 1-го типа длитель-

ностью более 20 лет и больные с СГЛ и хотя бы од-

ним большим фактором риска. 

К категории высокого риска отнесены: наличие  

очень выраженного одного из факторов риска (об-

щий холестерин >8 ммоль/л,  липопротеины низ-

кой плотности – ЛНП> 4,9 ммоль/л, серьезная ги-

пертония – выше 180/110 мм рт. ст.), больные с 

СГЛ без других факторов риска и больные с сахар-

ным диабетом без поражения органов-мишеней, с 

длительностью течения 10 и более лет или допол-

нительным фактором риска.

Изменения рекомендаций делают актуальной 

проблему выявления больных с высоким уровнем 

холестерина и больных с семейными формами дис-

липидемий. Считается, что частота встречаемости 

СГЛ составляет от 1 случая на 500 человек до 1 слу-

чая на 200 человек. В некоторых же регионах с не-

большой миграцией населения частота встреча-

емости СГЛ может доходить до 1 случая на 60 че-

ловек. По некоторым данным, частота выявления 

СГЛ даже в развитых странах составляет не более 

1% случаев. В нашей стране это заболевание прак-

тически не выявляется и считается крайне редким, 

что связано скорее всего с отсутствием системы 

выявления таких больных. 

Для выявления больных с дислипидемиями по-

лезным является создание систем активного опо-

вещения  врачей о выявленных существенных от-

клонениях в уровне липидов крови [2], разработан-

ных на основе современных лабораторных (ЛИС) 

и медицинских (МИС) информационных систем. 

Цель исследования: оценить возможности 

проведения скрининга семейной дислипидемии 

в рутинной амбулаторной практике на основа-

нии Голландских критериев The Dutch Lipid Clinic 

Network с использованием возможностей ЛИС и 

МИС. 

Материалы и методы 
Алгоритм скрининга был разработан на осно-

ве данных НИР «Создание информационной си-

стемы диагностики и регистрации сердечно-

сосудистых заболеваний преимущественно ге-

нетического происхождения» (шифр генетика-

кардиология), выполненной кафедрой терапии, 

кардиологии и функциональной диагностики с 

курсом нефрологии ФГБУ ДПО ЦГМА, и методи-

ческих рекомендаций «Диагностика кардиологи-

ческих заболеваний преимущественно генетиче-

Таблица 1
Характеристика прикрепленных больных по возрасту

Возраст, 
годы До 19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-84 85 и старше

Число 
больных

53 1000 2337 1812 1633 1601 702 118 114

Рис. 1. Журнал учета патологических значений лабораторных исследований.
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ского происхождения» [3], разработанных в рам-

ках данной темы. 

Всего прикрепленный контингент поликлини-

ки составляет 9370 человек – 4076 мужчин и 5294 

женщины. Распределение по возрасту представле-

но в табл.  1.

Из этих больных 465 страдают сердечно-

сосудистыми заболеваниями и получают гипо-

липидемическую терапию (группа активного на-

блюдения). 

Первоначальный отбор пациентов для скри-

нинга проводился по данным электронной меди-

цинской карты и ЛСИ. В течение 9 мес.  (фев-

раль–октябрь 2019 г.) в поликлинике исследова-

ние уровня холестерина ЛНП было выполнено 

5274 больным (3850 больным в возрасте до 55 лет 

у мужчин и до 60 лет у женщин), проходившим 

диспансеризацию.

 Исследование уровня липидов крови прово-

дилось в сыворотке венозной крови. Согласно 

требованиям клинических рекомендаций опре-

деление проводилось стандартным оптимизиро-

ванным методом  на биохимическом анализато-

ре Konelab 20XT реагентами фирмы «HUMAN», 

Германия. Липидный профиль исследовался 

ферментативными колориметрическими тестами 

с использованием антилипидного фактора для 

устранения мутности реакционной смеси.

Из электронной базы данных были отобраны 

лица, у которых уровень холестерина ЛНП  был 5 

ммоль/л и выше. При получении данного резуль-

тата ЛИС заносила анализ в реестр  и журнал жиз-

неопасных изменений (рис. 1), а врачу кабинета 

профилактики и врачу-кардиологу автоматически 

генерировалось срочное сообщение в почте пор-

тала МИС (рис. 2). Сообщение позволяло прямо 

перейти к просмотру данных анализа пациента и  

его амбулаторной карты. В рамках данной рабо-

ты мы ограничили возраст скринированных боль-

ных диапазоном до 55 лет у мужчин и до 60 лет у 

женщин. Из анализа исключались лица, имевшие 

вторичный характер дислипидемий. Для отобран-

ных пациентов проводилась дальнейшая оценка 

вероятности семейной гиперлипидемии по систе-

ме критериев Голландской сети липидных клиник  

(ГЛК) [4] (табл. 2). Также проводилась стандарт-

ная оценка риска пациентов по системе SCORE 

[5] и ASCVD [6]. 

Рис. 2. Система оповещения о высоком уровне холестерина ЛНП в биохимическом анализе крови.
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Результаты и обсуждение  
 За 9 мес. было отобрано 143 больных (37  

мужчин и 106 женщин) с уровнем ЛНП выше 

4,9 ммоль/л в возрасте до 55 лет у мужчин  и до 

60 лет у женщин, средний возраст 52,8±8,33 года. 

В обследованной группе уровень общего холесте-

рина составил в среднем  7,50±0,740 ммоль/л, хо-

лестерина ЛНП – 5,16±0,369 ммоль/л, тригли-

цериды – 1,1±0,837 ммоль/л, холестерин ЛВП – 

1,24±0,478 ммоль/л. У 11 пациентов уровень ЛНП 

превышал 6,4 ммоль/л. У 55 больных имелся отя-

гощенный семейный анамнез ранних сердечно-

сосудистых заболеваний. 9 больных на момент 

обследования страдали ишемической болезнью 

сердца, у 8 больных имелись признаки значимого 

стенозирующего атеросклероза сонных артерий (5 

больных) и артерий нижних конечностей (3 боль-

ных). У 3 больных по данным амбулаторной кар-

ты фиксировалось наличие липоидной дуги рого-

вицы, выявленной в молодом возрасте.  

У всех пациентов был проведен расчет количе-

ства баллов по шкале  ГЛК. Распределение количе-

ства баллов представлено в табл. 3.

Т аким образом, у 2 больных данные обследова-

нии позволили говорить об определенной семейной 

гиперхолестеринемии, у 11 больных – как о возмож-

ной. Для остальных 130 больных семейная гиперли-

пидемия может расцениваться как вероятная.  Ча-

стота определенной/возможной СГЛ по шкале ГЛК 

в обследованной возрастной группе оказалась 1:296. 

Среди больных с определенной/возможной СГЛ у 

4 проводилась гиполипидемическая терапия стати-

нами, однако она была неуспешной. Пациенты не 

достигали целевых значений ЛНП и имели плохую 

приверженность лечению.

Для обследованной группы больных была про-

ведена оценка риска ССЗ по шкале SCORE, кото-

рая интегрирована в МИС с автоматическим рас-

четом риска по результатам диспансеризации,  и 

калькулятору ASCVD. Высокий и очень высокий 

риск по шкале SCORE имели 8 больных, по шкале 

ASCVD – 14 больных. 11 больных были моложе 40 

лет и риск оценить у них было невозможно. 

Таблица 3
Оценка вероятности семейной дислипидемии 

по шкале ГЛК

Количество баллов по шкале 
ГЛК Количество больных, n (%) 

3 75 (53,1%)

4 43 (30,0%)

5 12 (8,4%)

6 9 (6,3%)

7 1 (0,7%)

8 1(0,7%)

9 2(1,4%)

Таблица 2
Критерии Голландской сети липидных клиник

Критерии Баллы

С
е
м

е
й

н
ы

й
 

а
н

а
м

н
е
з

Родственники первой линии родства с ранней ИБС 1

Родственники первой линии родства с ЛНП> 95 персентиля (с учетом возраста, пола и страны) 1

Родственники первой линии родства с кожными проявлениями 2

Дети до 18 лет с повышенным уровнем ЛНП 2

А
н

а
м

н
е
з 

б
о

л
ь

н
о

го
 

Ранняя ИБС 2

Ранняя ЦВБ или периферический атеросклероз 1

О
с

м
о

т
р

Сухожильные ксантомы 6

Липоидная дуга роговицы у лиц моложе 45 лет 4

У
р

о
в

е
н

ь
 Л

Н
П

, 
м

м
о

л
ь

/л

>8,5 8

6,5-8,4 5

5,0-6,4 3

4,0-4,9 1

Генетическое тестирование

Выявление известной мутации гена LDLR, APOB или PCSK9 8

П р и м е ч а н и е:  если больной набирает более 8 баллов, речь идет об определенной СГ, 6-8 баллов свидетельствует о возможной СГ, 3-5 

баллов – о вероятной, менее 3 баллов – диагноз СГ маловероятен.
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Выявлению больных с семейной дислипиде-

мией сегодня уделяется очень большое внимание. 

Это связано, с одной стороны, с высоким риском 

сердечно-сосудистых осложнений в этой группе 

пациентов, а с другой – с появлением новых воз-

можностей по коррекции нарушений липидно-

го обмена. Согласно современным рекомендаци-

ям, больные с семейной дислипидемией расце-

ниваются как больные высокого риска, а при на-

личии значимых дополнительных факторов – как 

больные с очень высоким риском осложнений, 

что требует интенсивного снижения уровня липи-

дов крови. Пациентам с СГХ с очень высоким ри-

ском (для первичной профилактики) рекоменду-

ется снижение холестерина ЛНП не менее чем на 

50% от исходного уровня с целевым значением ме-

нее 1,4 ммоль/л (менее 55 мг/дл).  При недостиже-

нии целевого уровня холестерина ЛНП на фоне те-

рапии статинами в максимальной переносимой 

дозе и эзетимибом  к терапии могут быть добавле-

ны  ингибиторы PCSK9 [1]. Проведение скринин-

га таких больных рекомендуется среди пациентов с 

ранним дебютом ССЗ, при наличии отягощенно-

го анамнеза ранних ССЗ, выявлении сухожильных 

ксантом или высокого уровня  общего холестерина 

(выше 8 ммоль/л) и ЛНП (выше 4,9 ммоль/л). 

Среди больных с ОКС доля пациентов с нали-

чием клинических признаков СГХ наиболее высо-

ка. По данным проведенного метаанализа 22 иссле-

дований частота этого заболевания среди больных 

с ОКС может составлять 1:21, а в возрастной груп-

пе до 45 лет – 1:7 [7]. При этом проведение толь-

ко ДНК-диагностики и диагностики на основании 

шкалы ГЛК показало сопоставимую частоту выяв-

ления заболевания (5 и 5,5%).  Увеличение диагно-

стической ценности скрининга может быть достиг-

нуто при добавлении к диагностическому алгорит-

му оценки уровня Аро(а) [8]. Определение уров-

ня Аро(а) особенно значимо увеличивает возмож-

ности выявления больных с СГЛ при уровне ЛНП 

ниже 6,5 ммоль/л, для больных с более высоким 

уровнем холестерина ЛНП диагностическая цен-

ность определения этого маркера ниже [9].  Важно, 

что среди пациентов с диагностированной СГХ ре-

гистрируется более высокий уровень смертности, 

как в первый месяц после ОКС, так и при длитель-

ном наблюдении [10]. Более высокий риск ИБС и 

особенно ТИА и инсультов у больных с СГЛ, ди-

агностированной на основе критериев Саймона-

Брума, был выявлен в британском когортном про-

спективном исследовании, включавшем лиц, на-

блюдавшихся врачами общей практики [11]. 

При скрининге во взрослой популяции незави-

симо от наличия ранее дебютировавших сердечно-

сосудистых заболеваний частота диагностирова-

ния СГЛ не так высока. Например, в китайском ре-

гистре, включающем 39 205 лиц от 18 до 79 лет, ча-

стота выявления определенной/вероятной СГЛ по 

системе ГЛК составила 1:286 [12].  Во французском 

исследовании при проведении скрининга СГЛ в 

трех регионах на основании критериев ГЛК без ге-

нетического тестирования показана частота СГЛ 

1:120 среди лиц в возрасте 34-79 лет. У 12% из них 

уже были выявлены ССЗ, 70% пациентов получали 

статины, только 13% их назначали в высоких дозах. 

При этом практически никто не достигал целевого 

уровня ЛНП, рекомендованного ранее существо-

вавшей версией Европейских рекомендаций (1,8 

ммоль/л для очень высокого риска, 2,5 ммоль/л 

для высокого) [13].  Это может говорить о недоо-

ценке значимости выраженной дислипидемии как 

фактора риска ССЗ в реальной практике.  В Казах-

стане при скрининговом обследовании 8281 боль-

ного уровень холестерина ЛНП выше 4,9 ммоль/л 

был выявлен у 525 больных.  Оказалось, что более 

8 баллов по шкале ГЛК имели 2 больных, 6-8 бал-

лов – еще 6 больных из этой группы [14]. В австра-

лийском исследовании при проведении оппорту-

нистического скрининга по обращению за иссле-

дованием уровня липидов крови среди 4943 взрос-

лых лиц выявлено  106 больных (средний возраст 

53,2 ± 12,9 года) с уровнем ЛНП выше 4,9 ммоль/л. 

Из них у  16 была выявлена определенная/вероят-

ная СГЛ по критериям ГЛК. Таким образом, в по-

пуляции частота выявления составляет около 1:250 

[15].  Эти данные наиболее близки к данным, полу-

ченным в нашем исследовании.

В целом во многих странах СГХ остается не-

достаточно часто диагностируемым заболевани-

ем.  Отработка путей выявления семейной дисли-

пидемии, внедрение клинического скрининга на 

основании существующих алгоритмов и проведе-

ние генетического тестирования с использованием 

секвенирования следующего поколения позволя-

ют выявлять большее число таких пациентов. При 

этом, как показал анализ клинической практики 

12 стран Азиатско-Тихоокеанского региона, ис-

пользование дорогостоящих методов диагностики 

и лечение современными гиполипидемическими 

препаратами, в том числе и ингибиторами PCSK9, 

является оправданным с точки зрения фармакоэ-

кономики, так как позволяет существенно умень-

шить затраты на лечение осложнений [16].

Нужно отметить, что в реальной практике часто 

используются неадекватные методы оценки риска 

для подобных больных. Как показало наше иссле-

дование, использование стандартной оценки ри-

ска по интегрированной в электронную медицин-

скую карту системе SCORE для данной категории 

пациентов ведет к недооценке риска. Аналогичные 
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данные были ранее показаны в большом междуна-

родном европейском регистре больных с дислипи-

демиями, где у мужчин средний риск по системе 

SCORE был оценен в 4%, а у женщин – в 3%  [17]. 

Необходимость выявления больных с выражен-

ными дислипидемиями, в том числе с СГЛ, согла-

суется и с национальными клиническими реко-

мендациями, и с приказом Министерства здраво-

охранения Российской Федерации № 173н от 29 

марта 2019 г.  «Порядок проведения диспансерного 

наблюдения за взрослыми», в котором в отдельную 

группу выделены больные с высоким уровнем об-

щего холестерина (выше 8 ммоль/л) и подчеркну-

та необходимость достижения у них целевых значе-

ний липидов крови.  Внедрение в практику работы 

современных алгоритмов скрининга и использова-

ние возможностей МИС и ЛИС могут существенно 

облегчить эту задачу на практике.
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Аннотация 
Актуальность. Вопросы медико-экологической безопасности в клинике внутренних болезней являются важной пробле-

мой. Загрязнение атмосферного воздуха аэрополлютантами приобретает характер экологической эпидемии и становится 

одной из причин развития заболеваний респираторной, эндокринной, сердечно-сосудистой систем, инвалидизации и потери 

трудоспособности. Цель. Изучить влияние антропогенных факторов на развитие сердечно-сосудистых заболеваний у лиц, 

проживающих в промышленных экологически неблагоприятных районах. Материал и методы. Обследованы 263 мужчи-

ны и 35 женщин в возрасте от 18 до 65 лет, средний возраст составил 44.8±3.2 года, занятых на  промышленном производ-

стве. Проанализировано 330 историй болезни мужчин и женщин возрастного диапазона от 39 до 57 лет (средний возраст 

48.9±4.9 года). Результаты. В группе мужчин в возрасте от 39 до 57 лет выявлена высокая распространенность метаболиче-

ского синдрома в виде избыточной массы тела – 40%, ожирения – 6%, дислипидемии - 81%, артериальной гипертонии (АГ) - 

62%. У  45.4% пациентов  среднего возраста впервые диагностирована ишемическая болезнь сердца (ИБС). Наличие указан-

ных факторов риска позволяет данную группу рассматривать как когорту высокого кардиоваскулярного риска, требующую  

динамического наблюдения. Выводы. У лиц молодого и среднего возрастов, проживающих и работающих в экологически 

неблагоприятных условиях, в программу диспансерного обследования наряду с оценкой  суммарного сердечно-сосудистого 

риска  целесообразно включать скрининг  на  определение уровня тяжелых металлов и поллютантов. Необходимо создание 

программы «Медико - экологическая безопасность, реабилитация, профилактика» с разработкой методических  рекомен-

даций по  диагностике и профилактике  заболеваний, обусловленных экологическими факторами. В центрах общественного 

здоровья промышленных и экологически неблагоприятных районов  целесообразно открытие кабинета врача-эколога, вне-

дрение медико-экологического паспорта здоровья и проведение медицинского экоаудита. 

Ключевые слова: антропогенные факторы, медико-экологическая безопасность, метаболический синдром, сердечно-

сосудистые заболевания.

Abstract: 
Relevance. Issues of medical and environmental safety in the clinic of internal diseases are very important. Air pollution by air 

pollutants is becoming an environmental epidemic and one of the reasons for the development of respiratory, endocrine, cardiovascular 

diseases, disability and loss of labor capacity. Objective. To study the effects of anthropogenic factors on the development of 

cardiovascular diseases in people living in industrial environmentally unfriendly areas. Materials and methods. The study involved 

263 men and 35 women aged 18 to 65 years, the median age was 44.8 ± 3.2 years, employed in industrial production. We analyzed 

330 case histories of men and women in the age range from 39 to 57 years (mean age 48.9 ± 4.9). Results. A high prevalence 

of the metabolic syndrome in the form of overweight (40%), obesity (6%), dyslipidemia (81%), arterial hypertension (AH) (62%) 

was observed in the group of men aged 39 to 57 years. In 45.4% of middle-aged patients, coronary heart disease (CHD) was first 

diagnosed. The presence of these risk factors allows to consider this group as a high cardiovascular risk cohort requiring follow-up. 

Conclusions. For young and middle-aged people living and working in environmentally unfriendly conditions, it is advisable to include 
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screening to determine levels of heavy metals and pollutants in the clinical examination program, along with an assessment of the 

total cardiovascular risk. It is necessary to create a program “Medical and Environmental Safety, Rehabilitation, Prevention” with 

the development of guidelines for the diagnosis and prevention of diseases caused by environmental factors. It is advisable to open 

an environmental doctor’s office in the public health centers of industrial and ecologically unfriendly areas, introduce a medical and 

environmental health certificate and conduct a medical environmental audit.

 Key word: аnthropogenic factors, medical and environmental safety, metabolic syndrome, cardiovascular diseases.

В  настоящее время проблема медико-

экологической безопасности  становится все  более 

актуальной. Урбанизация и научно-технический 

прогресс, с одной стороны, способствуют ро-

сту благосостояния людей, с другой,  загрязняя  

окружающую среду, несут серьезные  антропоген-

ные нагрузки на  здоровье человека. По заключе-

нию экспертов Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ), «состояние здоровья населе-

ния на 49–53% определяется их образом жизни 

(курение, употребление алкоголя и наркотиков, 

характер питания, условия труда, гиподинамия, 

материально-бытовые условия, семейное поло-

жение и др.), на 18–22 % – генетическими и био-

логическими факторами, на 17–20 % – состояни-

ем окружающей среды (природно-климатические 

факторы, качество объектов окружающей среды) 

и только на 8–10 % – уровнем развития здраво-

охранения (своевременность и качество медицин-

ской помощи, эффективность профилактических 

мероприятий)» [1]. Обсуждая проблему  влияния 

неблагоприятной медико-экологической обста-

новки (МЭО) на  рост заболеваемости и инвали-

дизацию, мы подразумеваем состояние  воздуха, 

воды, почвы, продуктов питания. Это обусловле-

но тем, что эпидемиологический анализ  и много-

численные исследования, проведенные среди на-

селения, проживающего в промышленно загряз-

ненных районах,   показали  высокий  процент за-

болеваемости  по ряду нозологий [2,3]. По оцен-

ке Европейского бюро ВОЗ,  в «Европейских стра-

нах на фоне  экологического фактора риска отме-

чено сокращение ожидаемой продолжительности 

жизни на 8 мес.,  в  наиболее загрязненных тер-

риториях – на 13 мес., а повышенный уровень за-

грязнения атмосферного воздуха ежегодно приво-

дит к дополнительной смертности до 40 тыс. че-

ловек» [4]. По данным федерального информаци-

онного центра социально-гигиенического мони-

торинга, до 50 млн человек проживает под воздей-

ствием вредных веществ, превышающих гигиени-

ческие нормативы в 5 раз и более. По  заключе-

нию Г.Г.Онищенко [5], «загрязнение воздуха в го-

родах обусловливает в среднем 20% общей заболе-

ваемости населения,  составляя от 16,7% в слабо 

загрязненных районах до 44,6% в сильно загряз-

ненных мегаполисах. Ведущими загрязнителями 

являются формальдегид, 3,4-бенз(а)пирен, этил-

бензол, фенол, диоксид азота, оксид углерода, ди-

оксид серы, свинец и его неорганические соеди-

нения. Среднее содержание тяжелых металлов  в 

атмосфере в десятки раз превышает гигиениче-

ские нормы: свинца до 13,3 раза по сравнению с 

гигиеническими нормами, цинка в 4,6 раза, меди 

и кадмия в 3 и 1,5 раза, что  становится причиной 

развития заболеваний бронхолегочной, сердечно-

сосудистой, пищеварительной,  эндокринной, де-

тородной   систем. Проживание в центрах разме-

щения нефтехимии и оргсинтеза ведет к увеличе-

нию заболеваемости  бронхолегочной системы в 

2-3 раза,  поражений кожи и слизистых оболочек 

в 1,5-2,0 раза» [5].

По прогнозам экспертов,    при сохранении 

существующих техногенных нагрузок  в течение 

последующих 20 лет доля здоровых новорожден-

ных в популяции может снизиться до 15-20%. При 

этом следует учитывать тот факт, что детский кон-

тингент через определенный промежуток време-

ни становится пациентами терапевтов, врачей 

общей практики и профильных специалистов с 

уже имеющимся хроническим заболеванием или 

его осложнениями.  Поэтому уже  в педиатриче-

ской практике необходимо учитывать  медико-

экологические факторы и проводить мероприя-

тия среди  детей и подростков по первичной про-

филактике и причинно-следственной коррекции 

тех или иных  отклонений. 

Г.Г. Онищенко считает, что  не менее  важное  

значение имеет высокий уровень загрязнения во-

доемов фенолом, диоксинатом, различными ми-

кробами, так как сопровождается токсическим 

поражением микробиоты кишечника и развити-

ем дисбиоза. По его мнению, например, употре-

бление морепродуктов, 500 г нежирной рыбы (5%) 

дает 1250 пкг токсикантов, что в два раза превы-

шает допустимую суточную дозу, при этом содер-

жащиеся метилртутные соединения поглощаясь  

накапливаются в организме.  

Эколого-эпидемиологические исследования  

свидетельствуют о закономерности развития у ра-

Cсылка для цитирования: Ойноткинова О.Ш., Ермаков Н.А., Шкловский Б.Л., Крюков Е.В., Масленникова О.М. Роль техно-
генных факторов в развитии сердечно-сосудистых заболеваний. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 37-44.
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бочих завода заболеваний эндокринной системы, 

хлоракне, гепатита, ослабления иммунной систе-

мы и высокого уровня смертности от онкологи-

ческих заболеваний: в 17,5% возросло число слу-

чаев рака легких и гортани у мужчин, рака гру-

ди у женщин. Так, например, воздействие на ор-

ганизм углеводородов бензинового ряда приво-

дит к функциональным нарушениям центральной 

нервной системы.  В городах с развитой металлур-

гической промышленностью взрослое население 

в 1,5 раза чаще страдает сердечно-сосудистыми 

заболеваниями (ССЗ) и вклад загрязнения возду-

ха в ССЗ  колеблется от 10,7 до 32,4%, в заболе-

вания органов дыхания –  от 20 до 50%, в 1,7 раза 

чаще  заболеваемость органов пищеварения, в 3% 

раза чаще заболеваемость кожи и слизистых обо-

лочек глаз, на 5% выше рост злокачественных но-

вообразований [5,6].  

Таким образом, анализ влияния стойких орга-

нических загрязнителей на здоровье человека по-

казывает, какую серьезную опасность для  здоро-

вья населения представляет антропогенный эко-

логический диссонанс. Вместе с тем, несмотря 

на Стокгольмскую конвенцию, подписанную в 

2001 г.  большинством стран мира о запрете ис-

пользования технологий, в которых образуются 

хлорорганические соединения, проблема до сих 

пор далека от разрешения.  По данным катамне-

стического анализа установлено, что у лиц, про-

живающих вблизи химических предприятий, уве-

личен уровень заболеваемости  ССС  в 2–4 раза 

[7], что обусловлено, очевидно, влиянием хими-

ческих загрязнителей. Риск развития инфаркта 

миокарда (ИМ) на 20 % выше, чем у лиц, не под-

верженных воздействию органических загрязни-

телей [8]. Наибольшая степень «химического за-

грязнения» организма токсичными элемента-

ми отмечена у больных ИМ, проработавших бо-

лее 10 лет в контакте с производственными ксено-

биотиками.  По данным J.R. Tiller и соавт., между 

частотой госпитализаций по поводу  обострения 

ИБС, декомпенсации хронической  сердечной  

недостаточности (ХСН), гипертонической болез-

ни (ГБ) и уровнем повышения  среднемесячной 

концентрации оксида углерода,  диоксида азо-

та, фенола и формальдегида в атмосферном воз-

духе имеется прямая корреляционная взаимос-

вязь [7]. На основании результатов исследований 

А.R. Hampel и соавт. [9] и R. Devlin и соавт. от-

мечено  нарушение реполяризации миокарда [10], 

а исследование, проведенное в Лондоне, показа-

ло, что увеличение в атмосфере содержания пол-

лютантов с сульфитным компонентом у пациен-

тов с имплантированным кардиовертером – де-

фибриллятором   увеличивает частоту желудоч-

ковых экстрасистол, трепетания и фибрилляции 

предсердий [11,12].  По данным American Heart 

Association [13,14],  калифорнийского исследова-

ния [15], 12-летнего наблюдения в Китае [16], в 

Лос-Анжелесе и Германии [26, 28, 29],  выявлена  

взаимосвязь между  повышением уровня пылевых 

частиц с размером менее 2.5 мкм, оксида азота с 

утолщением комплекса интима/медиа  и высоким 

риском сердечно-сосудистой и цереброваскуляр-

ной смертности,  госпитализацией по поводу  ИМ 

и декомпенсации ХСН. Патологическая взаимос-

вязь липофильных ксенобиотиков  с  ишемиче-

ской болезнью сердца (ИБС)  происходит, оче-

видно, через  нарушение липидного метаболиз-

ма с развитием  выраженной дислипидемии  на 

фоне процессов перекисного окисления липидов 

(ПОЛ),  угнетения ферментов антиоксидантной 

защиты (ФАЗ) и развития стенозирующего ате-

росклеротического процесса [16–19]. Исследова-

ние, проведенное в Бельгии, показало, что у не-

курящих пациентов с сахарным диабетом каждое 

удвоение расстояния места проживания от круп-

ных автомагистралей ассоциировалось со сниже-

нием уровня липопротеинов низкой плотности 

(ЛПНП) [20]. В качестве этиопатогенетическо-

го фактора рассматриваются,  с одной стороны, 

раннее развитие атеросклеротического процесса 

с субклиническим течением, с другой - коагуло-

патии со склонностью к тромбообразованию, об-

условленные  токсическим  оксидативным стрес-

сом и вторичным воспалением. При этом, с одной 

стороны, развитие окислительного стресса явля-

ется закономерным ответом организма на воздей-

ствие  антропогенных факторов независимо от их 

природы [21, 22], с другой - сами  антропогенные 

факторы способны повреждать сосудистую стен-

ку с развитием генерализованной воспалительной 

реакции, запускающей пролиферацию гладкомы-

шечных клеток, мышечно-эластическую гипер-

плазию интимы  преимущественно в сосудах мел-

кого и среднего калибра [23–25], приводя к арте-

риосклерозу сосудов без  липидного компонента 

[23]. По  мнению Л.В. Хрипач и соавт.,  продукты  

ПОЛ   ответственны за инициацию повреждения 

генома клеток сосудистого эндотелия, лежащего 

в основе развития СС континуума  [26] и раннего 

субклинического атеросклероза [27–29]. 

Таким образом, видно, что в последнее деся-

тилетие произошла значимая смена спектра забо-

леваний среди населения урбанизированных ме-

гаполисов. Увеличение заболеваемости ССС на 

фоне роста потребления лекарственных препара-

тов в ряде случаев с очевидностью свидетельствует 

о неэффективности  проводимых методов лечения 

на фоне   возрастающего влияния неблагоприят-
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ных факторов окружающей среды. В результате 

большая часть заболеваний химической и физи-

ческой этиологии остается не идентифицирован-

ной, не анализируются причинно-следственные 

закономерности и  клиницистами не учитывают-

ся антропогенные факторы. В этой связи важны 

конкретные,    научно обоснованные рекоменда-

ции по первичной профилактике тех или иных ор-

ганных нарушений, ассоциированных с неблаго-

приятными медико-экологическими факторами. 

В своей работе мы проанализировали и изучили 

причинно-следственную закономерность в разви-

тии ССЗ  у лиц  трудоспособного возраста, прожи-

вающих и занятых в экологически неблагоприят-

ном мегаполисе и на производстве.  

Цель исследования: изучить состояние ли-

пидного метаболизма, реологические показатели 

крови и электрическую стабильность миокарда у 

лиц, проживающих в условиях  неблагоприятных 

эколого-биогеохимических зон. 

Контингент и методы исследования 
Обследованы 263 мужчины и 35 женщин в 

возрасте от 28 до 59 лет, занятых на металлур-

гическом производстве. По данным катамне-

за   проанализировано  330 историй болезни муж-

чин и женщин возрастного диапазона 39-57 лет 

(средний возраст 48,9±4,9 года). Наличие факто-

ров риска развития сердечно-сосудистых заболе-

ваний из анамнеза в исследуемых группах (коли-

чество пациентов и доля данных пациентов вну-

три группы) представлено в табл. 1. С целью ис-

ключения наследственной детерминированно-

сти ранних ССЗ у лиц молодого и среднего воз-

раста, были проведены каскадный скрининг, из-

учение липидного спектра, мониторинг  артери-

ального давления (АД) и оценка состояния со-

кратительной способности миокарда. Опрос па-

циентов, включенных в исследование, проводил-

ся  с помощью русифицированной версии стан-

дартного опросника ARIC (Atherosclerosis Risk 

in Communities)  по следующим разделам: па-

спортные данные, социальный статус, семей-

ный анамнез, статус курения, употребление ал-

коголя, оценка питания, сопутствующие заболе-

вания, принимаемые лекарственные препараты. 

Учитывались  антропогенные факторы, включая 

микроэлементы тяжелых металлов.   

Содержание общего холестерина (ХС) и три-

глицеридов (ТГ) в сыворотке крови определя-

ли на биохимическом автоматическом анали-

заторе «AU 640» (Beckman Coulter).   Интенсив-

ность процессов перекисного окисления липи-

дов (ПОЛ) оценивали путем измерения в сыво-

ротке крови диеновых конъюгатов (ДК), шиффо-

вых оснований (ШО) спектрофотометрически, 

малонового диальдегида (МДА) спектрофлюоро-

метрически.  Ферменты  антиоксидантной систе-

мы (ФАОС) - α-токоферол (ТФ), супероксиддис-

мутазу (СОД), церулоплазмин (ЦП), каталазу (К) 

измеряли спектрофлюорометрически [35]. Ин-

тенсивность окислительного стресса (ИОС) оце-

нивали по величине коэффициента, который рас-

считывали по формуле:

        ⎛ ДКi       МДАi       СOi ⎞   ⎛ТФi       ЦПi ⎞К =   ____ × ______ × ____ :  ____ × ____  ,         ⎝ ДКn      МДАn      COn⎠   ⎝ТФn      ЦПn⎠

где обозначения с индексом i соответствуют ис-

следуемому образцу, а обозначения с индексом n 

– среднему значению показателя в норме. Элек-

трокардиографический контроль осуществляли 

на многоканальных электрокардиографах «Recor» 

фирмы «Siemens» (Германия) и Е-350 фирмы 

«Burdick» (США). Эхокардиографию проводили 

с помощью эхокардиографов «ASPEN» («Acuson», 

США), «Sonos 2500» («Hewlett Packard», США).

Статистический анализ  проведен с использо-

ванием   прикладных программ SPSS 17.0. и  пока-

зателей : χ2, t-тест Стьюдента, критерий Фишера 

(F-тест) и t-критерий Даннетта. Корреляция  про-

водилась по   методу Пирсона, применялся шаго-

вый регрессионный анализ, ROC-анализ.  

Таблица 1
Факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний у лиц,

 занятых на производстве  металлургического комбината, в возрасте от 28 до 55 лет

Показатель 
  Мужчины (n=263)  Женщины (n=35) р

абс. % абс. %

Наследственная отягощенность  0  0  0  0 >0.05 

Курение 34  12.9  8  22.8 >0.05 

Избыточная масса тела (ИМТ более 25 кг/м2) 98   37.2  27  77.2 >0.05 

Артериальная гипертония 198 75.2   16 45.7 >0.05 

Гиперхолестеринемия  135  51.3  32  91.4 >0.05 
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Результаты и обсуждение 
При изучении процессов ПОЛ и ФАОС  в 

69%  случаев выявлено увеличение концентра-

ции как первичных продуктов ПОЛ - гидро-

перекисей в 2.3 раза (р<0.05), так и вторичных 

продуктов ПОЛ - ДК в 3.7 раза (р<0.05), ШО в 

3.2 раза (р<0.05), активности  МДА в 2.1 раза 

(р<0.05) при сравнении с нормальными значени-

ями. При этом активность  К плазмы была ниже 

нормы на 26.1% (р<0.05), ее термостабильной 

фракции - на 23.3% (р<0.05),  СОД  - на 37.6% 

(р<0.05). Содержание  ТФ   (3.22 мкг/мл•мг; Ме, 

интерквартильный размах 2.42-4.12) и  ЦП (41.2 

мг/100•мл;  Ме, интерквартильный размах 36.4; 

48.2) в крови было в пределах нормальных зна-

чений. Интегральный показатель интенсивности 

окислительного стресса К  был повышен на 75% 

( р<0.05). Таким образом, было обнаружено, что 

у пациентов, занятых на производстве с эколо-

гически неблагоприятным фоном, со временем  

развивается резкий дисбаланс в прооксидантно-

антиоксидантной системе, сопровождающийся 

повышением показателей прооксидантного зве-

на, а также снижением антиоксидантного потен-

циала и одновременной дискоординацией в ра-

боте антиоксидантных ферментов (снижение ак-

тивности СОД,  К на фоне некоторого повыше-

ния активности и отсутствия изменений нефер-

ментативного антиоксиданта ТФ).

При изучении показателей реологических 

свойств крови (РСК) отмечено увеличение вяз-

кости плазмы на 18.9% (р<0.05) по сравнению с 

нормальными значениями, предела текучести на 

15,2% (р<0.05), повышение агрегационной ак-

тивности эритроцитов на 24% (р<0.05) по сравне-

нию с нормой и, в меньшей степени, агрегацион-

ной активности тромбоцитов – на 14,4% (р>0.05), 

снижение индекса деформируемости эритроцитов  

на 15% (р<0.05).  

При  анализе липидограммы у  54% лиц  в воз-

расте 28 лет обнаружены  повышенные уровни 

ХС-ЛПНП,  АпоВ  при нормальном показате-

ле общего холестерина (ОХС) – 5.5 ммоль/л. У 

18% обследуемых лиц в возрасте от 35 до 45 лет 

диагностированы ранний атеросклероз и ише-

мическая болезнь сердца (ИБС). У 77% обсле-

дованных в возрасте от 40 до 49 лет  выявлены 

повышенные показатели общего  ХС –  в сред-

нем 6.2 ± 1.3 ммоль/л, при этом  у 52% отмече-

на   умеренная  гиперхолестеринемия, ОХС со-

ставил  5.9±0.6 ммоль/л, у 25% – 6.9±1.3 ммоль/л, 

а  в возрасте от 50 до 59 лет в 42%  случаев  диа-

гностирована  выраженная  ГХС с высокими по-

казателями ОХС – 7.5±2.1 ммоль/л.  

У 16% продолжительность ИБС в среднем со-

ставила 4.4±1.2 года. Атеросклеротическое по-

ражение периферических артерий выявлено в 

21.4% наблюдений (магистральных артерий голо-

вы в 8,9%  случаев и артерий нижних конечностей 

в 12.5%). Ожирение II-III степени  диагностиро-

вано у  31%, гипертоническая болезнь 2-й стадии 

– у  54% и язвенная болезнь  двенадцатиперстной 

кишки – у 11% больных. Из факторов риска раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний наибо-

лее частыми были избыточная масса тела  – в 71% 

случаев,  курение -  в 61% ,   гиперхолестерине-

мия  - в 78.5% случаев. В обследуемых группах лиц   

были диагностированы дисметаболическая кар-

диомиопатия с нарушением проводящей системы 

и нарушением сердечного ритма вследствие дис-

функции электрической стабильности миокарда 

(табл. 2),  пульмонопатии.  

Ранние проявления изменения состояния ми-

окарда в виде нарушения реполяризации мио-

карда регистрируются у лиц молодого возраста с 

18  - 29 лет. В  возрасте от 40 до 59 лет одинако-

во часто у обоих полов диагностируются те или 

иные нарушения ритма сердца и проводимости, 

обусловленные метаболическими нарушениями 

на фоне признаков гипоксии  и ишемии миокар-

да, дилатации или гипертрофии левого желудоч-

ка, диастолической дисфункции, у женщин чаще  

наблюдаются признаки стресс-реакции.  Ген-

дерным отличием является то, что если у жен-

Таблица 2
Характер и частота развития нарушений ритма сердца у обследуемых пациентов

Вид нарушения ритма сердца  Мужчины (n= 263)  Женщины (n= 35)

Суправентрикулярная тахикардия   67 (25.4%) 22 (62.8%) *

Синусовая брадикардия 28  (10.6 %) 13 (4.9%) *

Фибрилляция желудочков  14 (5.3%)  2 (5.7 %)

Впервые появившиеся частые политопные (одиночные и групповые) 
желудочковые экстрасистолии

 89 (33.8%) 19 (54.2%) *

П р и м е ч а н и е.  Данные приведены в виде числа и процентного содержания от общего количества пациентов в группе;  * - достоверность 

различий при р<0,05.
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щин увеличение доверительного интервала про-

исходит плавно, то у мужчин наблюдается бо-

лее резкое увеличение в возрастной группе стар-

ше 40 лет. Проведение математического   анали-

за М  показывает, что с возрастом состояние со-

кратительной способности миокарда  как у жен-

щин, так и у мужчин в целом ухудшается от нор-

мы x
6
=0 до уровня гипоксии x

7
=0.18, о чем сви-

детельствует увеличение доверительного интер-

вала, коррелирующее с величиной сократитель-

ной способности миокарда.  

В 27% наблюдений в органах дыхания обсле-

дованных пациентов, в основном у молодых лю-

дей в возрасте от 18 до 29 лет, выявлены признаки 

легкой рестрикции, что требует более длительно-

го наблюдения, так как данные признаки являют-

ся предикторами неблагоприятного прогноза по 

заболеваемости в будущем. С годами морфологи-

ческие  изменения и функциональные нарушения 

в  легких  прогрессируют от легкой рестрикции до 

развития обструкции. В интервале от 50 до 69 лет 

обнаруживается большое количество  лиц с тяже-

лой рестрикцией.

У 30.7% лиц в возрасте 18-29 лет и у 45% в воз-

расте 30-39 лет отмечена тенденция к избыточ-

ной массе тела с теми или иными проявления-

ми метаболического синдрома в виде дислипи-

демии, нарушения толерантности к глюкозе, ар-

териальной гипертонии. При этом выявлен дис-

баланс между  ПОЛ  и  ФАОС  в виде  повыше-

ния уровня МДА – 1153.9±187.03 мкмоль/л, сни-

жения уровня К – 0.332±0.19 ммоль/л (p>0.05), 

коррелирующих с показателями АД (r=+0.64),  

с  ГХС (r=+0,68),  фракцией выброса (r=+6.56) 

(p>0.05), который можно охарактеризовать как 

проявления оксидативного стресса,  отражаю-

щего  влияние  хронической антропогенной ин-

токсикации на  организм. В исследуемых группах 

стандартизованные по возрасту средние уров-

ни (M±SD) систолического артериального дав-

ления (САД) и диастолического артериально-

го давления (ДАД) исходно  находились в преде-

лах 135.2±14.1 и 86.3±9.4 мм рт. ст. соответствен-

но,  при этом САД  колебалось от 95 до 165 мм рт. 

ст.,  ДАД – от 60 до 115 мм рт. ст. Диапазон часто-

ты сердечных сокращений (ЧСС) варьировал от 

53 до 95 уд/мин, среднее ее значение  составило 

70.4±9.5 уд/мин. Согласно опросу, проведенно-

му с использованием анкеты ARIC, 55,2% обсле-

дуемых имели неблагоприятный семейный анам-

нез в отношении сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ). Исходно у 51.8% диагностирована АГ 

I-II стадии, что превышает популяционные по-

казатели. Повышенная ЧСС > 80 уд/мин имела 

место у 11.5% обследованных; у 15.5% исходно 

на ЭКГ присутствовали признаки гипертрофии 

левого желудочка (ГЛЖ),  у  37.9 % - нарушения 

реполяризации миокарда. Таким образом, наши 

данные согласуются с мнением ряда авторов о 

том,  что в патогенезе дисметаболической  висце-

ро- и кардиомиопатии значительную роль игра-

ет нарушение стабильности биологических мем-

бран на фоне хронического антропогенного воз-

действия на клеточные субстанции организма  и 

гомеостаз [30,31,35].   

Катамнестический анализ 10-летней динами-

ки факторов риска развития ССЗ у лиц, работа-

ющих на промышленном предприятии, показал 

увеличение распространенности АГ на 37%.   При 

этом отмечено, что у лиц  в возрасте от 18 до 29 

лет  наблюдается возрастание САД на 16.8 мм рт. 

ст. (p < 0.0001) против 9.8 мм рт. ст. (p < 0.001)  у 

лиц в возрасте   от 54 до 60 лет  и ДАД   на 10,8 мм 

рт. ст. (p < 0.0001) против 5.4 мм рт. ст. (p < 0.01). 

Достоверно возросло число пациентов с ЧСС > 

80 уд/мин и с ЭКГ-признаками гипертрофии ле-

вого желудочка.  Более выраженная тенденция  с 

увеличением ЧСС на 3.7-5.4 уд/мин (p < 0.0001) 

отмечена также среди молодых  лиц. У 27 мужчин 

(14,1%)   зарегистрированы новые случаи сахар-

ного диабета 2-го типа. В этой группе пациентов 

у 70.8% исходно имелась АГ I-II стадии, у 83.3% 

- ГХС, у 87.5% - семейный анамнез ранних  ССЗ. 

У мужчин в возрасте 39-57 лет также  выявлена 

высокая распространенность  АГ - 62%,  ГХС - 

81%, избыточная масса тела имелась у 40%, ожи-

рение – у 6%, у 25.4% пациентов впервые уста-

новлена ИБС. Высокая распространенность ряда 

факторов риска ССЗ позволяет рассматривать 

данную  группу пациентов как  когорту высоко-

го сердечно-сосудистого риска, требующую уста-

новления причинно-следственной связи с  вли-

янием антропогенных факторов, а также дина-

мичного мониторинга и проведения ранних про-

филактических и лечебных мероприятий. 

Как  видно и представленного обзора  данных 

литературы и собственных исследований, пробле-

ма  загрязнения окружающей среды антропоген-

ными компонентами, включая  тяжелые метал-

лы и другие поллютанты,  их влияние на  здоро-

вье  населения в  целом и развитие заболеваний  

сердечно-сосудистой системы в частности [28,29]  

вызывает тревогу. Полученные нами данные тре-

буют дальнейшего  персонифицированного изу-

чения и установления причинно-следственного 

взаимодействия. Приоритетом клинициста явля-

ется  не  стремление лечить больных граждан, а 

недопустимость рождения и  проживания в эко-

логически «нездоровой окружающей среде» боль-

ного населения, экоболезни которых  с возрастом 
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будут только усугубляться». Следует отметить, что 

еще в 1972 г.  экотема была отражена в Програм-

ме ООН по охране окружающей среды (ЮНЕП)  

в соответствии с рекомендациями Стокгольмской 

конференции по окружающей среде. Среди пер-

воочередных мер были названы «санитария окру-

жающей среды, здоровье человека, экологиче-

ское образование, профессиональная подготов-

ка» и др. В Декларации тысячелетия ООН, приня-

той резолюцией 55/2 ГА ООН от 8 сентября 2000 

г., «определены 8 целей развития текущего тыся-

челетия, одна из них – задача обеспечения эколо-

гической устойчивости» [32–34].

Таким образом, очевиден факт важности изу-

чения влияния многочисленных антропогенных 

факторов риска на здоровье человека и, в част-

ности,  раннее развитие заболеваний сердечно-

сосудистой системы, требующий дальнейшего из-

учения причинно-следственных факторов и, ис-

ходя из этого,  разработки  комплексных методов  

коррекции.  

Заключение
Весомый вклад в антропогенное загрязнение  

окружающей среды и развитие заболеваний вну-

тренних органов вносят промышленные выбросы 

и отходы, органические, неорганические и метал-

лоорганические токсиканты в городской среде и 

промышленно развитых мегаполисах. Проблема 

выявления этиологии и причинно-следственных 

медико-экологических взаимосвязей развития 

сердечно-сосудистых заболеваний требует инте-

грации усилий  терапевтов, кардиологов и меди-

цинских экологов. В промышленных экологиче-

ски неблагоприятных районах в программу диа-

гностических скринингов необходимо включать 

не только определение уровней факторов риска и 

оценку суммарного сердечно-сосудистого риска, 

но и оценку уровня загрязненности окружающей 

среды ксенобиотиками. Установление причинно-

следственных взаимосвязей позволит идентифи-

цировать патогенетически детерминированные 

механизмы влияния окружающей среды и персо-

нифицировать методы коррекции  на ранних эта-

пах  функциональных отклонений. Необходимо 

адресное внедрение  в  работу специализирован-

ных реабилитационных центров  экологически 

неблагоприятных регионов программы «Медико-

экологическая безопасность, реабилитация, про-

филактика», предусматривающей   обучение и по-

пуляризацию значимости ведения здорового об-

раза жизни, рекомендации по биологически и 

функционально активному питанию, имеющему 

доказательную базу, а также персонифицирован-

ное консультирование врачом-экологом, внедре-

ние медико-экологического паспорта здоровья, а 

также    проведение медико-экологического ауди-

та на рабочих местах.
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Аннотация
Нейропсихические симптомы болезни Паркинсона являются одними из определяющих качество жизни пациента, но за-

частую остаются недооцененными со стороны клиницистов, особенно в продроме заболевания, когда аффективные симптомы 

могут оцениваться вне связи с неврологическим заболеванием.

Цель: изучение клинических особенностей аффективных расстройств и коморбидных им патохарактерологических осо-

бенностей, манифестирующих в продроме болезни Паркинсона (БП) в течение 10-15 лет до диагностики БП, а также их вли-

яния на приверженность к лечению.

Материалы и методы: обследованы 29 пациентов с диагностированной болезнью Паркинсона с помощью опросни-

ков [Торонтская шкала алекситимии (TAS); Личностный опросник Мини-мульт (Minimult questionnaire); Личностный опросник 

по критериям DSM-IV (SCID-II); Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS); Шкала Гамильтона для оценки депрессии  

(HAM-D)], клинико-психопатологического метода со сбором объективных сведений, неврологического осмотра. 

Результаты: среди больных с БП чаще диагностировались личностные преморбидные особенности кластера С (48%). 

Аффективные расстройства в продромальном периоде БП представлены следующими нозологиями: дистимия (13.7%), цикло-

тимия (6.8%), рекуррентное депрессивное расстройство (34.4%), единственный депрессивный эпизод (44.8%).

Аффективные расстройства при БП характеризуются поздним началом, преобладанием тревоги, астено-апатических 

расстройств, а также высоким уровнем алекситимии и соматизации.

Ключевые слова: психиатрия, неврология, болезнь Паркинсона, депрессия, психоневрология, нейропсихические 

симптомы.

Abstract
Neuropsychiatric symptoms of Parkinson's disease are some of the factors determining the patient’s quality of life, but often re-

main underestimated by clinicians, especially in the prodromal stage, when affective symptoms can be assessed without regard to the 

neurological disease.

Objective: to study the clinical characteristics of affective disorders and their comorbid pathological characteristics, manifesting 

in the prodromal phase of Parkinson's disease (PD) within 10-15 years before the diagnosis of PD, as well as their effect on adherence 

to treatment.

Materials and methods: 29 patients with diagnosed Parkinson's disease were examined using questionnaires (Toronto alexi-

thymia scale (TAS); Minimult questionnaire; Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis II Personality Disorders (SCID-II); Hospital 

Anxiety and Depression Scale (HADS); Hamilton Scale for Evaluation of Depression (HAM-D)), a clinical psychopathological method 

with collection of objective information, a neurological examination. 

Results: premorbid features of cluster C personality disorders were more often diagnosed (48%) in patients with PD. Affective 

disorders in the prodromal period of PD are represented by the following conditions: dysthymia (13.7%) cyclothymia (6.8%), recur-

rent depressive disorder (34.4%), single depressive episode (44.8%).

Affective disorders in PD are characterized by a late onset, predominance of anxiety, asthenic and apathetic disorders, as well as 

a high level of alexithymia and somatic symptom disorder.

Key words: psychiatry, neurology, Parkinson's disease, depression, psychoneurology, neuropsychiatric symptoms.
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Болезнь Паркинсона (БП) встречается у 0.5-

5% лиц старше 65 лет [1,2]. БП –клинически ге-

терогенное заболевание, что отображает неодно-

родность последовательности вовлечения струк-

тур головного мозга в дегенеративный процесс 

[3,4]. Немоторные симптомы встречаются у 60-

100% пациентов с БП [5]. Согласно исследова-

нию C. Juri (2006), немоторная манифестация за-

болевания присутствовала у 81.5% пациентов, 1 

ведущий симптом имелся в 25.8% случаев, 2 сим-

птома – в 25%, 3 и более симптомов – в 30.7%. 

Нейропсихические проявления присутствова-

ли в 50,8% случаев, когнитивные нарушения – в 

30.6%, вегетативные нарушения – у 43.5%, нару-

шения сна - у 54.8% пациентов [6]. По данным 

исследования L.M. Chahine (2014), информатив-

ными немоторными проявлениями БП являют-

ся: изменение функции обоняния, нарушения 

быстрой фазы сна, повышение дневной сонли-

вости, нарушение работы желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ), а также ряд нейропсихических 

симптомов: тревога, снижение настроения, ха-

рактерологические изменения [7]. Хотя нейроп-

сихические симптомы при БП встречаются реже, 

чем при деменции с тельцами Леви и болезни 

Альцгеймера, комплексное психиатрическое из-

учение больных с БП продиктовано негативным 

влиянием невролого-психпатологических про-

явлений  на течение нейродегенеративного про-

цесса, качество жизни и тяжесть симптомов БП. 

Пациенты с БП и с коморбидной психопатоло-

гической симптоматикой отличаются большей 

«хрупкостью», нежели пациенты без нее. У паци-

ентов с БП и коморбидной психопатологической 

симптоматикой чаще наблюдаются парадоксаль-

ные ответы на медикаменты, а также делирии [8, 

9]. У пациентов с БП зарегистрировано повыше-

ние частоты обращения за психиатрической по-

мощью в премоторный период заболевания, а у 

пациентов с психическими заболеваниями по-

вышен риск манифестации БП [10]. Несмотря 

на коморбидность БП и ряда психических нару-

шений, внимание клиницистов акцентировано 

на моторной сфере, а психопатологическая сим-

птоматика остается нераспознанной, в том чис-

ле за счет симптоматического «перекрытия» пси-

хиатрических и моторных жалоб [11]. Отмечает-

ся расхождение взглядов на вопрос происхожде-

ния нейропсихических симптомов БП. С одной 

стороны, существует подход, основанный на де-

лении жалоб в зависимости от действия дофами-

нергической терапии: симптомы периода «OFF» 

(период отсутствия действия препарата) и «ON» 

(период действия препарата). На начальных ста-

диях заболевания для периода «OFF» характер-

ны снижение исполнительных функций, утом-

ляемость, тревожные и депрессивные расстрой-

ства, которые по мере прогрессирования заболе-

вания замещаются на деменцию, болевые ощу-

щения, выраженные тревожные расстройства. В 

период «ON» на ранних этапах заболевания мо-

гут отмечаться расстройства импульс-контроля, 

депрессия, в то время как на поздних стадиях в 

связи с истощением нейрогуморальных ресурсов 

головного мозга преобладают галлюцинаторные 

расстройства, психозы [12].

С другой стороны, согласно теории H. Braak 

(2004), премоторные симптомы при БП возника-

ют в среднем за 17 лет до появления первых мо-

торных симптомов за счет поражения недофа-

минергической системы головного мозга и дис-

функции мезокортико-лимбических и стриар-

ных кругов [4, 7, 12–14].

Изменение личностных свойств как 
характеристика премоторной фазы
Особые «преморбидные» личностные чер-

ты, характерные для пациентов с БП, наблюда-

лись разными авторами начиная с 1913 г.: опи-

саны ананкастные, зависимые, паранойяльные 

и ригидные дименсии с низким эмоциональ-

ным интеллектом и склонностью к «подавле-

нию» или вытеснению эмоциональных пережи-

ваний [15–22]. Подобные характеристики по-

лучили подтверждение при изучении рабочего 

маршрута больных. Будущие пациенты с БП луч-

ше справлялись с организаторской работой, тру-

довой деятельностью в рамках регламентирован-

ных правил, не были склонны к творческому ис-

полнению задания, построению теоретических 

концепций и обману, реже выказывали карьер-

ные амбиции [23–29].

Согласно ретроспективным исследованиям 

объективного анамнеза у пациентов с БП выяв-

лены черты самоконтроля, ригидности, интро-

версии, зависимости от оценки и мнения окру-

жающих, тревоги задолго до появления первых 

симптомов паркинсонизма [30, 31].

При использовании метрических инструмен-

тов данные о личностных характеристиках зна-

чительно раличались в зависимости от применя-

емых опросников. Так, при применении опро-

сника Big Five Model (BFM) («Опросник большой 

пятерки», валидизирован в РФ) преимуществен-

но описывались черты нейротизма и снижения 

характеристик экстраверсии, в то время как при 

применении Cloninger Psychobiological Model 

(CPM)  («Психологическая модель Клонеджера», 

нет валидизации в РФ)   отмечалось снижение 

функции поиска новизны и повышение избега-
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ния вредности [32–34]. Несмотря на обилие ра-

бот, использующих описанные выше опросники, 

отмечается редкое применение инструментов, 

позволяющих рассмотреть «паркинсоническую 

личность» в соответствии с критериями DSM 

[35]. По данным А. Nicoletti (2013), было отмече-

но накопление обсессивно-компульсивных черт 

у пациентов с БП по сравнению с сопостави-

мой по возрасту группой контроля и их распро-

страненность увеличивалась с увеличением воз-

раста и давности болезни. Подобное накопле-

ние обсессивно-компульсивных черт отмечает-

ся только при прогрессирующем супрануклеар-

ном параличе, что может свидетельствовать  о 

дисфункции лобно-стриатальных путей до нача-

ла заболевания [36, 37].

Благодаря прогрессу нейронаук стало до-

ступно больше данных, подтверждающих пря-

мое влияние БП на личность.  Например, у па-

циентов с БП, не получавших терапию, подкор-

ковая атрофия коррелировала с расторможенно-

стью поведения, атрофия зоны островка – с апа-

тией [38].  Типичные для пациентов с БП лич-

ностные характеристики имеют также нейро-

гуморальные корреляты: характеристика поис-

ка новизны ассоциирована с дофаминергиче-

ской системой, избегание ущерба – с серотони-

нергической активностью и функционировани-

ем орбитофронтальной, теменной и затылочной 

коры, зависимость от вознаграждения– с нора-

дренергической активностью [38].

Изменения функции поиска новизны изу-

чены и на модели формирования привычек, т.е. 

действий, обусловленных определенной моде-

лью поведения (model-based decision making) 

[39]. При подъеме уровня дофамина (путем вве-

дения L-dopa) повышается вероятность совер-

шения «привычных» действий, что подтвержде-

но  с помощью нейровизуализационных исследо-

ваний, которые показали, что только увеличение 

активности латеральной префронтальной коры 

обусловливает привычное поведение, а повыше-

ние плотности дофамина в вентральном стриату-

ме увеличивает свободное от модели поведение 

(model-free decision making) [40, 41].

Именно нарушения в привычном поведении 

считаются вовлеченными в патологический про-

цесс у пациентов с БП. Так, по данным M.E. Sharp 

(2015), на модели машинного обучения пока-

зано, что у пациентов в период «OFF» ухудша-

лась функция оперативной памяти при сохране-

нии функции предсказания негативного резуль-

тата, исходя из окружающей обстановки. Нару-

шение прогнозирования отрицательного резуль-

тата и увеличение реакции на него обусловлено 

уменьшением ингибирующего действия серото-

нина на дофаминергическую систему головного 

мозга [39, 43].

Становление премоторной фазы БП также 

характеризуется изменением субъективного вос-

приятия собственного тела, физического здоро-

вья и собственных возможностей: пациенты с БП 

чаще предъявляют жалобы на слабость и утомля-

емость в сочетании с ощущением несостоятель-

ности, неспособности контролировать как тело, 

так и собственную волю к действиям [42]. Нару-

шение самовосприятия у пациентов с БП корре-

лирует с психическим статусом пациента и вклю-

чает в себя изменения во внутренней оценке 

энергетических резервов, нарушения в зритель-

ном анализаторе, снижение ощущения громко-

сти собственного голоса, притупление вкусо-

вых и обонятельных стимулов (которые зави-

сят не только от нарушения работы рецепторов, 

но от снижения пластичности дофаминергиче-

ской системы в ответ на положительные стиму-

лы) [15,42].

Фактором, определяющим трудность диагно-

стики изменений психической деятельности в 

период становления заболевания, является алек-

ситимия (трудность распознания как собствен-

ных, так и посторонних эмоций) - у 26% паци-

ентов с диагностированной БП и 21% пациентов 

в начальной стадии заболевания [14]. Наиболее 

распространена «лобная» теория происхождения 

алекситимии, которая подтверждается наруше-

нием выполнения зрительно-пространственных, 

исполнительных и невербальных заданий при 

нейрокогнитивном тестировании [42].

Тревога и спектр тревожных расстройств
Тревога встречается на всех этапах БП: от 

премоторного периода до выраженных стадий 

болезни [11, 45, 46]. В классическом «Эссе о дро-

жательном параличе» J. Parkinson была отмечена 

важность симптомов тревоги в динамике БП [47].

Факторами, предрасполагающими к появле-

нию спектра тревожных расстройств у пациен-

тов с БП, являются раннее начало БП, мужской 

пол, наличие выраженных симптомов постураль-

ной нестабильности, а также высокие дозировки 

дофаминергической терапии. Согласно резуль-

татам эпидемиологических исследований, паци-

енты с БП более склонны к развитию тревожных 

расстройств и приему анксиолитических средств 

до установления диагноза по сравнению с попу-

ляций соответствующего возраста [48]. Распро-

страненность тревожных расстройств у пациен-

тов с БП составляет до 60%, однако тревога оста-

ется нераспознанной за счет сходства симпто-
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мов с неврологическим заболеванием и комор-

бидности с депрессивными расстройствами – у 

92% пациентов с БП с диагностированной трево-

гой было выявлено депрессивное расстройство, а 

у 62% депрессивных пациентов с БП – тревож-

ное расстройство [11, 30, 49, 50]. Подобное пе-

рекрытие симптомов объясняется общим нейро-

биологическим субстратом: дегенерацией под-

корковых ядер, дофаминовых, норадренергиче-

ских и серотониновых путей в контурах лобно-

базальных ганглиев со специфической потерей 

дофаминергической и норадренергической ин-

нервации в locus coeruleus и лимбической систе-

ме головного мозга [51]. Несвоевременное рас-

познавание анксиозных жалоб у склонных к со-

матизации пациентов ведет к повышенной обра-

щаемости за медицинской помощью. Влияние 

тревоги на течение БП, качество жизни и адап-

тацию пациента более существенно, чем когни-

тивное снижение: до 67% больных БП отмечали 

негативное влияние тревожных расстройств на 

моторные симптомы [52–55]. При исследовании 

тревожных пациентов с БП у 36% тревога мани-

фестировала до начала заболевания и у 64% - по-

сле постановки диагноза. До начала моторных 

симптомов БП паническое расстройство встре-

чалось в 17.8%, агорофобия – в 14.4% [56, 57]. 

По данным исследования B.K. Gultekin (2014), у 

42.5% пациентов с БП обнаружены признаки аг-

рофобии, при этом у 8.8% (n=3) она существова-

ла и до манифестации БП; у 26.5 % (n=34) отме-

чались симптомы социальной фобии, из кото-

рых 16,4% получали терапию СИОЗС в домотор-

ном периоде; у 52.9% (n=18) – генерализованно-

го тревожного расстройства; у 17.6% (n=6) – па-

нического расстройства [58, 59].

Аффективные расстройства
Депрессивные расстройства при БП встреча-

ются в 20-35%, а риск возникновения за период 

одного года болезни составляет 18%. История де-

прессивных расстройств в течение 10 лет являет-

ся достоверным фактором риска возникновения 

БП наряду с воздействием гербицидов и наслед-

ственностью [59]. В исследовании A.F. Leentjens 

(2013) показано, что депрессия в анамнезе у па-

циентов с БП встречалась в 9.2% по сравнению с 

4% в группе контроля [60, 61]. При изучении 1358 

пациентов с БП, депрессия выявлена у 14%, тог-

да как в 67 570 наблюдений здоровой, сопоста-

вимой по возрасту группы контроля она встре-

чалась только у 0.38%. Факторами риска возник-

новения депрессивных расстройств являются 

женский пол, тяжесть двигательных симптомов, 

трудности дозировки дофаминергических препа-

ратов, снижение когнитивных функций/демен-

ция, психотические эпизоды, беспокойство и на-

рушение сна [48]. Большой депрессивный эпизод 

чаще отмечается до манифестации БП – в 27.8%, 

дистимиюя – в 7.8%, малая депрессия – в 7.8% 

наблюдений [57, 58].

Как и в случае спектра тревожных рас-

стройств, отмечается клиническая гетороген-

ность депрессивных расстройств при БП, в част-

ности, авторы выделяют расстройство адапта-

ции как реакция в ответ на постановку диагноза, 

большое депрессивное расстройство, дистимию 

[48]. Отмечается снижение дофаминергического 

обмена в лимбической системе головного мозга, 

таламуса, уменьшение норадренергической ин-

нервации голубого ядра, уменьшение серотони-

новой иннервации переднего мозга [52].

Гипомания и мания в структуре биполярно-

го аффективного расстройства (БАР), предвеща-

ющего манифестацию БП, является редкостью, 

однако в литературе имеются данные о единич-

ных клинических случаях [10, 62]. По данным за-

рубежной литературы, распространенность БАР 

варьирует от 1% в случае БАР I до 5% при БАР 

II, примечательно, что как маниакальные, так и 

гипоманиакальные эпизоды были зафиксирова-

ны больными или ухаживающими за ними лица-

ми исключительно до манифестации моторных 

симптомов и не повторялись после начала до-

фаминергической терапии, у 3% из пациентов с 

БАР после манифестации БП отмечалось насту-

пление депрессии, требующей медикаментозной 

терапии [63]. Своевременное выявление БАР 

позволяет своевременно получить информа-

цию о повышенном риске расстройств импульс-

контроля, злоупотребления препаратами, разви-

тия лекарственной гипомании [64].

Шизофрения
Шизофрения и БП – социально значимые за-

болевания [65]. Оба заболевания вызывают  пре-

ждевременную дезадаптацию и ухудшение соци-

ального функционирования. Как для шизофре-

нии, так и для БП характерно нарастание нега-

тивных расстройств, зачастую определяющих ка-

чество жизни и остающихся нераспознанными в 

ходе рутинного клинического обследования. Об-

щими для этих двух заболеваний являются сим-

птомы апатии, снижения мотивации, способ-

ности к инициации действия, измененная эмо-

циональная реактивность, которые зачастую не 

отображают динамики неврологических нару-

шений (или в случае шизофрении позитивных 

расстройств), а имеют собственную динамику и 

предвещают появление позитивных/моторных 
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симптомов. В качестве нейрокогнитивного суб-

страта появления негативных расстройств пред-

ставляется теория изменения в контроле внима-

ния за выделением основной информации из об-

щего потока информации («salience dysregulation» 

англ.) [66]. Данные о сходных нарушениях в кон-

нектоме головного мозга получены при нейрови-

зуализационных исследованиях [67].

На данный момент отсутствуют данные о 

распространенности спектра эндогенных рас-

стройств у пациентов с БП. При ретроспектив-

ном исследовании больных БП не обнаружива-

ется связи между шизофренией и БП, однако при 

изучении больных психиатрических клиник отме-

чается накопление больных БП, которые до мани-

фестации моторных симптомов обращались амбу-

латорно или госпитализировались в психиатри-

ческий стационар с диагнозом шизофрении. По 

данным Hsiu-Li Lin и соавт. (2014), 6.8% пациен-

тов с шизофренией заболевают БП в течение 6 лет 

наблюдения. Своевременная диагностика дебю-

та неврологического заболевания крайне важна в 

связи с увеличением смертности у пациентов с ко-

морбидной БП шизофренией. В качестве терапии 

психических расстройств у пациентов с БП в пер-

вую очередь предполагается назначение дофами-

нергических препаратов, а использование психо-

тропных средств позволяет корректировать пер-

систирующие симптомы [48].

Ниже представлены результаты собственно-

го исследования особенностей аффективных за-

болеваний у пациентов в преморбиде БП, а так-

же их личностные характеристики, предшеству-

ющие появлению моторных симптомов невроло-

гического заболевания.

Цель исследования: изучение клинических 

особенностей аффективных расстройств, пато-

характерологических черт у больных в продроме 

болезни Паркинсона в течение 10-15 лет до диа-

гностики БП, а также их влияние на привержен-

ность к лечению.

Задачи:
1) Установление преморбидной структуры лич-

ности больных аффективной патологией с 

последующим развитием БП. 

2) Изучение особенностей аффективных рас-

стройств на доманифестном этапе БП.

3) Уточнение особенностей клинической кар-

тины аффективных расстройств после уста-

новки диагноза БП и проявления моторных 

симптомов.

4) Изучение влияния личностных свойств и 

психических расстройств на привержен-

ность к терапии.

• Критерии включения: информированное со-

гласие; возраст до 85 лет при отсутствии при-

знаков явного когнитивного снижения; 1-2.5 

стадия по Хен-Яру; наличие аффективных 

расстройств в продромальной фазе БП за 0.5-

10 лет до начала моторных признаков БП.

• Критерии исключения: тяжелая соматическая 

или психическая патология (психоз, выра-

женные когнитивные нарушения любого ге-

неза); вторичная болезнь Паркинсона, раз-

вившаяся вследствие любого другого забо-

левания; наличие сопутствующего заболева-

ния, требующего назначения гормонально-

го/ хирургического лечения, планируемого в 

период исследования.

Материалы и методы
Исследованы 29 пациентов с недавно установ-

ленным диагнозом БП, у которых в продромаль-

ном периоде за 0.5-15 лет до начала моторных 

симптомов были зафиксированы в анамнезе аф-

фективные расстройства. Средний возраст боль-

ных составил 69±8.3 года; мужчин 14 (48.2%), 

женщин 15 (51.8%). Стадии заболевания по Хен-

Яру: у 20 (69%) - 2-я стадия; у 9 (31%)– 2.5 ста-

дия. Формы заболевания БП: у 22 – смешанная, 

у 3 – дрожательная, у 4 – акинетико-ригидная.

Исследование проводилось с помощью опро-

сников: 

• Торонтская шкала алекситимии (TAS).

• Личностный опросник Мини-мульт 

(Minimult questionnaire). 

• Личностный опросник по критериям DSM-

IV (SCID-II).

• Госпитальная шкала тревоги и депрессии 

(HADS).

• Шкала Гамильтона для оценки депрессии  

(HAM-D).

При обследовании использовался клинико-

психопатологический метод со сбором объектив-

ных сведений, всем пациентам проведен невро-

логический осмотр. 

Исследование проводилось на базе Федераль-

ного государственного бюджетного учреждения 

“Клиническая больница” Управления делами 

Президента Российской Федерации.

В связи с тем, что данное исследование явля-

ется пилотным и требует дальнейшего набора ма-

териала и контрольной группы, статистическая 

обработка полученного материала на данный мо-

мент не является возможной. 

Особенности депрессий в продроме БП
У всех обследованных больных с аффектив-

ной патологией в  дебюте БП отмечалось позднее 
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начало первого эпизода аффективной симптома-

тики (59±13,6 года). Депрессия в продроме БП 

носила эндореактивный характер и отличалась 

большой выраженностью тревожных черт: ипо-

хондрическая тревога имела место у 22 (75.8%), 

моральная ипохондрия (тревога за когнитивные 

способности) – у (27.5%), тревога по поводу сим-

птомов БП – у 10 (34.4%), тревога по поводу об-

щего состояния здоровья – у 4 (13.7%), паниче-

ские атаки – у 5 (17.2%) пациентов. Для многих 

пациентов – n= 16 (55.1%) были характерны чув-

ство собственной измененности, неуверенность 

в когнитивных функциях, потребность в под-

держке близкими, неуверенность в выполнении 

повседневных действий, что чаще всего выступа-

ло главной причиной увольнения с работы и су-

жению круга деятельности задолго до манифе-

стации первых моторных симптомов.

Ощущение неуверенности в собственных си-

лах зачастую сочеталось с апатией и утомляемо-

стью, которые встречалась при депрессиях в про-

дромальном периоде у 12 (41.3%) и 23 (79.3%) па-

циентов соответственно. Апатия – n= 12 (41.3%) 

была представлена снижением интереса интере-

са к окружающим событиям трудностью эмоци-

онального вовлечения и зачастую сопутствовала 

утомляемости – n= 23 (79.3%) и раздражительно-

сти – n=15 (50%), которые возникли на фоне по-

вышенных нагрузок с тенденцией к быстрому ис-

тощению умственных и физических сил.  

Снижение способности к мотивационной де-

ятельности – n= 14 (48.2%) также сопутствовало 

ухудшению настроения в продромальном пери-

оде. Если до аффективной фазы пациенты само-

стоятельно планировали и осуществляли списки 

ежедневных дел, то на фоне снижения настрое-

ния больше ответственности перекладывали на 

окружающих, реже отстаивали свою точку зре-

ния, принимались за масштабные проекты.

Соматизация и алекситимия (трудность рас-

познания как своих переживаний, так и эмоций 

посторонних) встречались в рамках личностных 

характеристик в преморбиде, а также прослежи-

вались в структуре депрессий в продроме БП.

По данным Торонтской шкалы алекситимии 

(TAS) развернутые характерологические черты 

алекситимии на момент осмотра наблюдались 

у 15 (52%), субклинические черты - у 10 (34%), 

не отмечалось алекситимии у 4 (14%). На фоне 

снижения способности к осознанию собствен-

ных аффективных симптомов на фоне снижения 

настроения у пациентов отмечались распростра-

ненные симптомы соматизации (см. рис. 1).

По данным HADS самоопросник тревога на-

блюдалась у 29 (100%) пациентов, в то время как 

депрессия на момент осмотра встречалась лишь 

в 14 (48.3%) случаях. По данным HAMD (объек-

тивный опросник) депрессия наблюдалась у  19 

(65.5%) больных. Возможная причина расхожде-

ния  – высокий уровень алекситимии и трудно-

сти распознания эмоций среди пациентов с БП, 

что, однако, требует дальнейшего изучения на 

больших выборках.

Среди изученных пациентов в продроме БП 

были отмечены следующие варианты аффектив-

ных заболеваний: дистимия у 4 (13.7%) циклоти-

мия у 2 (6.8%), рекуррентное депрессивное рас-

стройство у 10(34.4%), единственный депрессив-

ный эпизод у 13 (44.8%).

Дистимия n=4 (13.7%), длительность 
11.5±7.2 года
Проявления инициального этапа дистимии 

соответствовали клинической картине тревож-

ной депрессии, сопровождающейся вегетатив-

ными пароксизмами по типу «панических атак». 

Рис. 1. Распространенность  соматических симптомов в рамках депрессивных фаз у пациентов в дебюте  болезни 
Паркинсона (n=29).
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Характерна также  «сосредоточенность депрес-

сивного самосознания на соматической сфере».  

Во всех случаях отмечался соматизированный ха-

рактер дистимии (сердцебиение, головные боли, 

нарушения сна, снижение аппетита, запоры, ме-

теоризм и т.д.) и высокий риск обострения хро-

нической соматической патологии или манифе-

стации (впервые) соматических заболеваний (га-

стрит, гатродуодентит, заболевания сетчатки, ГБ, 

пародонтоз и т.д.). В представленных случаях на-

блюдаются астеноадинамические нарушения на 

фоне тревожных расстройств (падение актив-

ности, утомляемость, вялость, снижение жиз-

ненного тонуса – «адинамическая астения» по 

Е.А.Осиповой). 

Циклотимия n=2 (6.8%), длительность 
5±2.3 года
Клиническая картина полярных эпизодов 

была представлена эндореактивными симпто-

мокомплексами. В ряду признаков циркуляр-

ной меланхолии в структуре первого депрессив-

ного эпизода на первый план выступает виталь-

ная тоска, тревога с апатией и ангедонией с от-

четливым суточным ритмом (усилением тоски в 

утренние часы), нарушением витальных функ-

ций (нарушение сна, снижение аппетита). Стой-

кий психогенный комплекс представлен доми-

нированием ситуации потери близких, развода 

и т.д.  со стойким персистированием тревожно-

фобической симптоматики. В рамках гипома-

ниакального эпизода выявляется относитель-

но равномерное, стабильное ускорение ассоциа-

тивных и моторных процессов с явлениями сен-

сорной гиперестезии, общим повышением ви-

тального тонуса, гиперактивностью. Наблюдает-

ся витализация аффекта с ощущением прилива 

сил, энергии, чувством омоложения, ощущени-

ем «сверхвозможностей». Отмечается сокраще-

ние потребности во сне (до 5-6 ч в сутки), по-

вышенная работоспособность, расширение сфе-

ры деятельности, но в пределах конвенциональ-

ных норм. В структуре последнего депрессив-

ного эпизода (перед диагностикой БП) высту-

пают астеноадинамические нарушения (паде-

ние активности, утомляемость, вялость, сниже-

ние жизненного тонуса) на фоне тревожных опа-

сений, адресованных событиям будущего (пред-

чувствие беды, боязнь неприятностей).

Рекуррентное депрессивное расстройство 
n=10 (34.4%), длительность 7±3.2 года
В представленных 10 случаях (34.4%) психопа-

тологические расстройства манифестируют после 

психотравмирующей ситуации (переезд, развод, 

смерть близкого родственника, конфликт на ра-

боте и т.п.). В 8 случаях (27.6%) наблюдались 2 де-

прессивных эпизода, в 2 случаях (6.8%) – 3. Дли-

тельность первой депрессивной фазы варьировала 

от 3 до 14 мес. (в среднем 8.64±2.39 мес.). Во всех 

случаях наблюдалась симптоматическая ремис-

сия средней длительности – 3.25 года ± 8.06 мес. 

Средняя длительность второй депрессивной фазы 

составила 14.27±3.6 мес. 

Последняя депрессивная фаза возникала за  

10 ± 3.7 мес. до появления первых моторных сим-

птомов.  

Единственный депрессивный эпизод n=13 
(44.8%), длительность 2±0.7 года
Единственный депрессивный эпизод отли-

чался реактивной природой и возникал после 

значимых психотравмирующих ситуаций (смерть 

родственника, увольнение с работы, развод), от-

личался преобладающими апатическими черта-

ми, на фоне которых нарастала замедленность 

движений, появлялись психосоматические сим-

птомы, которые длительно воспринимаются 

врачами-клиницистами как проявление аффек-

тивного, а не неврологического заболевания: по-

теря аппетита, нарушение работы ЖКТ, подъемы 

АД, нарушения сна. К врачу-неврологу данные 

пациенты попадали на фоне выраженных мотор-

ных симптомов, которые зачастую не воспри-

нималась пациентами как что-то болезненное, 

а расценивались в качестве проявлений перене-

сенного депрессивного эпизода. 

Личностные особенности 
Личностные особенности были исследованы 

с помощью личностного опросника Мини-мульт 

(Minimult questionnaire) и личностного опросни-

ка по критериям DSM-IV (SCID-II).

У 13 (44.8%) пациентов при использова-

нии SCID-II регистрировалось обсессивно-

компульсивное расстройство личности, что хо-

рошо согласуется с данными литературы, обсуж-

денными выше в рамках настоящей публикации. 

Существенно реже фиксировалось истерическое 

расстройство личности – n= 4 (13.8%). С при-

мерно равной небольшой частотой также были 

выявлены параноидное – n= 3 (10.3%), шизо-

типическое – n= 3 (10,3%), шизоидное – n= 3 

(10.3%) и избегающее – n= 3 (10.3%) расстрой-

ства личности.

Результаты опросника Мини-мульт (рис. 2) 

в целом подтверждают данные, полученные при 

использовании SCID-II с пиком по шкале психа-

стении. Второй пик по шкале ипохондрии харак-

теризует не личность как таковую, а особенность 
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реагирования на болезнь. При этом отдельного 

обсуждения заслуживают пики по шкалам лжи-

вости и коррекции при относительно низком 

уровне шкалы достоверности. В свете особенно-

стей личности пациентов с БП можно предпо-

ложить, что такие результаты связаны не с соб-

ственно лживостью, а со склонностью давать со-

циально приемлемые ответы и ориентироваться 

на общественные нормы. 

Важным следствием полученных результатов 

является тот факт, что выявление личностных 

особенностей пациентов с БП должно осущест-

вляться с привлечением клинического опроса, 

позволяющего скорректировать неизбежные у 

таких пациентов систематические искажения ре-

зультатов опросников. 

Расстройства сна при БП

До включения в настоящее исследование рас-

стройства сна были диагностированы у 5  (17.2%) 

пациентов, терапию по поводу расстройств сна 

принимали только 2 (6.8%). Столь низкие по-

казатели, вероятно, связаны с тем, что в насто-

ящем исследовании использовалось подробное 

клинико-психопатологическое обследование, 

которое не применялось у пациентов настоящей 

выборки в рутинной клинической практике.

При ретроспективной оценке было выявлено, 

что нарушения сна чаще формировались за не-

сколько лет до дебюта БП – за 1-2 года в 12 на-

блюдениях (41.3%) и за 3-5 лет в 10 наблюдениях 

(34.4%), всего у 22 (75.8%) пациентов выборки, 

что позволяет считать их в ряде случаев одним из 

продромальных симптомов БП. 

На момент осмотра нарушения ночного сна 

были отмечены у большинства пациентов – 24 

(82.7%). Структура инсомнических расстройств 

в изученной выборке была неоднородной. Наи-

более часто отмечались трудности при засыпа-

нии – у 11 (38%), пробуждения в течение ночи 

и ранние окончательные пробуждения регистри-

ровались реже - у 7 (24%) и 3 (10.3%) пациентов 

соответственно. Наконец, в 3 (10.3%) случаях со 

Рис. 2. Результаты опросника Мини-мульт. Среднее значение показателелй для всех пациентов (n=29).

Рис. 3. Расстройства сна при начальных стадиях БП (n=29).

17%

38%
24%

11%

10%

REM

Рис. 4. Реакция на диагноз болезни Паркинсона (n=29).
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слов больных и их родственников были зареги-

стрированы симптомы, относящиеся к наруше-

ниям поведения в REM-фазу сна: повышенная 

двигательная активность, снохождение, сного-

ворение (рис. 3). 

При оценке типа реагирования на диагноз БП 

была выявлена высокая распространенность дис-

социативного отношения к болезни. В 11 (38%) 

случаях регистрировались легкие диссоциатив-

ные реакции, не сопровождающиеся поведенче-

скими нарушениями. Клинически такие реакции 

характеризовались так называемой «позой браво-

го солдата», при которой на первый план выходи-

ли наигранные сомнения в серьезности диагно-

за, попытки убедить себя, родственников и ме-

дицинский персонал в том, что болезнь не пред-

ставляет собой существенной угрозы для благо-

получия. При детальном клиническом обследо-

вании у таких пациентов все же определялись яв-

ления латентной тревоги и лабильность аффекта 

– транзиторные нарушения засыпания, раздра-

жительность, избирательное избегание инфор-

мации, касающейся неврологической патологии.

В 5 (17%) случаях были выявлены более тяже-

лые диссоциативные реакции, в структуре кото-

рых отмечались явления избегания/откладыва-

ния. Такие пациенты изредка посещали невроло-

гов, в основном во время госпитализации в сома-

тический стационар по другой причине, отказы-

вались верить в поставленный диагноз. Несмо-

тря на наличие очевидных неврологических сим-

птомов (падения, брадикинезия, тремор), отка-

зывались принимать терапию вопреки положи-

тельному эффекту от ее использования.

Реагирование в пределах ресурсов личности 

(гармоническое) было выявлено в 10 (35%) наблю-

дениях. У 3 пациентов  (10.3%) были зарегистри-

рованы явления ипохондрии здоровья – охотное 

согласие на дополнительные, в том числе ненуж-

ные, обследования, стремление получить мак-

симально эффективное лечение, игнорирование 

возможных побочных эффектов терапии.

Суммарная распространенность диссоциа-

ции – n= 16 (55%) в выборке пациентов с БП су-

щественно превышает таковую при большинстве 

соматических заболеваний и сопоставима с он-

кологической практикой, где диссоциация реги-

стрируется наиболее часто [68,69]. Также заслу-

живает упоминания тот факт, что у всех пациен-

тов выборки в анамнезе были хронические сома-

тические заболевания (сердечно-сосудистые, га-

строэнтерологические), но даже при их большой 

тяжести ни у одного из пациентов не выявлено 

диссоциативного реагирования на них. В связи 

с этим высокая частота диссоциации при БП не 

может быть объяснена только семантикой и тя-

жестью неврологической патологии, а данный 

вопрос заслуживает дополнительного изучения. 

Приверженность к терапии
Среди пациентов настоящей выборки, у ко-

торых БП началась с психиатрических симпто-

мов, степень приверженности к терапии была 

невысокой. Лишь 17 (58.6%) пациентов придер-

живались рекомендованной неврологом схемы 

приема противопаркинсонической терапии. В 

остальных случаях – n=12 (41.3%) имели место 

как пропуски терапии, так и манипулирование 

лечением со злоупотреблением дофаминергиче-

скими препаратами. При этом наиболее склон-

ными к злоупотреблению дофаминергической 

терапией были пациенты с истерическими – n= 3 

(10.3%)  и шизотипическими личностными чер-

тами – n=2 (6.9%), обостренно ощущающие эф-

фект от стимуляции дофаминовых рецепторов. 

Назначаемая терапия после осмотра
На момент осмотра лишь 5 (17.2%) больных 

принимали психофармакотерапию (антидепрес-

сивные, противотревожные препараты), осталь-

ные пациенты – n=24 (82.7%), несмотря на нали-

чие показаний (депрессия, инсомния и т. д.), те-

рапию не получали. Из этих 24 пациентов пси-

хофармакотерапия была назначена в 22 случа-

ях (75.8%), у 2 пациентов было зарегистрирова-

но улучшение психического статуса на фоне на-

чала приема или коррекции противопаркинсо-

нической терапии. С учетом анализа соотноше-

ния безопасности и эффективности пациентам 

назначались преимущественно антидепрессан-

ты из группы СИОЗС (эсциталопрам, пароксе-

тин) – n=11 (38%), а также тразадон (антагонист 

рецепторов серотонина/ингибитор обратного за-

хвата серотонина) – n=11 (38%). Для коррекции 

тревожных расстройств и инсомнии также в ма-

лых дозах использовался кветиапин, один из двух 

антипсихотиков, разрешенных для применения 

при БП, – n=5 (17.2%).

Выводы 
1. В группе больных с БП чаще диагностиро-

вались личностные преморбидные особен-

ности в рамках РЛ кластера С (обсессивно-

компульсивное и избегающее РЛ) – 48%, 

что соответствует международным публи-

кациям.

2. Аффективные расстройства в продромаль-

ном периоде БП представлены дистимией 

– n= 4 (13.7%), циклотимией – n=2 (6.8%), 

рекуррентным депрессивным расстройством 
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– n=10 (34.4%), единственным депрессив-

ным эпизодом – n=13 (44.8%), что несколь-

ко больше, чем в зарубежных публикациях, 

где большой депрессивный эпизод отмечал-

ся в 27.8%, а дистимия – в 7.8% случаев.

3. Аффективные расстройства при БП характе-

ризуются поздним началом, преобладанием 

тревоги, астеноапатических расстройств, а 

также высоким уровнем алекситимии и со-

матизации.

4. В нашем исследовании впервые была отме-

чена связь личностных черт и привержен-

ности к терапии: наименее комплаентными 

являются пациенты с истерическими – n= 3 

(10.3%)  и шизотипическими личностными 

чертами – n=2 (6.9%) из всех n=12 (41.4%).

5. Была отмечана высокая распространенность 

диссоциативных реакций (55%) в ответ на 

постановку диагноза БП, сопоставимая с та-

ковой в онкологической практике. 
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ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ МУКОПОЛИСАХАРИДОЗА В 
ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ

О.А. Полякова*, Л.К. Михайлова,  Ю.Е. Садовская, Е.С. Тырцева, А.С. Суюндукова 

ФГБУ «Детский медицинский центр» УД Президента РФ, Москва

Аннотация
Вопросы ранней диагностики и профилактики выходят на передовые рубежи в клинической амбулаторной практике и 

имеют не только большое медицинское, но и социально-экономическое значение. Препятствием к своевременному выявлению 

мукополисахаридоза (МПС) являются: редкость нозологии, отсутствие патогномоничных признаков, прогрессирующий кли-

нический патоморфоз с высокой клинической вариабельностью, недостаточная осведомленность о редких орфанных болез-

нях у широкой медицинской общественности. Целью исследования было создание панели клинических симптомов, повышаю-

щих выявляемость МПС на ранних сроках манифестации заболевания. Задачи исследования: провести анализ служб первич-

ного выявления МПС, возраста и сроков установления диагноза; систематизировать нарушения по возрасту и клинической 

симтоматике, а также выделить ортопедические маркеры различных типов МПС в эволюционном аспекте. Нами разработана 

и апробирована в условиях Детского медицинского центра  диагностическая панель для раннего выявления  МПС. Основной 

клинический спектр симптомов МПС, включая неспецифичные на начальных этапах, с помощью которых следует расширить 

алгоритм диагностики и можно заподозрить мукополисахаридоз, представлен в диагностической панели. 

Ключевые слова: мукополисахаридоз, МПС, орфанное заболевание, дизостоз, ранняя диагностика МПС.

Abstract
The severity of the problem of the rare orphan pathology of mucopolysaccharidosis (MPS) is related, first of all, to the expansion 

of the possibilities of effective treatment methods. Issues of early diagnosis and prevention becomes of utmost importance in clinical 

outpatient practice and are not only of great medical and socio-economic significance. Obstacles to timely detection of MPS include 

rarity of the disorder, lack of pathognomonic signs, progressive clinical pathomorphism with high clinical variability, lack of awareness 

of rare orphan diseases in the broader medical community. The study goal was to create a panel of clinical symptoms that increase the 

detection of MPS in the early stages of disease manifestation. The study objectives were to analyze the services for primary diagnosis 

of MPS, age and timing of diagnosis; and systematize manifestations by age and clinical symptoms, as well as identify orthopedic 

markers of various types of MPS in the evolutionary aspect. We have developed and tested a diagnostic panel for the early detection 

of MPS in the Children's Medical Center settings. The main clinical spectrum of MPS symptoms, including non-specific ones in the initial 

stages, which may be used to expand the diagnostic algorithm and suspect mucopolysaccharidosis in the diagnostic panel. 

Key words: mucopolysaccharidosis, MPS, orphan disease, dysostosis, early diagnosis of MPS.

DIFFICULTIES IN THE DIAGNOSIS OF MUCOPOLYSACCHARIDOSIS 
IN CHILDREN
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Children's Medical Center of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russia
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Актуальность проблемы орфанных болезней 

в нашей стране возросла в связи с бурным раз-

витием новых методов лечения на ранних сроках 

заболевания. Орфанные заболевания – редкие 

заболевания, затрагивающие небольшую часть 

популяции, которые встречаются с определен-

ной частотой, жизнеугрожающие или хрониче-

ские прогрессирующие заболевания, без лече-

ния приводящие к смерти и инвалидизации па-

циента. Не существует единого, широко приме-

няемого определения редких заболеваний,  по-

рог отнесения патологии к орфанной болезни 

широко варьирует по разным странам и коле-

бания составляют от 11 500 до 12 500 населения 

страны [1]. Мукополисахаридоз (МПС) – ор-

фанное, полиморфное, непрерывно прогресси-

рующее заболевание с дебютом на первых меся-

цах или в первой декаде жизни. Современное на-

звание патологии – «мукополисахаридоз» – во-

шло в литературу с 1952 г. благодаря исследова-

ниям  G. Brante, выделившего из печени боль-

ных фракцию, содержавшую гексозамин и уро-

Cсылка для цитирования: Полякова О.А., Михайлова Л.К., Садовская Ю.Е., Тырцева Е.С., Суюндукова А.С. Трудности диа-
гностики мукополисахаридоза в детском возрасте. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 57-66.
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новую кислоту, являющиеся гликозаминогли-

канами (ГАГ), что и определило общепринятое 

клинико-биохимическое наименование этой 

группы болезней.

Аутосомно-рецессивный тип наследова-

ния означает, что «дефектный» ген был унасле-

дован от обоих родителей и при этом не содер-

жится в половых (Х и Y) хромосомах, и вероят-

ность того, что родится ребенок с МПС, состав-

ляет 25%. Даже если родители не болеют, а явля-

ются носителями, то у них могут появиться как 

здоровые дети, так и нездоровые. Первые при-

знаки заболевания могут проявиться как в мла-

денчестве, так и в подростковом возрасте. Если 

в семье уже был случай МПС, родителям не-

обходимо обязательно обратиться в центр пла-

нирования беременности для прогноза рожде-

ния здорового ребенка. Пренатальная диагно-

стика проводится путем измерения активности 

идуронат-2-сульфатазы в биоптате ворсин хори-

она на 9–11-й неделе беременности или опреде-

ления спектра ГАГ в амниотической жидкости 

на 20–22-й неделе беременности. Диагноз под-

тверждается скрининг-тестом мочи, когда об-

наруживается повышенный уровень ГАГ. Для 

пренатальной диагностики используется метод 

культуры фибробластов. Классифицируют МПС 

по типу патологически измененного лизосомно-

го фермента обмена гликозаминогликанов и по 

тяжести клинической симптоматики выделяют 

15 подтипов  (табл. 1) [2 – 8]. 

Возросшая  острота проблемы редких орфан-

ных заболеваний обусловлена прежде всего рас-

ширением возможности эффективных спосо-

бов лечения – с 2005 г., когда появился первый 

ферментзаместительный препарат для лечения 

МПС. Таким образом, вопросы ранней диагно-

стики и профилактики выходят на передовые 

рубежи в клинической амбулаторной практике 

и имеют не только большое медицинское, но и 

социально-экономическое значение. В настоя-

щее время стали доступны высокотехнологиче-

ские способы диагностики МПС: молекулярно-

генетические методы, энзимодиагностика, ра-

диологические методы (компьютерная томогра-

фия, магнитно-резонансная томография), кото-

рые обеспечили возможность ранней верифика-

ции МПС и применения высокоэффективных 

методов лечения (трансплантация гемопоэти-

ческих стволовых клеток, ферментзаместитель-

ная терапия). На сайте Минздрава РФ размеще-

ны стандарты и клинические рекомендации по 

диагностике и лечению МПС тип 1, МПС  тип 

2. В случае позднего выявления болезни в зави-

симости от типа МПС и соответственно при от-

сутствии таргетной терапии пациенты неизбеж-

но погибают до 20-летнего возраста [9]. Выбор 

таргетной программы помощи зависит от типа 

МПС. Изучение генофенотипических корреля-

ций и естественного течения заболевания край-

не актуально для создания в дальнейшем алго-

ритмов мультидисциплинарного ведения паци-

ентов [10].

По данным EURORDIS (Европейского сою-

за организаций больных редкими заболевания-

ми) более 75% редких наследственных болезней 

манифестируют в раннем возрасте, в 65% случа-

ев приводят к тяжелым инвалидизирующим рас-

стройствам, часто имеют неблагоприятный про-

гноз. Диагностируют МПС поздно. Препятстви-

ем к своевременному выявлению МПС явля-

ются ряд факторов: редкость нозологии, отсут-

ствие патогномоничных признаков, прогресси-

рующий клинический патоморфоз с высокой 

Таблица 1
Классификация мукополисахаридозов

Тип МПС Дефектный фермент  Частота МПС в популяции

МПС 1-го типа – синдром Гурлер, синдром 
Гурлер-Шейе, синдром Шейе 

α-L-идуронидаза 1 на 100 тыс. человек

МПС 2-го типа – синдром Хантера Идуронат-сульфатаза 1 на 110 – 132.5 тыс. человек

МПС 3-го типа – синдром Санфилиппо 1. Гепаран–N–сульфатаза (A)
2. αN–ацетилглюкозаминидаза(В), 
3. Ацетил–CoA–
глюкозаминидацетилтрансфераза (C)
4. N–ацетилглюкозамин–6–сульфатаза (D)

1 на 100 – 200 тыс. человек

МПС 4-го типа – синдром Моркио типы 
А и В

N–ацетилгалактозамин–6–сульфатазы (А) 1 на 76 – 216.4 тыс. человек

β-галактозидазы (В) Очень редко

МПС 6-го типа – синдром Марото – Лами Арилсульфатаза В 1 на 43.3 – 1505 тыс. человек

МПС 7-го типа – синдром Слая β-глюкуронидаза Очень редко

МПС 9-го типа Гиалуронидаза Очень редко
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клинической вариабельностью, недостаточная 

осведомленность о редких орфанных болезнях 

широкой медицинской общественности; клини-

ческая гетерогенность МПС определяется не эк-

зогенными факторами, а типами мутационных 

повреждений гена.

Тяжесть течения МПС зависит от интенсив-

ности накопления ГАГ в тканях, лабораторным 

маркером которого служит уровень экскреции 

ГАГ с мочой. Вместе с тем при одном и том же 

типе МПС выявляется различная степень тяже-

сти течения заболевания, не имеющая линейной 

зависимости от сроков начала заместительной 

терапии (рис. 1, 2).

У пациентов с МПС формируется типичный 

фенотип Гурлер, который наблюдается при мно-

гих заболеваниях, связанных с патологией лизо-

сомальных ферментов. 

Фенотип Гурлер:

На КТ и МРТ головного мозга выявляют вен-

трикуломегалию и пониженную плотность бе-

лого вещества полушарий, множественные ки-

сты лучистого венца, мозолистого тела, гиппо-

кампа; в области гипоталамуса часто выявляет-

ся кистозный арахноидит, вызывающий сообща-

ющуюся гидроцефалию; расширение простран-

ства Вирхова–Робена; гипоплазию зубовидного 

отростка, атлантоаксиальную нестабильность, 

бульбоспинальную компрессию, в ряде случаев 

приводящую к квадриплегии. Поражение пери-

ферической нервной системы пациентов с МПС 

1, 6-го типов сопровождается  двусторонним 

туннельным синдромом вследствие компрессии 

срединного нерва в результате теносиновиаль-

ного отложения мукополисахаридов. Наруше-

ние функции срединного нерва, по мнению К. 

White и соавт. (2011), чаще встречается в возрас-

те 5 – 10 лет и у взрослых пациен тов [11,12]. 

Цель исследования: создание панели клини-

ческих симптомов, повышающих выявляемость 

МПС на ранних сроках манифестации заболева-

ния. 

Задачи исследования: 1) провести анализ 

служб первичного выявления МПС, возраста и 

сроков установления диагноза; 2) систематизи-

ровать нарушения по возрасту и клинической 

симтоматике; 3) выделить ортопедические мар-

керы различных типов МПС в эволюционном 

аспекте. 

 Дизайн исследования: моноцентровое иссле-

дование клинических признаков МПС у пациен-

• Грыжа передней брюшной стенки.
• Гротескные черты лица.
• Помутнение роговицы.
• Глухота.
• Множественный дизостоз.
• Умственная отсталость.
• Тугоподвижность в суставах.
• Висцеромегалия.

Рис. 1. Внешний вид пациентки З. в 2,5 года с диагнозом: МПС 1, синдром Гурлер: 
множественный дизостоз: контрактуры в локтевых, тазобедренных, коленных суставах, пупочная грыжа, ма-
кроцефалия, выраженные лицевые дизморфии ( выступающие лобные бугры, широкие скулы, запавшая пере-
носица, гипертелоризм, короткие носовые ходы с «вывернутыми» ноздрями, полуоткрытый рот, утолщенные 
губы),типичные  рентгенологические изменения (платиспондилия, клиновидная деформация Th 12 позвонка, па-
тологический кифоз позвоночника).
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тов детского возраста на репрезентативном кли-

ническом материале. Уровень доказательности 

– 4 (по UK Oxford версия 2009).

Материалы и методы
Работа основана на результатах обследова-

ния и лечения 63 пациентов (34 женского пола, 

29 мужского пола). В группу вошли пациенты, 

возраст которых на момент  начала наблюде-

ний  составлял от 8 мес до 45  лет (средний воз-

раст 6,7 года). Пациенты были разделены на 3 

группы в зависимости от типа МПС: мукополи-

сахаридоз 1-го типа – 33 пациента, мукополи-

сахаридоз 4-го типа – 15 пациентов, мукополи-

сахаридоз 6-го типа – 15 пациентов. Критерия-

ми включения в группу являлись типы МПС 1, 

4, 6 (табл. 2).  При обследовании пациентов ис-

пользованы клинический, лабораторный, ин-

струментальные и лучевые методы. Клиниче-

ское обследование пациентов включало антро-

пометрию, ангулометрию, функциональные те-

сты. Лучевые и инструментальные методы диа-

гностики: рентгенография, КТ, МРТ, УЗИ, ней-

ромиография. При выявлении признаков, сход-

ных с МПС, применяли  лабораторные иссле-

дования: биохимический анализ крови, анализ 

мочи на наличие гликозаминогликанов. Диа-

гноз МПС верифицировали генетически. По-

лученный комплекс данных подвергался стати-

стической обработке. 

Статистическая значимость различных зна-

чений для бинарных и номинальных показате-

лей определялась с использованием критерия 

Хи-квадрат Пирсона. Уровень статистической 

значимости был зафиксирован на уровне веро-

ятности ошибки 0.05. Статистическая обработ-

ка данных выполнена с использованием пакетов 

прикладных программ Statistica 10 и SAS JMP 11.

Исследование проводилось путем выбороч-

ного статистического наблюдения, в клиниче-

ской картине ведущими клиническими проявле-

ниями были нарушения опорно-двигательной и 

нервной систем.

Результаты
На 1-м уровне амбулаторно-поликлиничес-

кой помощи педиатры, хирурги, ортопеды, не-

врологи, кардиологи  фиксировали подозрение на 

системное заболевание и для уточнения наличия 

или генеза системного заболевания пациентов на-

правляли в учреждения 3-го уровня – специализи-

рованные консультативно-диагностические цен-

тры: в Российской детской клинической больни-

це ФГБОУ ВО РНИМУ им Н.И. Пирогова, Моро-

зовской детской городской клинической больни-

це, клинике ревматологии, внутренних и профес-

сиональных болезней им Е.М. Тареева, НМИЦ 

ТО им. Н.Н. Приорова и других учреждениях, где 

дифференцировали патологию и диагностирова-

ли клинически МПС.  Лабораторное подтверж-

Таблица 2
Общая характеристика пациентов с МПС типов 1, 4, 6

Воз раст МПС1
(n=33)

МПС4
(n=15)

МПС6
(n=15) Всего Уровень P

(df=2)

До 3 лет 20 (60.6%) 4 (26.7%) 1 (6.7%) 25 0.0009

С 3 до 7 лет 7 (21.2%) 5 (33.3%) 5 (33.3%) 17 0.5566

С 7 до 12 лет 1 (3.0%) 6 (40.0%) 9 (60.0%) 16 <0.0001

Старше 12 лет 5 (15.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5 0.0847

Итого пациентов ... 33 15 15 63

Таблица 3
Распределение случаев выявления МПС у пациентов разного возраста

 по типу лечебно-профилактического учреждения (ЛПУ), в котором патология заподозрена

Воз раст Число случаев, 
абс. Доля случаев, %

Заподозрен МПС 
в ЛПУ по месту 

жительства

Заподозрен МПС 
в профильном 

ЛПУ

Заподозрен МПС 
ортопедом

До 3 лет 30 39 % 9 21 3

С 3 до 7 лет 22 29 % 15 7 9

С 7 до 12 лет 18 24 % 15 3 10

Старше 12 лет 6 8 % 3 3 1

Всего ... 76 100% 42 34 23
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дение за-

б о л е в а -

ния вы-

полняли 

в ФГБНУ 

Таблица 4
Клинические проявления МПС в различные возрастные периоды

Синдромы МПС МПС1
(n=33)

МПС4
(n=15)

МПС6
(n=15) Всего Уровень P

(df=2)

Выявление до 3 лет

Низкий рост 18 (54.5%) 5 (33.3%) 0 (0.0%) 23 0.0013

Отягощенный дородовый анамнез: 
крупный плод

5 (15.2%) 3 (20.0%) 3 (20.0%) 11 0.8797

Частые респираторные инфекции 33 (100.0%) 15 (100.0%) 15 (100.0%) 63 1.0000

Лицевые дизморфии 33 (100.0%) 12 (80.0%) 8 (53.3%) 53 0.0002

Кардиопатия 21 (63.6%) 11 (73.3%) 12 (80.0%) 44 0.4904

Гипертрихоз 23 (69.7%) 9 (60.0%) 12 (80.0%) 44 0.4904

Грыжи передней брюшной стенки 
различной локализации

22 (66.7%) 5 (33.3%) 6 (40.0%) 33 0.0549

Кифоз патологический 
грудопоясничного отдела

21 (63.6%) 0 (0.0%) 6 (40.0%) 27 0.0002

Другие формы множественного 
дизостоза

19 (57.6%) 1 (6.7%) 4 (26.7%) 24 0.0020

Килевидная деформация грудной клетки 0 (0.0%) 2 (13.3%) 0 (0.0%) 2 0.0367

Выявление в возрасте 3-7 лет

Множественные контрактуры суставов 
конечностей 

32 (97.0%) 4 (26.7%) 7 (46.7%) 43 <0.0001

Гипермобильность кистевых суставов 0 (0.0%) 15 (100.0%) 0 (0.0%) 15 <0.0001

Килевидная деформация грудной клетки 0 (0.0%) 13 (86.7%) 0 (0.0%) 13 <0.0001

Низкий рост 15 (45.5%) 10 (66.7%) 15 (100.0%) 40 0.0013

Лицевые дизморфии 8 (24.2%) 11 (73.3%) 5 (33.3%) 24 0.0047

Стеноз позвоночного канала  с явлениями 
миелопатии на уровне С0-С1 и Th-L (до 10 
лет)

27 (81.8%) 12 (80.0%) 8 (53.3%) 47 0.0945

Миелопатия, требующая оперативного 
устранения стеноза позвоночного канала

2 (6.1%) 1 (6.7%) 11 (73.3%) 14 <0.0001
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«Медико-генетический научный центр им. акаде-

мика Н.П. Бочкова» (Москва).

Среди пациентов до 3 лет МПС заподозрен у  

30 детей (39%), с 3 до 7 лет – у 2 (29%), с 7 до 

12 лет – у 18 (24%), 12 лет и старше – у 6 (8%). 

В 30% случаев ортопедами различных учрежде-

ний диагноз МПС установлен впервые в жиз-

ни, из них в НМИЦ ТО им. Приорова в 8 слу-

чаях (10%), на 1-м и 2-м уровне амбулаторно-

поликлинической помощи в 42 случаях, что в 

общей выборке составляет 55%,  на 3-м уровне в 

34 случаях (44%)(табл. 3). 

До  трех лет гораздо чаще выявляются слу-

чаи заболевания МПС типа 1 (60.6 % случаев) и 

МПС типа 4 (26.7 % случаев). 1/3 случаев МПС 

типа 4 и МПС типа 6 (33.3 %) выявляются от 3 

до 7 лет. Большинство же случаев МПС типа 4 

и МПС типа 6 выявляются только с 7 до 12 лет. 

Данные табл. 4 свидетельствуют о полиморфиз-

ме МПС: типы МПС различаются практически 

по всем клиническим проявлениям, кроме ча-

стых респираторных заболеваний, которые при-

сущи всем без исключения, наличия килевид-

ной деформации грудной клетки до 3 лет, кото-

рая встречается крайне редко, наличия лицевых 

дизморфий и гипермобильности кистевых су-

ставов, которые встречаются одинаково часто в 

группах пациентов, которым был поставлен диа-

гноз в разное время.

Из 17 параметров 9 имеют статистически до-

стоверные различия. Результаты статистического 

анализа позволяют утверждать, что группы раз-

личаются по клиническим проявлениям, одна-

ко лицевой дизморфизм и частые респираторные 

инфекции типичны для пациентов со всеми типа-

ми МПС, принимающих участие в исследовании. 

Сводные данные ранних клинических прояв-

лений МПС представлены на диаграмме.

Симптомы полиморфны и возникают в раз-

личные возрастные периоды. В  перинатальном 

периоде  обращает на себя внимание крупный 

плод (более 4000 г), быстрый рост на первом году 

жизни, паховые, пахово-мошоночные и пупоч-

ные грыжи уже при рождении, частые респира-

торные инфекции, ринорея и хронические ин-

фекционные заболевания ушей и пазух носа, в 

том числе у детей первых трех лет жизни, гипер-

трихоз; при синдроме Гурлер – задержка психо-

моторного развития и специфический лицевой 

дизморфизм. К концу первого года жизни вы-

являют лицевые дизморфии (фенотип Гурлер):  

широкие скулы, запавшая переносица, гиперте-

лоризм, короткие носовые ходы с «вывернуты-

ми» ноздрями, полуоткрытый рот, макроглос-

сия, толстые губы и гиперплазия десен; дефор-

Диаграмма. Возраст выявления клинических симптомов МПС у пациентов.

Рис. 3. Рентгенограмма больной 2 лет,  диагноз: МПС 1-го типа, 
синдром Гурл ер. Укорочены и скошены гипоплазированные 
вертлужные впадины, уплощение головок бедренных костей.
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мации костей черепа: макрокрания, скафоцефа-

лия, выступающие лобные бугры (см. рис.1). В 

0-3 лет – множественный дизостоз (рис. 3), за-

держка физического развития,  низкорослость, 

нарушение прорезывания зубов, множествен-

ный кариес, задержка психомоторного и рече-

вого развития. В 3-7 лет – прогрессирующее по-

мутнение роговицы, кондуктивная, нейросен-

сорная тугоухость, контрактуры в суставах, ки-

фоз поясничного отдела позвоночника, дефор-

мация грудной клетки, гепатоспленомегалия, 

вторичные пороки сердца и усиление наруше-

ний, характерных для предыдущего возрастно-

го этапа, в ряде случаев – миелопатия, пораже-

ние периферической нервной системы. От 7-15 

лет – прогрессирование изменений со стороны 

всех органов и систем: отставание в росте,  мно-

жественный дизостоз, множественные контрак-

туры, пороки клапанов сердца, гепатоспленоме-

галия, синдром двигательных нарушений, вы-

Рис. 4. Клинические признаки, позволяющие заподозрить МПС.
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званный, в том числе, поражением ЦНС – мие-

лопатией, обусловленной компрессией спинно-

го мозга

Обнаружение у пациента 2–3 неспецифиче-

ских симптомов указывает на вероятность си-

стемного заболевания, в связи с чем целесоо-

бразно выделение клинических тревожных сим-

птомов – по большей части ортопедических – 

«красных флагов» для МПС всех типов, которые 

можно обнаружить при первичном осмотре па-

циента. 

Таким образом, невысокая настороженность 

врачей, недостаточная информированность о 

редкой патологии приводят к поздней диагно-

стике МПС. Нами разработана и апробирована 

в условиях Детского медицинского центра  ди-

агностическая панель для раннего выявления  

МПС, представленная на рис. 4.

Обсуждение
Сегодня в мире насчитывается около 7000 

редких заболеваний. Примерно половина из 

них обусловлена генетическими отклонениями. 

Симптомы могут быть очевидны с рождения или 

проявляться в детском возрасте.

Мукополисахаридоз относится к редким за-

болеваниям с прогредиентным типом течения, 

что в первую очередь определяет трудности ди-

агностики. Выявление и диагностика мукопо-

лисахаридоза проводятся различными специа-

листами, при этом приоритетные позиции зани-

мает ортопедическая служба, поскольку наруше-

ния скелета являются облигатными при всех ти-

пах МПС [13]. В нашем исследовании первичное 

выявление МПС ортопедами первичного звена 

составило 29,5%, что свидетельствует о хорошей 

преемственности между специалистами различ-

ного профиля и высокой настороженности орто-

педов к редкой генетической патологии. Нами 

впервые в РФ проанализирована структура вы-

явления МПС по специализированным служ-

бам. 

 Срок установления диагноза составляет 12-

18 мес. от первичного подозрения до лабора-

торного подтверждения МПС,  по данным зару-

бежной литературы [14].  Длительность периода 

установления диагноза в РФ составляет от 3 до 

10 лет, что, к сожалению, разительно отличается 

от зарубежных показателей.  

При сравнении среднего возраста установле-

ния диагноза в нашей исследовательской груп-

пе с данными зарубежных авторов обнаружены 

статистически достоверные различия при син-

дроме Гурлер и Гурлер–Шейе. При самом тяже-

лом течении МПС – типе 1 (синдроме Гурлер) 

средний возраст первично установленного диа-

гноза составил 0.8 года ( K. D’Aco, L. Underhill), 

а  в нашей группе – 2.1 года;  при синдроме Гур-

лер–Шейе – 3.8 года, в нашей группе – 5.8 года, 

при легком течении МПС – синдроме Шейе – 

9.4 года, в нашей группе – 9 лет [15]. Возможно, 

данные сроки связаны скорее с поздним выяв-

лением, чем с ретардированным стартом МПС, 

и не связаны с этнической и популяционной ва-

риативностью.

Список заболеваний при проведении диф-

ференциального диагноза различных научно-

практических подразделений также отличает-

ся – в нашей группе  дифференцировали в 69% 

с детским церебральным параличом (спастиче-

ские формы - диплегия, тетрапарез), спондило-

эпифизарной дисплазией, ревматоидным артри-

том, болезнью Легга–Кальве–Пертеса,  задерж-

кой психомоторного развития, а также с диспла-

зией тазобедренных суставов (1-й год жизни),   

лизосомными болезнями накопления: муколи-

пидозами, α-маннозидозом, множественной 

сульфатазной недостаточностью (грудной воз-

раст). В иностранной литературе список пред-

ставлен артрогрипозом, артритами различной 

этиологии, склеродермией, дермато/полимио-

зитом, остеоартрозом [16].

Среди клинического многообразия наибо-

лее значимыми и часто ранними симптомами 

являются нарушения опорно-двигательной си-
стемы: сниженный рост, множественный дизо-

стоз с контрактурами, патологический фикси-

рованный кифоз (формируется с 6 – 12 мес жиз-

ни) [11,17], карпальный туннельный синдром, а 

с момента вертикализации появляются вальгус-

ные деформации нижних конечностей [18 – 22], 

что соотносится с установленными нами орто-

педическими отклонениями. 

Со стороны внутренних органов  выявляют 

грыжи различной локализации, гепатосплено-

мегалию, пороки сердца, поражение легких, при 

котором развивается обструктивное и рестрик-

тивное поражение дыхательной системы. Брон-

хиальная обструкция вызывается сужением дыха-

тельных путей из-за отложения ГАГ в слизистой 

оболочке, и трахеобронхомаляция, служащая 

причиной острой обструкции или коллапса ды-

хательных путей. Рестриктивная дыхательная не-

достаточность связана с деформацией и наруше-

нием эластичности грудной клетки, нарушением 

формирования позвоночника [23]. Вовлечение 

нервной системы – неотъемлемая составляющая 

клинического патоморфоза МПС. Наибольшую 

угрозу жизни при МПС представляет поражение 

центральной нервной системы,  спинного мозга 
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вследствие стеноза позвоночного канала на раз-

личных уровнях. Нестабильность шейного отдела 

позвоночника, деформации позвоночника при-

водят к стенозу позвоночного канала, компрес-

сии спинного мозга [24, 25]. 

По нашим наблюдениям, сроки появления, 

степень  выраженности симптомов и характер 

течения процесса совпадают с данными литера-

туры, но отличаются сроки выявления ранних 

симптомов и длительность установления диа-

гноза, т.е. специалисты не связывают разрознен-

ные неспецифичные симптомы с возможной ма-

нифестацией МПС.

Неспецифические признаки МПС часто вы-

являются в детской популяции, но мы обраща-

ем внимание, что именно их сочетание повыша-

ет диагностическую выявляемость МПС. Нет ни 

одного клинического признака, который нео-

провержимо свидетельствовал о МПС у пациен-

та (см. рис. 4).

Заключение
Учитывая полиморфизм нозологии, насто-

раживать должно именно сочетание нескольких 

неспецифических клинических и рентгенологи-

ческих признаков. 

Анализ большой репрезентативной выборки 

детей с МПС (n = 63) позволил прийти к заключе-

нию, что у ортопедо в наиболее высокая клиниче-

ская настороженность по выявлению МПС. Вме-

сте с тем, к сожалению, выявляется МПС в позд-

ние сроки и средний возраст диагностирования 

патологии  существенно отличается от аналогич-

ного показателя в зарубежных клиниках. 

Основной клинический спектр симптомов 

МПС (включая неспецифичные на начальных 

этапах, с помощью которых следует расширить 

алгоритм врачебного поиска), который позволя-

ет заподозрить орфанное заболевание, представ-

лен в диагностической панели (см. рис. 4).

 Оценка ребенка с МПС  должна носить мно-

гокомпонентный характер, не фиксировать вни-

мание при осмотре на отдельно взятом призна-

ке, а стремиться найти объяснение или связь не-

скольких неспецифических или патологических 

симптомов по различным системам, т.е. необхо-

димо собирать в единый симптомокомплекс все 

клинические проявления, чтобы заподозрить ге-

нетический синдром. Значительная роль в диа-

гностике МПС отводится специалистам, дли-

тельно наблюдающим ребенка: амбулаторно-

поликлинической службе, участковым педиа-

трам, семейным врачам.
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СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЯИЧНИКОВ 
У ПАЦИЕНТОК В ПОСТМЕНОПАУЗЕ 
С ГИПЕРПЛАСТИЧЕСКИМИ ПРОЦЕССАМИ 
ЭНДОМЕТРИЯ ПОСЛЕ СОВРЕМЕННЫХ МЕТОДОВ 
ВНУТРИМАТОЧНОЙ ХИРУРГИИ
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 М.Г. Мамаджанян, А.М. Данилов, А.В. Сопина, Т.Н. Сумеди, Н.Р. Черткова

ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» УД Президента РФ, Москва

Аннотация
Органосохраняющие методы лечения доброкачественных гиперпластических процессов эндометрия (ГПЭ) в постменопа-

узе (аблация и резекция эндометрия)  обладают высокой эффективностью, практически не имеют противопоказаний к выпол-

нению. Однако в старших возрастных группах чаще, чем в репродуктивном периоде, возникают истинные опухоли яичников, 

85% из них являются доброкачественными. У пациенток в постменопаузе после органосохраняющих внутриматочных опе-

раций остается вероятность возникновения патологических процессов в яичниках. В связи с чем целью исследования явилось 

определение тактики ведения пациенток в постменопаузе на основании оценки состояния яичников и причин возникновения 

рецидивов гиперпластических процессов эндометрия после внутриматочных хирургических вмешательств по поводу доброка-

чественной патологии эндометрия. Обследованы 93 пациентки в постменопаузе с доброкачественными ГПЭ, основную группу 

составили 63 больные, которым были выполнены различные методы аблации эндометрия, в группу сравнения были включены 

30 пациенток, которым была произведена гистероскопия с механическим удалением патологического очага. На до- и после-

операционном этапе изучались эхографическое состояние эндометрия, яичников, концентрация ФСГ и эстрадиола. Анализ 

динамического наблюдения за больными не выявил значимых изменений объема овариальной ткани и концентрации ФСГ и 

эстрадиола между группами. Истинные опухоли яичников выявлены у 12 (12.9%) из 93 больных. Исходя из результатов про-

веденного исследования выявлено, что метод воздействия на эндометрий не влияет на структурные и функциональные изме-

нения ткани яичников, возникновение рецидивов ГПЭ в постменопаузе не связано с появлением истинных опухолей яичников. 

Методом выбора хирургического лечения в случае рецидивов ГПЭ у больных в постменопаузе после аблации эндометрия 

должна являться гистерэктомия с придатками. 

Ключевые слова: аблация эндометрия, гиперпластический процесс эндометрия, опухоль яичника, постменопауза.

Abstract 
Organ-preserving methods of treatment of benign endometrial hyperplastic disorders (EHD) in postmenopausal women 

(endometrial ablation and resection) are highly effective, and have practically no contraindications. However, true ovarian tumors 

occur in older age groups more often than in the reproductive period, 85% of them being benign. There is still the probability of 

ovarian abnormalities in postmenopausal patients who underwent organ-preserving intrauterine surgeries. In this regard, the study 

objective was to determine the management tactics based on an assessment of the condition of the ovaries and causes of recurrence of 

endometrial hyperplastic disorders in postmenopausal patients after intrauterine surgery for benign endometrial disorder.

We examined 93 postmenopausal patients with benign EHD, the main group consisted of 63 patients who underwent various 

methods of endometrial ablation, and the comparison group included 30 patients who underwent hysteroscopy with mechanical 

removal of the abnormal lesion. 

At the pre- and postoperative stages, the echographic state of the endometrium, ovaries, FSH and estradiol levels were studied. 

Analysis of the follow-up of patients did not reveal any significant changes in the ovarian tissue volume and FSH and estradiol 

levels between the groups. True ovarian tumors were detected in 12 (12.9%) of 93 patients. 

The study results demonstrated that the method of treatment did not affect the structural and functional changes in the ovarian 

tissue, the occurrence of relapses in the postmenopausal women was not associated with development of true ovarian tumors. The 

STRUCTURAL ABNORMALITIES IN THE OVARIAN TISSUE IN 
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DISORDERS AFTER USING CURRENT METHODS OF INTRAUTERINE 
SURGERY
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 Гиперпластические процессы эндометрия 

(ГПЭ) в структуре заболеваний женщин в постме-

нопаузе занимают лидирующие позиции, достигая 

15–40%,и не имеют тенденции к снижению [1-3]. 

Своевременная диагностика и адекватное лечение 

ГПЭ в постменопаузе являются профилактикой 

рака эндометрия. 

Современные подходы в лечении ГПЭ преду-

сматривают на 1-м этапе удаление патологическо-

го очага под контролем гистероскопии, на 2-м эта-

пе применяется гормонотерапия, аблация эндоме-

трия (как гистероскопическая, так и негистероско-

пическая), гистерэктомия. 

Аблация эндометрия в лечении ГПЭ в послед-

ние годы востребована, что обусловлено многими 

факторами: появлением аппаратуры, невозможно-

стью адекватного проведения гормональной тера-

пии из-за наличия выраженных экстрагениталь-

ных заболеваний, а также изменением психологии 

женщин старших возрастных групп, нежеланием и 

в ряде случаев категорическим отказом от проведе-

ния радикальных (органоуносящих) операций [4-7].

В то же время у пациенток в постменопаузе по-

сле органосохраняющих внутриматочных опера-

ций остается вероятность возникновения патоло-

гических процессов в яичниках. По данным ли-

тературы известно, что в этих возрастных группах 

чаще, чем в репродуктивном периоде, возникают 

истинные опухоли яичников, 85% из них являют-

ся доброкачественными [8-10]. У пациенток стар-

ших возрастных групп преобладают эпителиаль-

ные опухоли, их доля значительно возрастает по-

сле 40 лет – с 15.8 до 42.2% [11, 12].

 До настоящего времени не решен вопрос об 

объеме хирургического лечения доброкачествен-

ной патологии эндометрия в постменопаузе, целе-

сообразности проведения радикальных операций 

с удалением яичников и органосохраняющих вме-

шательств. В доступной литературе мы не встрети-

ли данные о влиянии внутриматочной хирургии, 

особенно различных видов энергий, на структуру 

и функцию яичников, что является актуальным, 

учитывая высокую эффективность и приемлемость 

современных методов внутриматочной хирургии.

Цель исследования: определить тактику ведения 

больных в постменопаузе на основании оценки со-

стояния яичников и причин возникновения реци-

дивов гиперпластических процессов эндометрия у 

пациенток в периоде постменопаузы после внутри-

маточных хирургических вмешательств по поводу 

доброкачественной патологии эндометрия опреде-

лить тактику ведения больных. 

Материалы и методы
В исследование были включены 93 пациентки 

в постменопаузе c ГПЭ, которым были выполне-

ны различные методы современной внутриматоч-

ной хирургии. Критериями исключения послужи-

ли: наличие истинных опухолей яичников на мо-

мент взятия под динамическое наблюдение, ати-

пическая гиперплазия и аденокарцинома эндо-

метрия по данным гистологического заключения, 

острые воспалительные заболевания.

Основную группу составили 63 пациентки, ко-

торым были выполнены различные виды аблации 

эндометрия: баллонная аблация эндометрия – 13 

(14.1%) больным, тотальная электрохирургическая 

резекция – 20 (21.5%), субтотальная электрохирур-

гическая резекция – 19 (20.4%), лазерная аблация 

эндометрия (процедура ELITT) – 11 (11.8%) паци-

енткам. 

Группу сравнения составили 30 (32.2%) пациен-

ток в постменопаузе, которым по поводу ГПЭ было 

выполнено механическое удаление патологическо-

го очага под контролем гистероскопии без после-

дующего назначения гормональной терапии. 

Негистероскопические методики аблации эндо-
метрия (баллонная и лазерная аблация эндоме-

трия) проводились через 14–21 день после гистеро-

скопии, раздельного диагностического выскабли-

вания и получения результатов гистологического 

исследования. 

Кровяные выделения на фоне постменопаузы 

были поводом для обследования и госпитализации 

у 20 (31.7%) из 63 пациенток основной группы, в 

группе сравнения – у 12 (40%), у остальных боль-

ных ГПЭ был выявлен по результатам ультразвуко-

вого исследования органов малого таза. 

Виды патологии эндометрия у обследованных 

больных представлены на рис. 1. 

На рис. 1 видно, что более чем у двух третей 

больных в постменопаузе были полипы эндоме-

Cсылка для цитирования: Чернышенко Т.А., Ненахов Ф.В., Ковалева О.С., Мамаджанян М.Г., Данилов А.М., Сопина А.В., 
Сумеди Т.Н., Черткова Н.Р. Структурные изменения яичников у пациенток в постменопаузе с гиперпластическими про-
цессами эндометрия после современных методов внутриматочной хирургии. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 
2019; 4: 67-72.

surgical method of choice for recurrent EHD in postmenopausal patients after endometrial ablation should be a hysterectomy with 

removal of appendages. 

Key words: endometrial ablation, endometrial hyperplastic disorder, ovarian tumor, postmenopause.
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трия (84.9%), у 5 из 7 пациенток с гистероскопи-

ческой картиной гиперплазии эндометрия в пост-

менопаузе при гистологическом исследовании 

диагноз был подтвержден, причем у двух из них 

ЖГЭ сочеталась с ЖПЭ, у остальных при гисто-

логическом исследовании определялись изолиро-

ванные ЖПЭ. Ни у одной из наблюдаемых паци-

енток при гистологическом исследовании малиг-

низации патологического процесса в эндометрии 

не выявлено.

У всех пациенток, помимо стандартного об-

щеклинического и гинекологического обследо-

вания, были использованы различные методы 

диагностики. Ультразвуковое исследование орга-

нов малого таза проводилось в регламентирован-

ные сроки, через 3, 6, 12 мес., 2 года и при дли-

тельности наблюдения более 5 лет. У больных 

при выявлении в динамике структурных измене-

ний в яичниках проводились исследования кро-

ви на онкологический маркер СА 125. До прове-

дения хирургического лечения и спустя год по-

сле определяли концентрации фолликулостиму-

лирующего гормона (ФСГ) и эстрадиола в сыво-

ротке крови у обследованных больных (по стан-

дартным методикам). 

Статистический анализ полученных данных 

проводился с использованием пакетов Microsoft 

Office 2010 для статистической обработки матери-

ала - Microsoft Excel (версия 7.0) и программы ста-

тистической обработки материала Statistica (вер-

сия 6.0). Различия считались достоверными при 

p<0.05. Для оценки качественных величин был вы-

бран критерий Хи-квадрат Пирсона. 

Результаты и обсуждение
Размеры яичников у обследованных пациенток 

в постменопаузе до лечения были сопоставимы, 

несмотря на различную продолжительность этого 

возрастного периода. 

 Оценивая состояние яичников у пациенток по-

сле проведенного лечения при динамическом на-

блюдении, достоверное уменьшение овариальной 

ткани выявили спустя 5 лет после аблации эндоме-

трия у больных в поздней постменопаузе. 

 При сравнении концентраций эстрадиола и 

ФСГ до лечения у пациенток в постменопаузе без 

ГПЭ и с наличием патологических изменений в 

эндометрии достоверных отличий не обнаруже-

но, однако статистически значимыми были сни-

жение концентрации эстрадиола и повышение 

Рис.1. Результаты гистологических исследований у обследованных больных с ГПЭ в постменопаузе, кото-
рым выполнены современные методики внутриматочной хирургии.
ЖФПЭ – железисто-фиброзный полип эндометрия; ФПЭ  – фиброзный полип эндометрия; ЖПЭ  – желези-
стый полип эндометрия; ЖГЭ  – железистая гиперплазия эндометрия; КА  – кистозная атрофия эндометрия.
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ФСГ с увеличением продолжительности постме-

нопаузы, что соответствует физиологии постме-

нопаузы. 

 При динамическом наблюдении после прове-

денных методов внутриматочной хирургии кон-

центрация эстрадиола снижалась, а ФСГ увеличи-

валась, без статистической значимости, как после 

аблации эндометрия, так и после механического 

удаления патологического очага. 

 Таким образом, анализ динамического наблю-

дения за больными в периоде постменопаузы, пе-

ренесшими различные методы аблации эндоме-

трия и механическое удаление патологического 

очага по поводу ГПЭ, не выявил значимых изме-

нений объема овариальной ткани и концентрации 

ФСГ и эстрадиола между группами. 

 В ходе наблюдения за обследованными боль-

ными структурные изменения в яичниках выявле-

ны у 12 (12.9%) из 93 больных, из них после абла-

ции эндометрия опухоли яичников возникли у 8 

(12.7%) из 63 пациенток, после гистероскопии с 

механическим удалением патологического очага – 

у 4 (13.3%) из 30. На рис. 2 представлены сроки воз-

никновения опухолей яичников и их количество в 

зависимости от метода лечения. 

Как видно на рис. 2, в постменопаузе опухоли 

яичников возникали в различные сроки и после 

всех проведенных методов лечения, в количествен-

ном соотношении достоверно не отличаясь от ва-

рианта воздействия на эндометрий. 

 Учитывая выявленные при ультразвуковых ис-

следованиях объемные образования яичников, 7 

из 8 больных в постменопаузе из основной груп-

пы были прооперированы в объеме гистерэктомии 

с придатками. 

В группе сравнения опухоли яичников в раз-

личные сроки были выявлены у 4 (13.3%) из 30 на-

блюдаемых больных, у одной из них на фоне реци-

дива ГПЭ спустя 1 год после лечения. 

На рис. 3 представлены морфологические ва-

рианты опухолей яичников у пациенток в периоде 

постменопаузы после современных методов вну-

триматочной хирургии. 

Как видно на рис. 3, у 6 (50%) из 12 наблюда-

емых новообразования яичников относились к 

группе опухолей стромы полового тяжа и гипер-

пластических процессов ткани яичников.

 При анализе статистической значимости отли-

чий выявлено, что у больных в постменопаузе по-

сле аблации эндометрия и механического удале-

ния патологического очага по поводу ГПЭ метод 

хирургического лечения не влияет на появление 

структурных изменений в яичниках (критерий Хи-

квадрат 0.007, уровень значимости p>0.05).

При оценке эффективности использованных 

видов внутриматочной хирургии в нашем иссле-

довании у пациенток в постменопаузе было отме-

чено, что эффективность лазерной аблации соста-

вила 91%, термической баллонной аблации – 69%, 

тотальной электрохирургической резекции эндо-

Рис. 2.  Сроки возникновения истинных опухолей в постменопаузе в зависимости от метода лече-
ния.
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метрия – 80%, субтотальной резекции – 84%. У па-

циенток группы сравнения эффективность гисте-

роскопии с применением механического удаления 

патологического очага составила 77%.

Рецидивы ГПЭ в постменопаузе были отмече-

ны у 18 (19.3%) из 93 обследованных пациенток и 

выявлялись при различной продолжительности 

наблюдений, однако чаще всего в сроки от 2 до 5 

лет после проведенных методов внутриматочной 

хирургии. При гистологическом исследовании в 

случае рецидива преобладали полипы эндометрия. 

У 14 (77.7%) из 18 больных с рецидивами ГПЭ в 

постменопаузе не было выявлено структурных из-

менений ткани яичников, им были проведены по-

вторные внутриматочные хирургические вмеша-

тельства с использованием биполярной энергии с 

эффектом. Результаты морфологических исследо-

ваний при рецидивах ГПЭ у пациенток в постме-

нопаузе после органосохраняющих внутриматоч-

ных хирургических вмешательств представлены на 

рис. 4. 

Как видно на рис. 4, у одной пациентки воз-

ник рак эндометрия. По жизненным показаниям 

из-за выраженной экстрагенитальной патологии 

ранее ей была произведена тотальная электрохи-

рургическая резекция эндометрия, при гистологи-

ческом исследовании выявлена ЖГЭ. Через 6 мес. 

после лечения по поводу патологического М-эхо и 

кровяных выделений на фоне постменопаузы дан-

ной пациентке произведена гистероскопия и биоп-

Рис. 3.   Морфологические варианты опухолей яичников, возникших у пациенток в 
постменопаузе после внутриматочных хирургических вмешательств.

Рис. 4.    Характер вида патологии эндометрия у больных в перио-
де постменопаузы при рецидиве ГПЭ в зависимости от метода вну-
триматочной хирургии.
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сия эндометрия, при гистологическом исследова-

нии выявлена высокодифференцированная адено-

карцинома. Выполнена гистерэктомия с придатка-

ми. Описанная клиническая ситуация еще раз под-

тверждает возможную вероятность неполного уда-

ления эндометрия при тотальной резекции. Вы-

полнение аблации эндометрия при гиперплазии 

эндометрия в постменопаузе мы считаем нецеле-

сообразным, методом выбора является пангисте-

рэктомия. 

 У больных в постменопаузе также важной яви-

лась оценка влияния появления опухолей яични-

ков на вероятность возникновения рецидива ГПЭ. 

У 4 (22%) из 18 пациенток  с рецидивами ГПЭ были 

выявлены истинные опухоли яичников, у 3 из них 

– опухоли стромы полового тяжа (текомы). 

 При оценке статистической значимости было 

выявлено, что появление опухолей яичников не 

влияет на возникновение рецидивов ГПЭ у боль-

ных в постменопаузе как после органосохраняю-

щих внутриматочных хирургических вмешательств 

c применением различных видов энергии (критерий 

Хи-квадрат 0.341, уровень значимости p>0.05), так 

и после механического удаления патологического 

очага под контролем гистероскопии (критерий Хи-

квадрат 0.007, уровень значимости p > 0.05).

Заключение
Больные в постменопаузе с наличием ГПЭ в 

анамнезе независимо от метода лечения долж-

ны находиться под динамическим наблюдением, 

скрининговым методом диагностики должно яв-

ляться ультразвуковое исследование органов ма-

лого таза. У больных после современных методов 

внутриматочной хирургии, выполненных по пово-

ду ГПЭ в постменопаузе, при появлении истинной 

доброкачественной опухоли яичника методом вы-

бора хирургического лечения должна являться ги-

стерэктомия с придатками. В случае отсутствия ре-

цидива ГПЭ и выраженной соматической патоло-

гии, представляющей риск для жизни, у больных в 

постменопаузе возможно выполнение двусторон-

ней аднексэктомии. 
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Аннотация
На сегодняшний день прасугрел и тикагрелор, первоначально названные как «новые блокаторы P2Y12», по сравнению с 

клопидогрелем оказывают более выраженное ингибирующее действие на активацию тромбоцитов и связаны с более низким 

риском развития коронарных тромботических событий в сочетании с аспирином после острого коронарного синдрома. Но в 

реальной клинической практике сложным остается вопрос деэскалационной терапии, что может быть причиной недостаточ-

ного гипоагрегационного эффекта, клинически проявляющегося тромботическими событиями. В свою очередь, эскалационная 

терапия может быть причиной частых геморрагических осложнений. 

Мы представляем обзор российской и зарубежной медицинской литературы, который позволит прояснить основные 

аспекты в смене антиагрегантной терапии.

Ключевые слова: двойная антиагрегантная терапия, прасугрел, тикагрелор, клопидогрел, эскалация и деэскалация.

Abstrsct
To date, prasugrel and ticagrelor, originally called “new P2Y12 blockers,” have a more pronounced inhibitory effect on platelet 

activation compared to clopidogrel and are associated with a lower risk of developing coronary thrombotic events when used in 

combination with aspirin after acute coronary syndrome. However, in real clinical practice, the issue of de-escalation therapy remains 

challenging, which may be the reason for an insufficient hypoaggregation effect, which is clinically manifested by thrombotic events. 

In turn, escalation therapy can cause frequent hemorrhagic complications. 

We provide an overview of Russian and foreign medical literature, which will clarify the main aspects in changing antiplatelet 

therapy.

Key words: Dual antiplatelet therapy, prasugrel, ticagrelor, clopidogrel, escalation and de-escalation.
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Несмотря на высокий уровень развития кар-

диологии за последние десятилетия, лидирующей 

причиной смертности населения во всем мире 

по-прежнему являются заболевания сердечно-

сосудистой системы.

В основе различных клинических проявлений 

сосудистой патологии лежит общий анатомиче-

ский субстрат в виде дисфункции эндотелия ар-

терий, хронического воспаления и повреждения 

покрышки атеросклеротической бляшки с фор-

мированием внутрисосудистого тромба [1]. Сле-

довательно, активация тромбоцитарного зве-

на – ключевой момент в патогенезе сердечно-

сосудистых осложнений. При понимании этого 

механизма становится ясной необходимость ис-

пользования антиагрегантной терапии у пациен-

тов с острым коронарным синдромом (ОКС).

На сегодняшний день препаратами, препят-

ствующими тромбообразованию путем уменьше-

ния функциональной активности тромбоцитов, 

являются антиагреганты. Известно более 20 пре-

паратов, способных угнетать функции тромбо-

Cсылка для цитирования: Трушникова Е.К., Намитоков А.М., Фетисова В.И., Космачева Е.Д. Проблема двойной антиагре-
гантной терапии. Обзор клинических исследований. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 73-80.
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цитов, однако доказанная эффективность в кли-

нических исследованиях  подтверждена только 

для ингибиторов циклооксигеназы (ацетилсали-

циловая кислота), блокаторов рецепторов аде-

нозиндифосфата (АДФ) — Р2Y12 (тиклопидин, 

клопидогрел, прасугрел, тикагрелор, кангрелор), 

ингибиторов фосфодиэстеразы (дипиридамол) и 

антагонистов гликопротеинов IIb–IIIa для вну-

тривенного применения (абциксимаб, тирофи-

бан, эптифибатид). Активация тромбоцитов и их 

последующая агрегация происходят под действи-

ем различных медиаторов, наиболее важными из 

которых являются тромбоксан А2 и АДФ. Поэто-

му наиболее широкое применение получили аце-

тилсалициловая кислота и ингибиторы рецепто-

ров АДФ. Механизм действия последних осно-

ван на инактивации агрегации тромбоцитов, ин-

дуцированной аденозиндифосфатом, что влечет 

изменения в рецепторе АДФ тромбоцитов, кото-

рый получил название Р2Y12 [2]. Среди предста-

вителей этой группы выделяют необратимые ин-

гибиторы P2Y12-рецепторов — тиенопиридины 

(тиклопидин, клопидогрел и прасугрел) и обра-

тимые — триазолопиридины (тикагрелор).

Клопидогрел относится ко второму поколе-

нию антиагрегантных препаратов класса тиено-

пиридинов. Для образования активной формы 

требуется метаболизм препарата, происходящий 

в несколько этапов. Активные метаболиты, со-

держащие свободную тиоловую группу, необра-

тимо блокируют P2Y12-рецепторы тромбоцитов. 

Фармакокинетика изучена главным образом для 

неактивного метаболита, что затрудняет оценку 

связи клинических эффектов с фармакокинети-

ческими показателями, и зависит от генетиче-

ских детерминант – в наибольшей степени от по-

лиморфизма гена, кодирующего изоформу пече-

ночного цитохрома P450 — CYP2C19 [3]. Дозоза-

висимое подавление АДФ-индуцированной агре-

гации тромбоцитов регистрируется через 2 ч по-

сле приема клопидогрела и нарастает в течение 

3-7 дней на фоне ежедневного приема препарата, 

достигая плато [4]. CAPRIE –одно из первых ис-

следований, посвященных оценке потенциаль-

ного преимущества клопидогрела (75 мг в сут-

ки) по сравнению с АСК (325 мг в сутки), сред-

няя продолжительность наблюдения составила 

1,9 года. В исследование были включены 19 185 

пациентов высокого риска, недавно перенес-

ших инфаркт миокарда, ишемический инсульт 

или страдающих атеросклерозом сосудов ниж-

них конечностей. Частота наступления событий 

«первичной конечной точки» (инфаркт миокар-

да, ишемический инсульт или смерть вследствие 

сосудистой патологии) составила 5,32% в груп-

пе рандомизированных к приему клопидогрела и 

5,83% в группе АСК (p=0,043). Снижение отно-

сительного риска в группе клопидогрела соста-

вило 8,7%; 95% ДИ (0,3—16,5) [5]. 

Прасугрел, как и клопидогрел, является про-

изводным тиенопиридина, представляя третью 

генерацию ингибиторов P2Y12-рецепторов дан-

ного химического класса. Для образования ак-

тивной формы требуется окисление с участием 

системы цитохромов в печени, происходящее в 

один этап. Эффективность применения прасу-

грела показана в исследовании TRITON-TIMI 38, 

включавшем 13 608 пациентов с ОКС, которым 

было проведено лечение с применением метода 

чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 

и имплантации стента, а также оценка анатоми-

ческих изменений коронарного русла. Пациен-

ты были рандомизированы на 2 группы: в первой 

– больные получали прасугрел (нагрузочная доза 

60 мг, затем 10 мг в сутки), во второй –  клопидо-

грел (300  и 75 мг в сутки соответственно). Все па-

циенты также принимали АСК (75-162 мг в сут-

ки). Средняя длительность наблюдения состави-

ла 14,5 мес. Частота комбинированной конечной 

точки (смерть от сердечно-сосудистых причин, 

развитие нефатального инфаркта миокарда и не-

фатального инсульта) была значительно ниже в 

группе прасугрела (9,3% против 11,2%, p=0,002; 

снижение риска на 18%) [6].

Тикагрелор по химической структуре является 

циклопентилтриазолопиримидином, не требует 

биотрансформации для осуществления прямой 

и обратимой блокады P2Y12-рецепторов тромбо-

цитов. Тем не менее метаболизм препарата про-

исходит в печени, и до 30 - 40% антиагрегантного 

эффекта препарата опосредовано активным ме-

таболитом, образующимся при участии печеноч-

ной системы цитохрома CYP3A. Период полувы-

ведения тикагрелора составляет около 7 ч, что в 

сочетании с обратимым характером связывания 

с P2Y12-рецепторами определяет необходимость 

приема препарата дважды в день [7]. Основные 

доказательства эффективности и безопасности 

применения тикагрелора в рамках двойной анти-

агрегантной терапии (ДАТТ) у пациентов с ОКС 

получены в одном крупном многоцентровом 

рандомизированном плацебо-контролируемом 

исследовании PLATO, в которое было включено 

18 624 пациента с ОКС. Больные были рандоми-

зированы в группы лечения тикагрелором (180 мг 

нагрузочная доза и 90 мг дважды в день) и кло-

пидогрелом (300 или 600 мг нагрузочная доза и 

75 мг ежедневно) в дополнение к имеющейся те-

рапии АСК (75–100 мг в сутки). В итоге иссле-

дования суммарная частота ишемических собы-
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тий (сердечно-сосудистая смерть, инфаркт ми-

окарда или инсульт) была статистически значи-

мо меньше в группе тикагрелора (9,8% против 

11,7%, снижение риска составило 16%, р<0,001). 

По частоте перенесенных инсультов группы до-

стоверно не различались. Частота комбиниро-

ванной вторичной конечной точки (смерть от со-

судистых причин, инфаркт миокарда, инсульт, 

рецидивирующая ишемия миокарда, транзитор-

ная ишемическая атака или другие варианты ар-

териального тромбоза), а также смерти от всех 

причин была ниже в группе тикагрелора по срав-

нению с клопидогрелом: 14,6% против 16,7% и 

4,5% против 5,9% соответственно (р<0,001). Од-

нако, если говорить о безопасности примене-

ния тикагрелора, риск больших кровотечений, 

не связанных с процедурой коронарного шунти-

рования, был несколько выше в группе тикагре-

лора по сравнению с клопидогрелом (4,5% про-

тив 3,8%, p = 0,03). В то же время частота фаталь-

ных и угрожающих жизни кровотечений в обеих 

группах была одинаковой - 5,8 % [8].

Кангрелор так же, как и тикагрелор, являет-

ся активным лекарством, что не требует предва-

рительной трансформации в печени, по химиче-

ской структуре сходен с аденозинтрифосфатом, 

который обладает значительным сродством по 

отношению к рецепторам тромбоцитов P2Y12. 

Кангрелор избирательно и обратимо связывает-

ся с рецептором P2Y12, тем самым предотвращая 

сигнализацию и активацию тромбоцитов. Одним 

из преимуществ препарата является то, что после 

внутривенного введения в течение 2 мин дости-

гается максимальная концентрация, в результате 

— мгновенное и эффективное подавление АДФ-

индуцированной агрегации тромбоцитов. Пери-

од полувыведения в среднем около 3-6 мин, и 

уже через 1-2 ч происходит полное восстановле-

ние функции тромбоцитов. В двух крупных ран-

домизированных исследованиях СHAMPION-

PCI и CHAMPION-PLATFORM оценивалась эф-

фективность кангрелора в сравнении с клопидо-

грелом и плацебо при ЧКВ [9,10]. Однако оба ис-

следования были досрочно прекращены в связи 

с малой вероятностью клинической эффектив-

ности и превосходства в отношении первичной 

конечной точки. В более позднем исследовании 

CHAMPION-PHOENIX были получены более 

обнадеживающие результаты, наблюдалось зна-

чительное снижение частоты первичной комби-

нированной конечной точки: смерть, ИМ, рева-

скуляризация или тромбоз стента в течение 48 ч 

(4,7 % против 5,9 % соответственно; ОР 0,78 при 

95 % ДИ от 0,66 до 0,93; р=0,005) в группе с кан-

грелором. Но в связи с неопределенными резуль-

татами клинических испытаний препарат на се-

годняшний день не зарегистрирован в Россий-

ской Федерации и его место в клинической прак-

тике окончательно не определено [11].

Адекватное ингибирование тромбоцитов при 

остром коронарном синдроме имеет решаю-

щее значение для минимизации риска повтор-

ных ишемических событий. Двойная антитром-

боцитарная терапия с аспирином и ингибитором 

P2Y12 (клопидогрел, прасугрел или тикагрелор) 

в настоящее время рекомендуется после ОКС в 

течение 12 мес. при отсутствии противопоказа-

ний [12].

По данным крупных рандомизированных ис-

следований, прасугрел и тикагрелор, первона-

чально названные как «новые блокаторы P2Y12», 

оказывают более выраженное ингибирующее 

действие на активацию тромбоцитов и связа-

ны с более низким риском развития коронарных 

тромботических событий в сочетании с аспири-

ном после ОКС по сравнению с клопидогрелом.   

Как показали регистры последних лет, до-

статочно большая доля пациентов, переживших 

ОКС, неоправданно рано прекращает прием ин-

гибитора P2Y12 или подвергается смене антиа-

грегантной терапии [13].

Несмотря на наличие рекомендованных схем 

эскалации и деэскалации антиагрегантных пре-

паратов, в реальной практике врача остаются не-

решенными проблемы выбора оптимальной те-

рапии с учетом особенностей клинической ситу-

ации.

Каковы основные причины перехода с одно-

го антиагрегантного препарата на другой? Во-

первых, это необходимость приема тройной ан-

титромботической терапии вследствие таких 

причин, как фибрилляция предсердий, тромб 

полости сердца, тромбозы и эмболии кровенос-

ных сосудов, протезирование клапанов сердца. 

Согласно результатам исследования S. Biscaglia и 

соавт. (2016), среди причин смены антиагреган-

та в 28% случаев была потребность в назначении 

пероральных антикоагулянтов [14].

Другим немаловажным фактором смены ти-

кагрелора или прасугрела на клопидогрел может 

быть состоявшееся кровотечение или крайне вы-

сокий риск развития геморрагических осложне-

ний. Однокомпонентная терапия АСК приводит 

к увеличению риска желудочно-кишечных кро-

вотечений в 2,1 раза и внутричерепных кровоиз-

лияния в 1,7 раза [15]. ДАТТ с использованием 

комбинации клопидогрела и АСК по сравнению 

с терапией АСК приводила к дополнительному 

увеличению риска развития «больших» крово-

течений на 38% без увеличения частоты жизне-
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угрожающих, фатальных и внутричерепных кро-

воизлияний [16]. 

И наиболее редкой причиной деэскалации 

может быть развитие аллергической реакции или 

иных побочных эффектов. 

На сегодняшний день проблема смены тика-

грелора или прасугрела на клопидогрел подразу-

мевает сопряжение с высоким риском ишемиче-

ских событий, в то же время продолжение тера-

пии может привести к геморрагическим ослож-

нениям. Как же часто происходит деэскалацион-

ная терапия в реальной клинической практике? 

Если оценить результаты регистра TRANSLATE-

ACS, которое включало около 12 000 больных с 

ОКС за период 2010-2012 гг., то в стационаре ча-

стота деэскалационной терапии достигла около 

14%, а в течение первого года после ОКС частота 

переключения варьировала в диапазоне 15-30% 

[13]. Ограниченные данные исследований, каса-

ющихся данной проблемы, а также рекоменда-

ции, основанные в значительной мере на мнени-

ях экспертов, — все это в совокупности затруд-

няет выбор врача в реальной клинической прак-

тике. 

Для разрешения этой проблемы было про-

ведено несколько исследований, одно из них 

— TROPICAL-ACS, в котором специально оце-

нивалась возможность перехода с прасугрела на 

клопидогрел. Пациенты с острым коронарным 

синдромом и ЧКВ были рандомизированы на 2 

равнозначные группы, первая группа (контроль-

ная) получала прасугрел в комбинации с АСК в 

течение 12 мес., вторая группа подверглась режи-

му деэскалации по схеме: первая неделя — пра-

сугрел + АСК, вторая неделя — клопидогрел + 

АСК с определением остаточной агрегационной 

активности тромбоцитов. В случае достаточного 

антиагрегантного эффекта пациенты оставались 

Рис. 1.                                                                                                             Рис. 2.
Кривые Каплана–Мейера для первичной конечной точки (рис.1) и комбинированных ишемических событий 
(рис. 2) у более молодых пациентов (возраст 70 лет) через 12 мес. наблюдения.

Рис. 3.                                                                                                          Рис. 4.
Кривые Каплана–Мейера для комбинированных ишемических событий (рис.3) и первичной конечной 
точки (рис. 4) у пожилых пациентов (возраст> 70 лет) через 12 мес. наблюдения.
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на терапии клопидогрелом, у остальных (36% 

пациентов) был возобновлен прием прасугрела. 

Кроме того, исследуемые группы были рандоми-

зированы на две возрастные категории (пациен-

ты с ОКС 70 лет и пациенты с ОКС >70 лет). При 

анализе полученных результатов наблюдения в 

течение года не выявлено значимых различий в 

частоте как ишемических, так и геморрагических 

событий между группами стандартного и инди-

видуализированного лечения. У более молодых 

пациентов (возраст 70 лет, n = 2240) частота пер-

вичной конечной точки (сердечно-сосудистая 

смерть, инфаркт миокарда, инсульт или кровоте-

чение  2-й степени согласно критериям Bleeding 

Academic Research Consortium (BARC)) была зна-

чительно ниже, чем в контрольной группе (5,9% 

против 8,3%; ДИ 0,51-0,96; P = 0,03). У пожилых 

пациентов (возраст > 70 лет, n = 370) абсолютный 

риск событий был выше без существенных раз-

личий между группой деэскалации и контроль-

ной группой (15,5% против 13,6%, ДИ 0,69-2,01; 

Р = 0,56) [17]. 

В исследовании TROPICAL-ACS проведе-

но изучение влияния такого ключевого фактора, 

как возраст пациента, на клинические результа-

ты после деэскалации ДАТТ, хотя на сегодняш-

ний день еще продолжается изучение эффек-

тивности и безопасности применения препара-

тов новой генерации, в том числе и прасугрела, 

в группе «хрупких» пациентов. Таким образом, 

клиническая польза от стратегии деэскалации 

была достигнута в группе более молодых пациен-

тов (возраст 70 лет). Однако снижение частоты 

первичной конечной точки в более молодом воз-

расте было преимущественно за счет снижения 

количества кровотечений 2—5-го типа по BARC. 

Не следует забывать, что на протяжении все-

го исследования проводился постоянный кон-

троль агрегационной способности тромбоцитов, 

и пациенты, у которых остаточная реактивность 

тромбоцитов (ОРТ) не соответствовала целевым 

значениям, были возвращены к стандартной те-

рапии. И до сих пор неизвестно, может ли некон-

тролируемая деэскалация дать аналогичные ре-

зультаты или нет.

В 2017 г. опубликованы результаты небольшо-

го открытого рандомизированного одноцентро-

вого проспективного исследования TOPIC, по-

священного оценке преимущества переключе-

ния двойной антитромбоцитарной терапии АСК 

и более новым блокатором P2Y12 на АСК плюс 

клопидогрел через 1 мес. после обострения ише-

мической болезни сердца. 

Критериями включения были острый коро-

нарный синдром и последующее ЧКВ, возмож-

ность приема ДАТТ, состоящей из АСК и тика-

грелора или прасугрела, отсутствие серьезных 

нежелательных событий в течение месяца по-

сле развития ОКС. Критериями исключения яв-

лялись внутричерепные кровотечения в анам-

незе, другие серьезные геморрагические собы-

тия в предшествующие 12 мес. Все 646 пациен-

тов получали нагрузочные дозы антиагрегант-

ных препаратов при поступлении, с переходом 

на стандартный прием согласно рекомендациям: 

АСК (75 мг) + тикагрелор (180 мг) или прасугрел 

(10 мг). Через 1 мес. произведена рандомизация 

на 2 группы, одна из которых продолжила прием 

предшествующей терапии, а другую переводили 

на прием клопидогрела 75 мг + АСК 75 мг.

Результаты исследования показали явную 

пользу от смены ингибитора P2Y12 на клопидо-

грел, хотя явных различий по всем ишемическим 

событиям в двух исследуемых группах не наблю-

далось (9,3% против 11,5%). Суммарная часто-

та сердечно-сосудистой смертности, повторной 

срочной реваскуляризации, инсульта и крово-

течений 2—5-го типа по классификации BARC 

Рис. 5.                                                                                                               Рис. 6.
Кривые Каплана–Мейера для первичной конечной точки через 1 год (рис. 5) и суммарная частота кровотечений 
2—5-го типа по классификации BARC (рис. 6).
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оказалась почти в 2 раза меньше у больных, пере-

шедших на клопидогрел, — 13,4% против 26,3%, 

ОШ 0,48, 95% ДИ (0,34—0,68), р < 0.01. Снижение 

частоты первичной конечной точки происходило 

за счет уменьшения числа кровотечений 2—5-го 

типа по BARC — 4% против 14,9%, ОШ 0,30; 95% 

ДИ (0,18—0,50), р <0,01 [18,19].

Полученные результаты этого исследова-

ния очень спорны. В первую очередь это связа-

но с ограничением клинического испытания (не-

большая группа исследуемых – 646 человек, от-

крытый характер изучения). Кроме того, полу-

ченные результаты противоречивы относитель-

но результатов крупных контролируемых клини-

ческих испытаний TRITON–TIMI 38 и PLATO, 

продемонстрировавших нарастание положитель-

ного эффекта при длительном использовании со-

четания АСК с прасугрелом или тикагрелором по 

сравнению с ее сочетанием с клопидогрелом. Та-

ким образом, полученные данные не дают осно-

ваний для изменения существующих подходов к 

выбору ДАТТ после ОКС.

F. Franchi и соавт. провели проспективное 

рандомизированное открытое одноцентровое 

исследование SWAP-4 с целью оценки фармако-

динамических эффектов перехода с тикагрелора 

на клопидогрел у пациентов с ИБС. Цель иссле-

дования – оценить агрегационную активность 

тромбоцитов в зависимости от использования 

нагрузочной дозы (НД) клопидогрела по срав-

нению с режимом поддерживающей дозы (ПД) и 

влияние разных сроков введения НД после пре-

кращения лечения тикагрелором. В исследова-

ние включены пациенты с ишемической болез-

нью сердца, более 30 дней находящиеся на двой-

ной антиагрегантной терапии — АСК (81 мг/сут) 

и клопидогрел (75 мг/сут). Затем всех пациен-

тов, получающих клопидогрел, перевели на при-

ем тикагрелора (180 мг нагрузочной дозы, а за-

тем 90 мг дважды в день) и в течение 7 дней все 

пациенты получали тикагрелор. По истечении 7 

дней произведена рандомизация на 4 группы: 1) 

группа A – клопидогрел 600 мг (НД) через 24 ч 

после последнего приема тикагрелора; 2) группа 

B – клопидогрел 600 мг через 12 ч после послед-

него приема тикагрелора; 3) группа C – клопидо-

грел 75 мг/сут через 24 ч после последнего прие-

ма тикагрелора; 4) группа D – тикагрелор 90 мг 

2 раза в день в течение рандомизированного ле-

чения (10 ± 3 дня). Фармакодинамические оцен-

ки проводились на исходном уровне, при перехо-

де на тикагрелор, через 2, 24, 48 и 72 ч и 10 дней 

после рандомизации на 4 группы. Все пациенты 

в группе клопидогрела ежедневно получали под-

держивающую дозу 75 мг. 

После перехода с клопидогрела на тикагре-

лор реактивность тромбоцитов была значитель-

но ниже по сравнению с первоначальным уров-

нем (р<0,001). В последующем, после рандоми-

зации на 4 группы, было выявлено, что терапия 

тикагрелором 90 мг 2 раза в день приводила к 

большему снижению реактивности тромбоцитов 

по сравнению с таковым при использовании лю-

бой схемы клопидогрела. Уровень ингибирова-

ния P2Y12 был одинаковым в группе пациентов 

с нагрузочной дозой клопидогрела 600 мг через 

Рис. 7. Изменение агрегации тромбоцитов в зависимости от дозы и времени приема 
клопидогрела и тикагрелора.
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24 ч (группа A) и дозой клопидогрела 75 мг через 

24 ч (группа C) (р = 0,29), в том числе через 48 ч, 

также не имеет существенных различий назначе-

ние нагрузочной дозы клопидогрела через 24 или 

12 ч после отмены тикагрелора [20].

Заключение
Двойная антиагрегантная терапия, включаю-

щая АСК в комбинации с тиенопиридиновыми 

производными (клопидогрел, прасугрел) или ти-

кагрелором, является эффективным методом ле-

чения больных как с ОКС, так и со стабильной 

ИБС, подвергаемых плановым ЧКВ. Выбор вто-

рого антиагреганта определяется формой тече-

ния ИБС, методом лечения и степенью доказан-

ности в конкретной клинической ситуации, что 

отражено в современных клинических рекомен-

дациях. 

По результатам исследований PLATO, SWAP-

4, TRITON-TIMI 38 в группах «новейших антиа-

грегантов» отмечалось значимое снижение риска 

смерти от сердечно-сосудистых причин, а так-

же более выраженный атиагрегантный эффект. 

Противоречивые результаты получены в иссле-

дованиях TROPICAL-ACS, TOPIC, где проде-

монстрировано отсутствие значимых различий в 

частоте как ишемических, так и геморрагических 

событий при смене терапии с прасугрела или ти-

кагрелора на клопидогрел, но не стоит забывать о 

том, что чувствительность пациентов к клопидо-

грелу генетически детерминирована и уменьше-

ние образования активного метаболита повыша-

ет риск тромботических осложнений.  Сами ав-

торы исследований обращают внимание на то, 

что только в случае контролируемой деэскалации 

возможно достижение такого эффекта.

Очевидно, что до разрешения этих противо-

речий и появления новых фактов рассматривать 

целесообразность широкого использования «де-

эскалации» преждевременно.

Согласно последним Европейским рекомен-

дациям по двойной антиагрегантной терапии, де-

эскалация (переход с тикагрелора или прасугрела 

на клопидогрел) оправдана у пациентов, нужда-

ющихся в антикоагулянтной терапии, либо при 

высоком риске или наличии геморрагических 

осложнений, в остальных случаях преимущество 

отдается «новейшим ингибиторам Р2Y12» — ти-

кагрелору и прасугрелу (уровень доказательно-

сти I B) [21].
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
СЕРДЕЧНОГО РИТМА ПО ДАННЫМ ЭКГ: 
ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ СЕРДЕЧНОГО РИТМА И 
ДИСПЕРСИОННОЕ КАРТИРОВАНИЕ (Обзорная статья)
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Аннотация
В статье приводятся данные литературы о современных методах исследования электрической активности сердца – дис-

персионном картировании ЭКГ, вариабельности сердечного ритма, частотных характеристиках высших вегетативных цен-

тров. Эти методы сегодня широко используются для оценки электрической нестабильности миокарда и являются существенным 

дополнением к стандартным методам оценки ЭКГ.

Ключевые слова: ЭКГ, дисперсионное картирование, вариабельность сердечного ритма, электрическая нестабиль-

ность миокарда.

Abstract 
The article presents a review of literature data on modern methods for investigating the electrical activity of the heart: ECG 

dispersion mapping, heart rate variability, frequency characteristics of higher autonomic centers. These methods are widely used 

today to assess the electrical instability of the myocardium and are a significant addition to standard methods for assessing ECG.

Key words: ECG, dispersion mapping, heart rate variability, electrical myocardial instability.

ECG-BASED INVESTIGATION METHODS: HEART RATE VARIABILITY 
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Электрокардиография является достоверным 

методом исследования нарушений сердечного рит-

ма и широко используется в клинической практи-

ке. Разработка методов суточного мониторирова-

ния ЭКГ, различных математических методов об-

работки ЭКГ-сигнала является актуальной зада-

чей современной кардиологии [1]. Современные 

методы анализа сердечного ритма: вариабельность 

сердечного ритма, частотные характеристики, дис-

персионное картирование – позволяют по-новому 

оценить нарушения сердечного ритма с позиции 

патофизиологических механизмов их возникнове-

ния.

В последнее время конечная часть желудочко-

вого комплекса рассматривается как показатель 

изменения функционального состояния миокарда 

на уровне метаболизма. В настоящее время извест-

но, что изменения ЭКГ развиваются как результат 

уже возникших в миокарде метаболических сдви-

гов, что нередко проявляется в виде аритмий, из-

менений зубца Т или сегмента ST [1].

Инструментальная регистрация изменений 

амплитуды микроколебаний на ЭКГ позволя-

ет видеть скрытую, донозологическую эволюцию 

патологических состояний на ранних стадиях. 

Для классической ЭКГ низкоамплитудные коле-

бания ЭКГ в последовательных сокращениях не-

доступны из-за высокого фонового уровня шума 

регистрации поверхностной ЭКГ, который пере-

крывает «полезный сигнал» (рис. 1). Хронологи-

чески первым технологическим решением дан-

ной проблемы были регистраторы поздних потен-

Cсылка для цитирования: Новиков Е.М., Стеблецов С.В., Ардашев В.Н., Кириллова Т.Б., Тарабарина Н.Б. Методы исследова-
ния сердечного ритма по данным ЭКГ: вариабельность сердечного ритма и дисперсионное картирование (Обзорная статья). 
Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 81-89.
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циалов желудочков на ЭКГ, выполнявшие коли-

чественный анализ микроколебаний ЭКГ в фи-

нальной части QRS за счет расширения полосы 

пропускания обрабатываемого сигнала. Несколь-

ко позже появились приборы для анализа микро-

альтернаций зубца Т (MTWA – microvolt T-wave 

alternans), анализирующие микроколебания ин-

тервала ST на ЭКГ. К наиболее современным ме-

тодам относится анализ турбулентности сердеч-

ного ритма, сигнал-усредненный метод и метод 

дисперсионного картирования ЭКГ [2-4].

Одним из способов комплексной оценки про-

исходящих в миокарде изменений является двух-

компонентный анализ, включающий в себя дис-

персионное картирование ЭКГ (цифровая ЭКГ 

высокого разрешения, с помощью которой про-

изводится измерение изменений, происходящих 

на уровне клеточных мембран микроколебаний 

электрического потенциала в несколько десятков 

микровольт, что в сотни раз меньше амплитуды 

стандартного электрокардиографического сигна-

ла) с одновременным анализом сердечного ритма, 

что позволяет комплексно оценить взаимодей-

ствие процессов вегетативной регуляции с энер-

гометаболическими процессами в миокарде. Этот 

подход помогает выявлению самых начальных на-

рушений энергетики и обмена веществ в миокар-

де [5, 6].

С помощью метода дисперсионного картирова-

ния ЭКГ выявляются изменения де- и реполяри-

зационных свойств миокарда, его метаболические 

расстройства, а на основании результатов вариа-

бельности сердечного ритма определяются следу-

ющие показатели вегетативной регуляции крово-

обращения: (1) состояние симпатического и пара-

симпатического звеньев системы вегетативной ре-

гуляции кровообращения; (2) активность подкор-

кового сердечно-сосудистого центра; (3) состояние 

системы артериального давления; (4) степень син-

хронизации показателей сердечно-сосудистой дея-

тельности; (5) степень участия высших вегетатив-

ных центров (надсегментарных структур головного 

мозга) в регуляции кровообращения [7].

1. Вариабельность сердечного ритма
Структуру сердечного ритма как диагностиче-

ский критерий стали использовать в СССР в нача-

ле 1960-х годов. Впервые эта методика была пред-

ложена для оценки вегетативной регуляции и со-

стояния организма человека в космических поле-

тах В.В. Париным и Р.М. Баевским [8]. 

В конце 1960-х годов И.Г. Нидеккер и Р.М. Ба-

евский предложили метод спектрального анализа 

ритма сердца для оценки периодических составля-

ющих сердечного ритма.

Последующий бурный технический прогресс и 

совершенствование электронно-вычислительных 

машин поспособствовали автоматизации выпол-

нения методики и ее широкому распространению 

в клинической практике в космической медицине, 

кардиологии, хирургии, физиологии труда и спор-

та, экспериментальной физиологии. Это привело к 

Рис. 1. ЭКГ пациента с фибрилляцией предсердий в анамнезе. Регистрируется частая предсердная экс-
трасистолия (исходная ЭКГ для анализа).
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необходимости разработки единых стандартов вы-

полнения и расчета показателей методики.

В 1996 г. рабочая группа Европейского кардио-

логического общества и Американского общества 

стимуляции и электрофизиологии совместно под-

готовили и опубликовали рекомендации по прак-

тическому использованию вариабельности сердеч-

ного ритма (ВСР) [9].

Согласно определению методических рекомен-

даций группы российских экспертов анализ вари-

абельности сердечного ритма является методом 

оценки состояния механизмов регуляции физио-

логических функций в организме человека и жи-

вотных, в частности общей активности регулятор-

ных механизмов, нейрогуморальной регуляции 

сердца, соотношения между симпатическим и па-

расимпатическим отделами нервной системы [10].

В настоящее время рекомендовано исследова-

ние ВСР в 5-минутных записях ЭКГ как альтерна-

тива 24-часовой. Установлено, что такие короткие 

записи являются стабильными на протяжении ме-

сяцев и, соответственно, имеют высокую воспро-

изводимость. Индивидуальные особенности мощ-

ности волн сердечного ритма, особенно высокоча-

стотной составляющей (НF), довольно стойкие и 

выявляются при повторных исследованиях через 

несколько недель и месяцев [11, 12].

Количественную оценку нервных и гумораль-

ных влияний на сердечный ритм осуществляют 

вычислением различных показателей, отражаю-

щих изменчивость интервалов RR. Способы, кото-

рыми она описывается, можно разделить на анализ 

во временной и частотной составляющей [13-16]. 

Статистические методы анализа применяются 

для количественной оценки вариабельности сер-

дечного ритма в исследуемый промежуток вре-

мени, при котором кардиоинтервалограмма рас-

сматривается как совокупность последователь-

ных временных промежутков – интервалов RR 

[17-19]. 

К ним относят такие показатели, как SDNN, 

CV,RMSD, pNN 50 (%).

SDNN – это суммарный показатель вариабель-

ности интервалов RR в миллисекундах (NN – озна-

чает ряд нормальных интервалов normal to normal с 

исключением экстрасистолии), при отсутствии па-

тологии равный 40-80 мс. Увеличение данного по-

казателя указывает на преобладание парасимпати-

ческих влияний на сердечный ритм, снижение его – 

на преобладание симпатической нервной системы.

CV – коэффициент вариации, представляю-

щий нормированную оценку SDNN и определяет-

                                              SDNN
ся по формуле CV = 

_____
 , где М – это среднее

                                              M*100

значение интервалов RR.

Для оценки разницы между двумя NN-

интервалами (нормальные интервалы RR) исполь-

зуют показатели RMSD и pNN 50 (%).

RMSD – это квадратный корень из суммы ква-

драта разницы величин последовательных пар ин-

тервалов NN, отражающий парасимпатическую 

активность вегетативной регуляции: чем выше 

RMSD, тем активнее звено парасимпатической ре-

гуляции. В покое этот показатель имеет референт-

ные значения 20-50 мс.

Аналогичную информацию можно получить, 

проанализировав pNN 50 (%), который показывает 

процент NN-интервалов от общего количества всех 

последовательных пар интервалов в записи, разли-

чающихся более чем на 50 мс.

Геометрические методы оценивают форму и па-

раметры распределения RR-интервалов за иссле-

дуемый промежуток времени с помощью построе-

ния вариационной кривой (кривая распределения 

кардиоинтервалов и гистограмма  RR-интервалов, 

рис. 2) и оценки таких характеристик, как мода 

(Мо), амплитуда моды (АМо), вариационный раз-

мах (МхDMn) и индекс напряжения регуляторных 

систем (стресс-индекс) [20].

(а)                                                                                                                      (б)
Рис. 2. Кардиоинтервалограмма (а) и гистограмма (б) RR-интервалов.
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Мода – это наиболее часто встречающееся зна-

чение кардиоинтервала в исследуемой записи. Ам-

плитуда моды – это процент кардиоинтервалов, 

соответствующих моде, к всему объему выборки. 

Вариационный размах – это разность между мак-

симальным и минимальным RR-интервалом в ис-

следуемом динамическом ряду.

С помощью вариационной пульсометрии вы-

числяется индекс напряжения регуляторных сис-

                                                                    АМо
тем (стресс-индекс): ИН = 

___________
 . Данный

                                                            2Мо*МхDMn 

индекс характеризует активность механизмов сим-

патической регуляции и представляет собой коли-

чественное отношение высоты гистограммы к ее 

ширине. В условиях покоя у здоровых людей он ра-

вен 80-150 условных единиц [21].

Спектральные методы анализа (рис. 3) позволя-

ют количественно оценить частотные составляю-

щие колебаний ритма сердца с помощью вычисле-

ния мощности колебаний NN-интервалов непара-

метрическим (быстрое преобразование Фурье) и па-

раметрическим (авторегрессия) методами [22, 23].

При спектральном анализе оценивается вклад 

тех или иных периодических составляющих в дина-

мические изменения длительности RR-интервалов. 

Ими могут быть:

1. Высокочастотные колебания (0.15-0.40 Гц, High 

Frequency – HF), в основном характеризую-

щие влияние парасимпатического отдела веге-

тативной нервной системы на сердечный ритм. 

Обычно HF составляет 15-25% от суммарной 

мощности спектра. Снижение этой доли менее 

10% указывает на выраженное преобладание 

симпатического тонуса.

2. Низкочастотные колебания (0.04-0.15 Гц, Low 

Frequency – LF или вазомоторные волны, мед-

ленные волны I порядка), преимущественно 

отражающие воздействие симпатического от-

дела вегетативной нервной системы на сердеч-

ный ритм. Составляют 15-40% от суммарной 

мощности спектра. 

3. Очень низкочастотные колебания (0.0033-0.04 

Гц, Very Low Frequency – VLF, медленные вол-

ны II порядка), обусловленные гуморальными 

влияниями на сердечный ритм. В норме состав-

ляют 15-35% от суммарной мощности спектра.

4. Ультранизкочастотные колебания (0.00003-

0.0033 Гц, Ultra-Low Frequency – ULF, медлен-

ные волны III порядка) недостаточно изучены, 

предположительно отражают нейрогумораль-

ный и метаболический уровень регуляции дея-

тельности синусового узла. Учитывая недоста-

точную изученность, рутинно не анализируют-

ся и не включаются в процентную оценку сум-

марной мощности спектра.

По данным спектрального анализа сердеч-

ного ритма вычисляется индекс централизации:

             HF+LF
IC = 

_______
 , в норме равный от 2 до 8 единиц, а

               VLF

также индекс вагосимпатического взаимодействия 

HF+LF, равный 0.5-2.0.

Автокорреляционный анализ (рис. 4) использу-

ется для оценки сердечного ритма как случайно-

го процесса, является качественным анализом сер-

дечного ритма и представляет собой график дина-

мики коэффициентов корреляции, по данным ко-

торого можно судить о влиянии на автономную 

нервную систему сердца центрального звена [24]. 

Автокорреляционная функция представляет собой 

график динамики коэффициентов корреляции, 

получаемых при последовательном смещении ана-

лизируемого динамического ряда на одно число по 

Рис. 3. Спектральный анализ сердечного ритма.
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отношению к своему собственному ряду, позволя-

ющий судить о скрытой периодичности сердечно-

го ритма. В качестве количественных показателей 

используется С1 – коэффициент корреляции по-

сле первого сдвига и С0 – число сдвигов, в резуль-

тате которого значение коэффициента корреляции 

становится отрицательным.

Корреляционная ритмография (скаттерогра-
фия) – это графическое отображение последо-

вательных пар кардиоинтервалов (предыдуще-

го и последующего) в двухмерной координатной 

плоскости (рис. 5). При этом по оси абсцисс от-

кладывается R-Rn, а по оси ординат – R-Rn+1. 

Благодаря данному методу можно оценить ак-

тивность симпатической нервной системы по от-

ношению к сердцу при аритмиях, когда методы 

статистического и спектрального анализа вариа-

бельности сердечного ритма малоинформативны 

или неприемлемы. У здорового человека на скат-

терограмме область точек полученных значений 

на графике будет вытянута в виде эллипса вдоль 

биссектрисы.

Учитывая многообразие методов и параметров 

вариабельности сердечного ритма Р.М. Баевским 

была разработана формула интегральной, ком-

плексной оценки функциональных состояний ор-

ганизма по данным вариабельности сердечного 

ритма, получившая название «показатель активно-

сти регуляторных систем» (ПАРС). Он вычисляет-

ся в баллах по специальному алгоритму и отражает 

степень напряжения регуляторных систем, позво-

ляя оценивать адаптационные возможности орга-

низма. Данный показатель, оцениваемый в баллах 

от 1 до 10, используется в космической и клиниче-

ской медицине как метод донозологической диа-

гностики срыва адаптации организма, а также для 

градации уровня здоровья у людей [25-27]. 

Вариабельность сердечного ритма характери-

зует взаимосвязь симпатического и парасимпати-

ческого отделов вегетативной нервной системы и 

Рис. 4. Автокорреляционная функция.

Рис. 5. Скаттерограмма.
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отражает степень напряжения регуляторных ме-

ханизмов. Эти изменения носят физиологический 

характер и свойственны здоровому человеку, од-

нако при некоторых патологических состояниях 

они специфичны. Так, при остром инфаркте ми-

окарда мы выявляли четкое снижение вариабель-

ности сердечного ритма, соответствующее тяжести 

инфаркта миокарда. При ишемическом инсульте 

нами выявлены достоверные повышения частот-

ных характеристик ритма сердца, связанных с выс-

шими вегетативными центрами. При заболевани-

ях щитовидной железы также выявлены специфи-

ческие изменения вариабельности сердечного рит-

ма [28].

2.  Дисперсионное картирование ЭКГ
Принцип метода дисперсионного картирова-

ния ЭКГ основан на анализе случайных низкоам-

плитудных колебаний (дисперсий) на протяжении 

всего кардиоцикла. Он позволяет оценить харак-

тер и степень нарушений электрофизиологических 

свойств разных отделов миокарда, определить тя-

жесть течения и прогноз заболевания, оптимизи-

ровать тактику проводимой терапии [29-31].

В данной методике динамику средних ампли-

туд измеряемых микроколебаний на протяжении 

PQRST-комплекса отражают финальные диспер-

сионные характеристики (рис. 6). Для вычисления 

этих характеристик синхронизируют несколько 

последовательных кардиоциклов (способ «от удара 

к удару») и в каждом из них выполняют регистра-

цию микроколебаний (измерение разности меж-

ду синхронными значениями амплитуд в текущем 

и предыдущем однотипном участке ЭКГ, например 

в Т-зубце) и расчетных характеристик, которые ис-

пользуются для косвенной характеристики оценки 

амплитуды микроальтернаций ЭКГ на заданных 

интервалах PQRST-комплекса.

Число выбранных интервалов анализа кардио-

цикла равно числу дисперсионных характеристик, 

которые определяют автоматическое заключе-

ние. Таким образом, очень большие входные мас-

сивы данных в дисперсионном картировании ЭКГ 

сворачиваются до небольшой числовой сигнатуры 

(обычно используют девять групп). Внутри каждо-

го интервала анализа финальные дисперсионные 

характеристики имеют вид функций времени, ха-

рактеризующих в каждый момент времени усред-

ненные амплитуды микроколебаний ЭКГ. Эти де-

вять групп включают в себя дисперсионные откло-

нения при деполяризации правого и левого пред-

сердия (G1 и G2), при завершении деполяризации 

правого и левого желудочков (G3 и G4), их репо-

ляризации (G5 и G6), микроколебания симметрии 

деполяризации желудочков в средней части ком-

плекса QRS (G7), нарушения внутрижелудочковой 

проводимости (G8), а также микроколебания по-

казателя симметрии деполяризации желудочков в 

начальной части комплекса QRS (G9).

По способу измерения каждому дисперсионно-

му индексу G1-G9 соответствует определенная ги-

стограмма чувствительности по интервалу времени 

измерения, т.е. каждому из этих индексов соответ-

ствует определенный интервал PQRST-комплекса. 

G1 и G2 соответствуют времени Р-зубца. С дове-

рительной вероятностью 0.95 между основными 

желудочковыми индексами и  интервалами QRS-

комплекса или Т-зубца длительностью ~ 90 мс су-

ществует следующее соответствие: G3,4 ~ 60-90 мс 

от начала R, G5,6 = интервал ST, G7 ~ 40-70 мс от 

начала R, G8 = 0-90 мс от начала R, G9 ~ 0-40 мс от 

начала R.

Интегральный показатель локальных индек-

сов G1-G9 получил название «индекс микро-

альтернаций миокарда» (ИММ), рассчитывае-

                                                           ЧСС(1–<F>)
мый по формуле ИММ = 

___________
 , где К1 –

                                                                     К1

масштабный коэффициент, обеспечивающий 

условие положительности относительной свобод-

                                                                                  ИММ
ной энергии <F> так, чтобы К1 * 

_____
 было

                                                                                    ЧСС

меньше 1.0. Он исчисляется в шкале от 0 до 100%, 

в которой значения до 15% считаются нормальны-

ми, до 20% – повышенными, а более 20% – патоло-

гическими. ИММ является относительной величи-

ной и характеризует интегральную степень струк-

турных и электрофизиологических отклонений от 

Рис. 6. Пример заключения дисперсионного картирования ЭКГ. Дисперсионная карта миокарда.
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нормы, сходную по динамике изменений с энтро-

пией миокарда. Следует обратить внимание, что 

получаемая величина именно сходна, а не эквива-

лентна энтропии миокарда. Относительная шкала, 

используемая при определении ИММ, выбирается 

исключительно из соображений максимальной ал-

горитмической устойчивости расчета, а не близо-

сти к истинной величине энтропии, если бы име-

лась возможность ее непосредственного измере-

ния. Чем больше значение ИММ, тем значитель-

ней текущее состояние миокарда отличается от 

нормы [32]. 

Индекс «ритм» рассчитывается на основе ал-

горитма Баевского для показателя ПАРС и позво-

ляет оценить текущее состояние регулирования 

ритма сердца по показателям вариабельности RR-

интервалов.

Для адекватного определения текущего состоя-

ния миокарда и прогноза необходимо знать не толь-

ко текущий запас свободной энергии, но и состо-

яние электрической устойчивости колебательно-

го электрохимического механизма миокарда. Уве-

личить достоверность оценки и прогноза электри-

ческой нестабильности миокарда можно на осно-

ве совместного использования анализа амплиту-

ды микроальтернаций ЭКГ синхронно с анализом 

показателей вариабельности сердечного ритма, так 

как это позволит комплексно учитывать и функци-

ональную дезадаптацию миокарда, и систему регу-

лирования ритма сердца. Одна из схем такого ком-

плексного подхода реализована в дисперсионном 

картировании ЭКГ, где величина ИММ анализи-

руется совместно с показателями вариабельности 

сердечного ритма по алгоритму А. Сула и Р.М. Ба-

евского, что позволило улучшить вероятностный 

оперативный прогноз электрической нестабильно-

сти [33].

Индекс электрической нестабильности мио-

карда (рис. 7) – это двухмерный индикатор, на оси 

Х которого располагается показатель вариабельно-

сти сердечного ритма в виде безразмерного «парно-

го коэффициента вариации RR» (ПКВ), а на оси Y 

– величина амплитуды микроальтернаций Т-зубца 

(TWA) в микровольтах, являющаяся основной ча-

стью ИММ (так как TWA является алгоритмиче-

ской компонентой ИММ, определяющейся в про-

цессе расчета дисперсионных индексов G3-G6).

                                         100*SDNN
Величина ПКВ = 

_________
 , где SDNN – стан-

                                               RRcp

дартное отклонение RR-интервалов, а RRср –  

среднее время между смежными R-зубцами на ЭКГ 

[34].

В существующей реализации метода диспер-

сионного картирования ЭКГ плоскость индика-

тора электрической нестабильности (ИЭН) ми-

окарда была разбита на пять дискретных обла-

стей: ИЭН 1 – область электрической устойчи-

вости миокарда (зеленый цвет), ИЭН 2 – по-

граничная область для желудочковой аритмии 

(желтый цвет), ИЭН 3 – область большой веро-

ятности желудочковой аритмии (красный цвет), 

ИЭН 4 – пограничная область для наджелудоч-

ковых аритмий (желтый цвет), ИЭН 5 – область 

большой вероятности наджелудочковой аритмии 

(красный цвет). 

Традиционный подход к оценке электрогенера-

тора сердца как диполя заменен в теории диспер-

сионного картирования на принципиально новый 

метод оценки мультиполярных эффектов. По мне-

нию электрофизиологов [35], эти эффекты несут 

лишь 5-10% информации об электрических про-

цессах в мышце сердца, однако именно они дают 

информацию об очаговых изменениях в миокар-

де. Эти данные указывают на ценность дисперси-

онного картирования как дополнительного метода 

оценки ЭКГ-сигнала [36-39].

Заключение
Подводя итоги, можно сказать, что в арсенале 

врачей появился принципиально новый метод ана-

лиза ЭКГ, основанный на оценке мультиполярных 

эффектов миокарда и влияния нервной регуляции 

сердечного ритма. Это дает возможность выявить 

ранние нарушения метаболизма миокарда и сво-

евременно принять диагностические и/или лечеб-

ные меры по профилактике и коррекции патоло-

гических состояний. Совокупность использования 

дисперсионного картирования ЭКГ и вариабель-

ности сердечного ритма позволила ввести новый 

индекс, показывающий предуготовленность серд-

ца к развитию желудочковых и наджелудочковых 

событий, – индекс электрической нестабильности 

миокарда. Для клинической практики относитель-

но аритмий это означает контроль антиаритмиче-

ской терапии и оценку вероятности срыва синусо-

вого ритма.Рис. 7. Индикатор электрической нестабильности миокарда.
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Аннотация 
В статье, посвященной осложнениям некардиальной хирургии, подробно представлена эпидемиология нарушений со сто-

роны сердечно-сосудистой системы в послеоперационном периоде. Подчеркивается, что число кардиоваскулярных осложне-

ний неуклонно увеличивается, причем, как это ни парадоксально, прежде всего в странах  с развитой медициной. Одной из 

причин такого положения дел является расширение показаний к хирургическим вмешательствам у лиц с сопутствующей па-

тологией. Обсуждаются вопросы взаимосвязи исходной сердечно-сосудистой патологии и возникновения послеоперацион-

ных осложнений. Дана характеристика существующих шкал и индексов, позволяющих идентифицировать больных с высоким 

риском возникновения сердечно-сосудистых осложнений после некардиальных операций. Однако стоит отметить, что до сих 

пор не разработаны надежные алгоритмы выявления пациентов с риском развития сердечно-сосудистых осложнений в некар-

диальной хирургии, а также методы их профилактики.

Ключевые слова: кардиальные осложнения, некардиальная хирургия, прогностические шкалы и индексы.

Abstract
 The article is dedicated to the complications of non-cardiac surgery and describes in detail the epidemiology of cardiovascular 

system disorders in the postoperative period. It emphasizes that the number of cardiovascular complications is steadily increasing, 

and, paradoxical as it may sound, first of all, in countries with well-developed health care. One of the reasons for this is the 

expansion of indications for surgical interventions in persons with comorbidities. The paper discusses the relationship between the 

initial cardiovascular disease and postoperative complications. Existing scales and indices are characterized, which allows to identify 

patients with a high risk of cardiovascular complications after non-cardiac surgery. However, it is worth noting that reliable algorithms 

for identifying patients with a risk of developing cardiovascular complications in non-cardiac surgery, as well as methods for their 

prevention, have not yet been developed.

Key words: cardiac complications, non-cardiac surgery, prognostic scales and indices.
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Ежегодно в мире проводится более 300 млн 

оперативных  вмешательств. Осложнения при 

внесердечных операциях развиваются в  7 - 11% 

случаев, летальность составляет  0,8 - 1,5%. На-

ряду с инфекционными осложнениями и крово-

течениями значимая роль  принадлежит карди-

альным осложнениям – от 2 до 3,5%  [1–3]. 

Отечественные исследования, освещающие 

эпидемиологию послеоперационных кардиаль-

ных осложнений (ПОКО), немногочисленны. 

Так, по данным анализа О.Р. Добрушиной и соавт. 

(2012), у больных пожилого и старческого возрас-

та ПОКО при полостных операциях развивают-

ся в  10% случаев [4]. По результатам  других  ис-

Cсылка для цитирования: Мурашко С.С., Пасечник И.Н., Бернс С.А. Сердечно-сосудистые осложнения в некардиальной хи-
рургии: что мы о них знаем? Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 90-97.
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следований,  частота ПОКО достигает  24% [5]. 

Согласно мировым эпидемиологическим дан-

ным, на начало XXI века из 100 млн пациентов, 

подвергающихся некардиальным операциям, у 

500–900 тыс. диагностируют ПОКО [6]. В недав-

но опубликованной работе приводятся сведения, 

что из 200 млн оперированных взрослых у 100 млн 

пациентов имелся риск периоперационного ми-

окардиального повреждения, а у 10 млн в тече-

ние 30 дней после операции были выявлены се-

рьезные кардиальные осложнения [7]. Таким об-

разом, приходится констатировать, что почти за 

два десятилетия XXI века тенденции к снижению 

ПОКО не выявлено. Вероятно, это связано с улуч-

шением диагностики и/или увеличением количе-

ства оперируемых больных с кардиальной пато-

логией, а также с изменениями методов статисти-

ческого анализа. Однако это парадоксальное яв-

ление наблюдается в то время, когда разработа-

но и внедрено в клиническую практику большое 

количество международных рекомендаций по 

профилактике послеоперационных кардиальных 

осложнений [3,7,8], а также Российские рекомен-

дации по периоперационному ведению больных 

с различными патологиями: гериатрических па-

циентов, с артериальной гипертензией (АГ), по-

лучающих длительную антитромботическую те-

рапию, с брадиаритмиями и желудочковыми та-

хиаритмиями, с дыхательной недостаточностью, 

с сопутствующей ишемической болезнью сердца 

(ИБС), с клапанной патологией сердца, с нару-

шением системы гемостаза и др.

Эпидемиология. Интересная тенденция отме-

чена в ходе проведения проспективного когорт-

ного исследования исходов хирургического лече-

ния 44 814 пациентов после плановых некарди-

альных операций в 474 больницах 27 стран с низ-

ким, средним и высоким доходом. Внутригоспи-

тальные осложнения развились у каждого шесто-

го пациента (16,8%),  госпитальная летальность 

составила  0,5%. При этом в менее экономически 

обеспеченных странах процент ПОКО был  ниже, 

чем в развитых странах (11% против 19% соответ-

ственно) [9]. Парадокс, но в странах с высокораз-

витым здравоохранением частота ПОКО выше. 

Вероятно, благодаря прогрессу современной ме-

дицины растет продолжительность жизни на-

селения, соответственно хирургические вмеша-

тельства  выполняются более тяжелым пациентам 

– лицам пожилого и старческого возраста с нали-

чием нескольких хронических заболеваний.  

Действительно, согласно демографическим 

данным, доля пожилых людей в структуре ми-

рового населения стремительно увеличивает-

ся. Так, в 2010 г. численность пожилых людей в 

мире составила 764 млн человек, что почти в че-

тыре раза превышает показатели 1950 г., к 2050 г. 

возрастет еще в 3 раза по сравнению с 2010 г., т.е. 

превысит отметку в 2 млрд человек, что соста-

вит 21% от общей численности населения плане-

ты, а к 2100 г. практически достигнет отметки в 

3 млрд человек [10]. В России, согласно данным 

Федеральной службы государственной статисти-

ки на 28.08.2018 г., доля населения старше рабо-

тоспособного возраста выросла с 20,4% в 2005 г. 

до 25,4% в 2018 г. 

Пожилые пациенты все чаще подвергаются 

оперативным вмешательствам. По данным ис-

следования J.Y. Chung и соавт. (2014), послео-

перационные осложнения среди лиц старше 80 

лет развились у 26,4% пациентов, наиболее рас-

пространенными были респираторные осложне-

ния  (12,9%), госпитальная летальность состави-

ла 6,7%, у большинства из этих пациентов име-

лись сердечно-сосудистые заболевания [11].

Реальная клиническая практика свидетель-

ствует о возрастании доли лиц пожилого и стар-

ческого возраста в хирургических стационарах 

РФ. Среди больных старше 65 лет коморбид-

ная патология диагностируется более чем в 70 % 

случаев. В хирургических отделениях находит-

ся более 50% мультиморбидных пациентов, сре-

ди них у 80% имеются заболевания сердечно-

сосудистой системы  [12]. 

Н.О. Ховасовой (2012) по данным аутопсий-

ного исследования 417 коморбидных пациентов, 

умерших в отделении общей хирургии, выяв-

лено, что причиной смерти в 40% случаев было 

желудочно-кишечное кровотечение (ЖКК), в 

35% - декомпенсация сердечной недостаточно-

сти (СН), в 34% - пневмония,  в 10,3% случаев – 

тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) [13].  

Виды послеоперационных кардиальных ослож-
нений. Для обозначения острых и/или неблаго-

приятных сердечно-сосудистых событий, свя-

занных с оперативными вмешательствами, в том 

числе  и после некардиальных операций, в англо-

язычной литературе используется термин MACE 

(major adverse cardiac events). В русскоязычной 

литературе эквивалентом ему является ПОКО. 

MACE и ПОКО не имеют стандартного опреде-

ления и рассматриваются как собирательные по-

нятия. К ним относят: острый коронарный син-

дром, внезапную сердечную смерть, остановку 

сердца,  иногда - декомпенсацию СН и острые 

цереброваскулярные события.  Включение авто-

рами различной кардиоваскулярной патологии в 

ПОКО вносит определенную путаницу и не всег-

да позволяет сравнить результаты исследований и 

сделать корректные выводы [14].
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Среди летальных исходов после некардиаль-

ных хирургических вмешательств около 40% со-

ставляют смерти в связи с миокардиальным по-

вреждением или СН [3]. Анализ развития карди-

альных осложнений после абдоминальных опе-

раций у больных пожилого и старческого воз-

раста показал, что среди ПОКО в 44,6% случа-

ев причиной была декомпенсация хронической 

сердечной недостаточности (ХСН), у 23,2% па-

циентов развился симптомный ИМ, у 26,8% - 

ИМ без клиники предшествующей стенокардии, 

у 5,4% - внезапная сердечная смерть.  Госпиталь-

ная летальность среди пациентов с ПОКО в 9 раз 

выше летальности среди остальных пациентов 

[4].

Частота развития ПОКО при внесердечных 

хирургических вмешательствах у больных без 

ИБС составляет менее 1%, в то время как сре-

ди пациентов с ИБС в 20-40% случаев развива-

ется периоперационная ишемия миокарда. Сле-

дует обратить внимание, что более  50% случаев 

развития ИМ может быть не распознано в связи 

с отсутствием клинических симптомов. С пери-

операционным ИМ связано 30-50% периопера-

ционной летальности [15]. 

В последние годы более широкое внимание 

ученых привлекает проблема миокардиально-

го повреждения миокарда, чему способствова-

ло проведение двух крупных наблюдательных 

исследований (VISION 1 и VISION 2). При ана-

лизе послеоперационного периода 2546 больных 

у 397 (16%) человек возникло повреждение ми-

окарда, из них только у 24 (6%) пациентов по-

вреждение миокарда сопровождалось типичной 

болью в груди,  еще у 72 (18%) из 397 - други-

ми ишемическими симптомами. У пациентов 

с диагностированным повреждением миокар-

да 30-дневная смертность составила 8,9% про-

тив 1,5% у пациентов без повреждения миокар-

да (p<0,001). Различия сохранялись в течение 

1 года, смертность составила 22,5% против 9,3% 

соответственно [16].

Периоперационный риск у пациентов с на-

личием ХСН еще выше, чем у пациентов с ИБС. 

При изучении смертности и повторной госпи-

тализации среди 38 000 пожилых пациентов с 

ХСН, ИБС, фибрилляцией предсердий (ФП) 

оказалось, что 30-дневные показатели послео-

перационной смертности при неишемической 

ХСН составили 9,3%, при ХСН ишемического 

генеза - 9,2%, при ФП - 6,4%, при этом у  па-

циентов со стабильной ИБС - только 2,9%. При 

комплексном анализе результатов исследования 

были сделаны любопытные выводы: среди па-

циентов с ХСН или ФП риск послеоперацион-

ной смертности выше, чем у пациентов с ИБС. 

Проведение амбулаторных малых хирургиче-

ских вмешательств (колоноскопия, бронхоско-

пия, цистоскопия), относящихся к хирургиче-

ским вмешательствам низкого риска (менее 1%), 

пациентам с ХСН сопровождается риском смер-

тельного исхода около 4% в течение 30 дней, при 

этом показатели послеоперационной смертно-

сти и повторной госпитализации выше при про-

ведении хирургического вмешательства в тече-

ние 4 нед после постановки диагноза ХСН или 

ФП [17]. Такие же результаты были получены в 

исследовании по оценке смертности после ам-

булаторного проведения несердечных хирурги-

ческих вмешательств больным с наличием ХСН 

и без таковой. Среди 355 тыс. человек у 19 тыс. 

(5,5%) имелась ХСН. У пациентов с ХСН был 

более высокий риск послеоперационных ослож-

нений в течение 30 дней, чем у пациентов без СН 

- 5,65% против 2,65% соответственно [18].

Отдельный интерес представляет исследо-

вание по оценке тенденции тромбоэмболиче-

ских осложнений после некардиальных хирур-

гических вмешательств в 2005-2013 гг. пример-

но у 9,5 млн пациентов старше 45 лет. Венозные 

тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) раз-

вились  у  99 776 пациентов, из них тромбоз глу-

боких вен (ТГВ) - в 57,1% случаев, тромбоэмбо-

лия легочной артерии (ТЭЛА) - в 35,4% случаев, 

ТГВ и ТЭЛА - в 9,5% случаев.  Частота периопе-

рационных ВТЭО увеличилась с 925 на 100 000 

операций в 2005 г. до 1060 в 2013 г. Закономерно, 

что летальность  у пациентов с ВТЭО была выше, 

чем без тромбоэмболических осложнений, – 

8,2 и 1,5% соответственно. Частота фатальных 

ВТЭО снизилась с 85 на 100 000 операций в 2005 

г. до 73 в 2013 г., в основном за счет уменьшения 

периоперационных ТЭЛА, в то время как часто-

та ТГВ выросла, несмотря на активное внедре-

ние методов фармакологической тромбопрофи-

лактики в эти годы [19].

Таким образом, по нашему мнению, после-

операционные сердечно-сосудистые осложне-

ния не ограничиваются только общеприняты-

ми большими кардиальными осложнениями 

(острый ИМ, остановка сердечной деятельно-

сти и внезапная сердечная смерть). Эта пробле-

ма должна рассматриваться гораздо шире, в том 

числе и в отношении декомпенсации СН, мио-

кардиального повреждения без развития ИМ, 

нежизнеопасных нарушений ритма и проводи-

мости сердца, нестабильности АД, тромбозов и 

тромбоэмболических осложнений, как факто-

ров, способствующих развитию неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых исходов. Повышение 
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АД является причиной отмены операции в 10% 

случаев, нарушения ритма и проводимости - в 

7%. Нарушения ритма сердца возникают у 70% 

пациентов при общей анестезии, у 16-62% отме-

чаются при регистрации ЭКГ в динамике, у 89% 

- при кардиомониторном наблюдении [3,20].

Несмотря на достижения современной ме-

дицины, внедрение  рекомендаций по профи-

лактике послеоперационных кардиологических 

осложнений, мы наблюдаем рост числа ПОКО, 

причем  рост осложнений в большей степени 

происходит в развитых странах, на фоне стреми-

тельного развития фармацевтической промыш-

ленности, внедрения новых хирургических тех-

нологий, роста хирургической активности у все 

возрастающей по численности группы пожи-

лых людей с коморбидной патологией. Развитие 

такого сценария событий в некардиальной хи-

рургии требует увеличения экономических за-

трат на лечение сердечно-сосудистых осложне-

ний у прооперированных пациентов и показыва-

ет  возрастающую значимость и принимающую 

новые акценты актуальность  проблемы карди-

альных осложнений в некардиальной хирургии. 

Стратификация кардиального риска. Грамотно 

проведенная оценка сердечно-сососудистого ри-

ска у пациентов, готовящихся к некардиально-

му хирургическому вмешательству, крайне важ-

на. Персонифицированная оценка кардиального 

риска позволяет оптимизировать периопераци-

онное ведение пациентов с учетом медикамен-

тозной терапии, анестезиологического пособия, 

хирургической тактики. С этой целью разрабо-

таны шкалы и индексы риска, алгоритмы веде-

ния больных, рекомендации по профилактике 

кардиального риска в некардиальной хирургии. 

Согласно современным рекомендациям ведение 

хирургического больного должно осуществлять-

ся мультидисциплинарной командой, включаю-

щей хирурга, анестезиолога-реаниматолога и те-

рапевта или другого узкого специалиста, в том 

числе кардиолога. Однако в практическом здра-

воохранении обеспечение своевременной оцен-

ки состояния больного мультидисциплинарной 

командой, выбор оптимального решения в веде-

нии больного, что способствует эффективности 

хирургического лечения, безопасности больного 

и экономической оправданности принятой так-

тики лечения, - крайне сложная, а порой и не-

выполнимая задача. Координатором в ведении 

больного приходится выступать анестезиологу-

реаниматологу. 

Система стратификации риска позволя-

ет рассчитать вероятность периоперационных 

сердечно-сосудистых осложнений у конкрет-

ного пациента в зависимости от наличия фак-

торов риска. Персонализированная предопера-

ционная оценка риска не требует больших эко-

номических и временных затрат, не зависит от 

опыта и квалификации врача и является важ-

ным дополнением к клинической оценке состо-

яния больного, выбору тактики ведения больно-

го, позволяет предоставить пациенту наглядную 

информацию о рисках заболевания и оператив-

ного вмешательства [21].

В 1977 г. Goldman  Lee на основании ретро-

спективного анализа 1000 пациентов после не-

кардиальных вмешательств предложил индекс 

кардиального риска, включающий: анамнести-

ческие данные (возраст старше 70 лет, нали-

чие ИМ в последние 6 мес.), кардиальный ста-

тус (застойная СН, аортальный стеноз), нару-

шения ритма сердца (аритмия, кроме синусовой 

или предсердной экстрасистолии, желудочковая 

экастрасистолия более 5 в минуту), общее состо-

яние (РО
2
 <60 мм рт.ст; РСО

2
 >50 мм рт.ст.; К+ 

<3 мкмоль/л; НСО
3
 <20 ммоль/л; мочевина >18 

ммоль/л; креатинин >330 мкмоль/л; АСТ выше 

нормы; хронические заболевания печени; лежа-

чий больной), оперативное вмешательство (экс-

тренное, на брюшной или грудной полости, аор-

те). Каждому из этих факторов было присвоено 

балльное значение, и разработана балльная си-

стема для определения кардиального риска [22]. 

В 1986 г. Detsky модифицировал индекс Голдма-

на, изменив факторы риска и добавив стенокар-

дию [23].

В 1999 г. Thomas Henry Lee на основании об-

следования 2893 пациентов в возрасте  50 лет, 

перенесших операцию в некардиальной хирур-

гии, выявил несколько независимых перемен-

ных, которые предсказывают вероятность повы-

шенного риска сердечно-сосудистых осложне-

ний в анестезиологии: операция высокого риска, 

ИБС, ХСН, ОНМК в анамнезе, сахарный диа-

бет, креатинин более 180 мкмоль/л, - назвав их 

пересмотренным индексом кардиального риска 

(RCRI - Revised Cardiac Risk Index) [24]. MACE в 

этом случае определяется как ИМ, отек легких, 

фибрилляция желудочков и полная поперечная 

блокада сердца. Индекс Lee, модифицированная 

версия которого в настоящее время использует-

ся как шкала RCRI, приобрел особую популяр-

ность. Его выгодно отличает простота примене-

ния (включает только 6 анализируемых показа-

телей). Однако использование этой шкалы в раз-

ных клиниках связано с большой вариабельно-

стью получаемых результатов. 

В Китае проведено многоцентровое проспек-

тивное исследование по оценке 30-дневной про-
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гностической значимости шкалы RCRI у 1202 па-

циентов  с ИБС старше 60 лет, перенесших  экс-

тракардиальную операцию. По результатам иссле-

дования С-статистика, определяемая по AUC (area 

under the curve), оказалась низкой, равной 0,53, 

большинство критериев индекса RCRI не прогно-

зировали кардиальные осложнения, за исключе-

нием инсулинзависимого сахарного диабета. [25].

 Аналогичный результат получили при 

анализе RCRI  в рамках Национальной програм-

мы повышения качества хирургической помощи 

Американского колледжа хирургов. Прогности-

ческая значимость RCRI у 52 066 пациентов по-

сле поясничной декомпрессии, прооперирован-

ных в период 2006-2014 гг., оцененная по AUC, 

оказалась равной всего 0,623 в отличие от про-

гностической ценности шкалы АSA (American 

Society of Anesthesiology ) (AUC= 0,770) [26].

На смену старым, хорошо известным индек-

сам, предложенным в ХХ веке Goldman и со-

авт. (1977), Detsky и соавт. (1986) и Lee и соавт. 

(1999), в ХХI веке разработаны новые разнообраз-

ные системы индексирования риска ПОКО [27]. 

Шкала NSQIP MICA (National Surgical Quality 

Improvement Program index Myocardial Infarction 

and Cardiac Arrest index) создана в 2011 г. Амери-

канским колледжем хирургов на основании анали-

за данных  более чем 1 млн операций из 525 боль-

ниц США. В этой модели в качестве предикторов 

кардиального риска предложены: тип операции, 

функциональный статус, концентрация креатини-

на, классификация физического статуса ASA-PS 

(American Society of Anesthesiology Physical Status) 

и возраст [28]. Шкала проста в использовании, но 

позволяет оценить  только риск интра- и послео-

перационного ИМ с подъемом сегмента ST и оста-

новки сердца в пределах 30 дней после операции. 

Кроме того, еще одним минусом является отсут-

ствие проверки ее валидности  в других лечебных 

учреждениях. В 2013 г. был создан калькулятор хи-

рургического риска NSQIP, включающий оценку 

21 фактора риска, что, с одной стороны, усложняет 

его использование, с другой – повышает точность, 

позволяя оценить процентный риск МАСЕ, смер-

ти и 8 других исходов [8].

В России применяемые в мировой практике 

шкалы не получили столь широкого распростра-

нения, хотя скрининговый этап алгоритма оцен-

ки риска кардиальных осложнений, основанный 

на анализе клинических данных и простых лабо-

раторных показателей, является предметом ис-

следований [29]. На основании различных ин-

дексов и шкал (индексы Goldman, Lee, Charlson, 

шкалы С.Samama и М.Samama и др.) создаются 

новые диагностические шкалы и алгоритмы [13].

На основании оценки 32 шкал и моделей, со-

гласно обновленным рекомендациям Европей-

ского общества анестезиологов, на сегодняш-

ний день  рекомендовано использовать в некар-

диальной хирургии следующие шкалы: ASA-PS 

(AUC 0,73-0,93), RCRI  (AUC 0,65-0,79), NSQIP 

MICA AUC (0,85-0,88), Nottingham Hip Fracture 

Score при переломе бедра, STOP-BANG при 

синдроме обструктивного апноэ сна. Наиболее 

валидизированными и прошедшими многоцен-

тровые испытания признаны: ASA-PS, хирур-

гическая шкала риска и индекс коморбидности 

Charlson [7].

Шкала Американской ассоциации анесте-

зиологов (American Association of Anaesthetists 

- ASA) основана на субъективном распределе-

нии больных на категории соответствия тяже-

сти состояния пациента объему запланирован-

ного вмешательства. Система была разработана 

ASA в 1941 г., несколько раз пересматривалась и 

к настоящему времени включает также дополни-

тельный индекс «Е», указывающий на экстрен-

ный характер вмешательства. ASA не учитыва-

ет пол, возраст, массу тела больного, не отражает 

характер планируемого вмешательства, вид ане-

стезиологического пособия, не позволяет про-

гнозировать риск для отдельно взятого пациента 

или типа хирургического вмешательства. Оцен-

ка по шкале ASA широко  используется в рамках 

предоперационной оценки благодаря ее просто-

те, при этом показывает некоторую корреляцию 

с исходом. 

Индекс Charlson, предложенный для оценки 

отдаленного прогноза больных в 1987 г. профес-

сором Mary Charlson, представляет собой балль-

ную систему оценки (от 0 до 40) в зависимости 

от наличия определенных сопутствующих забо-

леваний и возраста пациента, используется для 

прогноза летальности. Индекс в оригинальной 

версии имеет некоторые недостатки: не учиты-

вает тяжесть многих болезней,  некоторые про-

гностически важные заболевания. В настоящее 

время используется модифицированный ин-

декс Charlson, демонстрирующий сопоставимый 

с традиционными шкалами прогноз периопера-

ционного риска.

ANESCARDIOCAT - простая для использо-

вания, валидизированная шкала с AUC=0,71-

0,80, была предложена в результате проведе-

ния многоцентрового проспективного исследо-

вания 3387 пациентов, перенесших хирургиче-

ское вмешательство под общей или регионарной 

анестезией в 23 больницах. Оценивались основ-

ные кардиальные и цереброваскулярные собы-

тия (MACCE) от момента госпитализации до вы-
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писки, включавшие  сердечную и цереброваску-

лярную смерть, нефатальную остановку серд-

ца, острый ИМ, застойную СН, новые аритмии 

сердца, стенокардию или инсульт. Регрессион-

ная модель выявила семь независимых факторов 

риска для MACCE: анамнез ИБС и ХСН, хро-

ническая болезнь почек, анамнез цереброваску-

лярных заболеваний, предоперационные изме-

нения на ЭКГ, интраоперационная гипотензия и 

переливание крови [30].

Среди факторов, связанных с повышенным 

риском развития MACE, имеются специфиче-

ские для пациента (пожилой возраст, заболева-

ния почек, анемия, высокая категория риска по 

ASA) и специфические для хирургического вме-

шательства (тип процедуры, срочность, слож-

ность, интраоперационные осложнения). Не-

которые скрининговые индексы и шкалы по-

зволяют прогнозировать риск дооперационно 

(RCRI, NSQIP MICA), другие - интраопераци-

онно (ANESCARDIOCAT). Одни шкалы основа-

ны на подсчете общего количества предикторов 

риска, другие -оценивают как индивидуальный 

риск пациента, так и частоту развития сердечно-

сосудистых осложнений в данном медицинском 

учреждении. Предложены специальные шка-

лы кардиального риска (EUROSCORE II, STS, 

CHA2DS2-VASc и т.д.), шкалы оценки клини-

ческого и функционального статуса. С целью 

оценки риска тромбозов и кровотечений пред-

ложены различные шкалы риска в зависимости 

от вида хирургического вмешательства: HAS-

BLED, REACH, SAMe- TT2R2, VIENNA, DASH, 

WELLs, Khorana. Для повышения качества про-

гноза  предлагается использовать несколько ин-

дексов одновременно.

С целью оптимизации периоперационного 

ведения больных разработаны пошаговые алго-

ритмы. Шаг 1 в алгоритме рассматривает акту-

альность (срочность) операции. Шаг 2 – оцен-

ка кардиального статуса. Наличие таких состоя-

ний, как острый ИМ, нестабильная стенокардия 

или стенокардия III-IV функционального клас-

са, декомпенсированная СН, тяжелый клапан-

ный порок сердца или значимые аритмии, тре-

бует отсрочки операции, кроме экстренных слу-

чаев. Шаг 3 учитывает хирургический риск (низ-

кий, средний и высокий) с предполагаемой ча-

стотой 30-дневных сердечных событий (сердеч-

ная смерть и ИМ) <1, 1-5 и >5% соответствен-

но. Шаг 4 оценивает функциональные возмож-

ности пациента на основе метаболических эк-

вивалентов (METs). Шаг 5 выделяет пациен-

тов с низкой или недостаточной функциональ-

ной активностью, выявляет наличие предикто-

ров кардиального риска (ИБС, СН, цереброва-

скулярные заболевания, сахарный диабет, по-

чечная недостаточность), определяет перечень 

необходимых исследований и лечения. Пациен-

ты без факторов риска могут быть проопериро-

ваны [3,7,15,20].

На сегодняшний день разработано  множе-

ство рекомендаций по профилактике кардиаль-

ных осложнений при некардиальных хирурги-

ческих вмешательствах [3,7,8]. Детальные реко-

мендации по периоперационному ведению боль-

ных с различными патологиями изданы Россий-

ской федерацией анестезиологов и реанимато-

логов. Различные прогностические шкалы и ин-

дексы, изначально призванные быть простым, 

унифицированным инструментом, позволяю-

щим оптимизировать персонифицированное ве-

дение больного, показывают неоднозначные, 

а порой и противоречивые результаты. Боль-

шое количество рекомендательных документов, 

с одной стороны, детализирует ведение пациен-

тов с различными патологиями, с другой - зна-

чительно затрудняет скорость принятия реше-

ния. Назрела необходимость создания универ-

сального, простого для использования механиз-

ма оценки сердечно-сосудистого риска и выяв-

ления пациентов, нуждающихся в профилакти-

ческих мерах и строгом интраоперационном и 

послеоперационном мониторинге.

Заключение 
Число больных, которым выполняются хи-

рургические вмешательства, с каждым годом не-

уклонно возрастает. Это, в известной мере, свя-

зано и с увеличением продолжительности жизни. 

Мультидисциплинарной команде специалистов 

все чаще приходится сталкиваться с пациента-

ми, имеющими сопутствующую патологию, сре-

ди которой превалируют сердечно-сосудистые 

заболевания. Коморбидность пациентов затруд-

няет их курацию. Увеличение количества ПОКО 

ухудшает прогноз хирургического лечения. 

Несмотря на обилие шкал, индексов и реко-

мендаций оценки ПОКО, стройного алгоритма 

прогнозирования кардиоваскулярных осложне-

ний не существует, а следовательно, не разрабо-

таны и полноценные схемы профилактики. Дис-

кретность отдельных шкал и индексов позволяет 

оценить риск развития при одном из состояний: 

ИБС, СН и др. Однако в реальной клинической 

практике обычно у пациента имеется несколь-

ко факторов риска ПОКО. Кроме того, зачастую 

пациент получает антиагренантную/антикоагу-

лянтную и другую специфическую терапию, так-

же влияющую на риск развития осложнений. Та-
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ким образом, представляется актуальным созда-

ние персонифицированного алгоритма выявле-

ния ПОКО для практического использования. 

Одним из критериев его востребованности яв-

ляется простота использования. Целесообраз-

но представление алгоритма в виде компьютер-

ной программы, позволяющей получить резуль-

тат в режиме реального времени. Создание ал-

горитма позволит своевременно проводить про-

филактические мероприятия по предотвраще-

нию послеоперационных сердечно-сосудистых 

осложнений, сократить длительность пребыва-

ния больного в стационаре и экономические за-

траты на его лечение, повысить качество оказы-

ваемой помощи.
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НПВП-ИНДУЦИРОВАННОЕ ПОРАЖЕНИЕ 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА. 
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ГАСТРО- 
И ЭНТЕРОПРОТЕКЦИИ

С.А. Чорбинская, Н.А. Кудрявцева*,

 И.И. Степанова, Г.А. Барышникова, Е.Б. Александрова  

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

Аннотация.
 Данная статья посвящена проблемам профилактики и предупреждения НПВП-индуцированных поражений слизистой 

оболочки кишечника. Поскольку риск возникновения НПВП-индуцированных энтеропатий сохраняется при использовании 

ингибиторов протонный помпы, вопросы их профилактики и лечения приобретают особую актуальность. В статье перечисле-

ны главные факторы риска НПВП-индуцированных поражений органов желудочно-кишечного тракта. Рассмотрены основные 

группы препаратов, применяемых для лечения и профилактики НПВП-гастро- и энтеропатий. Отмечены преимущества цито-

протекторного препарата Ребамипид в лечении НПВП-энтеропатий. Описан пример его эффетивного применения в клиниче-

ской практике.

Ключевые слова: НПВП-индуцированная энтеропатия, гастропатия, Ребамипид.

Abstract
This article is dedicated to the issues of prevention of NSAID-induced intestinal mucosal lesions. Since the risk of NSAID-induced 

enteropathy persists with the use of proton pump inhibitors, their prevention and treatment are of particular relevance. The article lists 

the main risk factors for NSAID-induced gastrointestinal complications. The authors review the main groups of drugs used for the treat-

ment and prevention of NSAID-induced gastroenteropathies. The advantages of the cytoprotective drug, rebamipide, in the treatment 

of NSAID-induced enteropathies are described. An example of its effective use in clinical practice is presented.

Key words: NSAID-induced, enteropathy, gastropathy, rebamipide.

NSAID-INDUCED GASTROINTESTINAL COMPLICATIONS. 
NEW OPPORTUNITIES OF GASTROINTESTINAL PROTECTION

S.A. Chorbinskaya, N.A. Kudryavtseva*,

 I.I. Stepanova, G.A. Baryshnikova, E.B. Aleksandrova

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

E-mail: natalya_kudryavtseva@inbox.ru

В последние годы особое внимание уделя-

ется проблеме поражения слизистой оболочки 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) вследствие 

приема нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП), назначаемых врачами раз-

личных спецальностей. В мире более 30 млн че-

ловек принимают НПВП постоянно и около 300 

млн – кратковременно [1]. По данным анализа 

фармацевтического рынка DSM Group за 2018 г. 

«Нурофен» занял первое место среди брен-

дов, лидирующих по объему продаж в России, 

и это не единственный представитель НПВП, 

входящий в эту  двадцатку лидеров. Практиче-

ски все препараты этой группы являются безре-

цептурными для продажи в аптеках, что приво-

дит к их бесконтрольному применению. Неко-

торые исследователи полагают, что без рецеп-

та НПВП применяются в 7 раз чаще, чем по на-

значению врача [2]. По данным ретроспективно-

го анализа базы АИС Росздравнадзора «Фарма-

конадзор» за период с 2008 по 2017 г. поступило 

3963 сообщения о побочных реакциях, возник-

ших в результате приема нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов. Из них доля об-

Cсылка для цитирования: Чорбинская С.А., Кудрявцева Н.А., Степанова И.И., Барышникова Г.А., Александрова Е.Б. НПВП-
индуцированное поражение желудочно-кишечного тракта. Новые возможности гастро- и энтеропротекции. Кремлевская 
медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 98-104.



99ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №4, 2019

НПВП-индуцированное поражение желудочно-кишечного тракта ...

ращений по поводу осложнений со стороны ор-

ганов ЖКТ составила 14.5 %. Гастро- и энтеро-

токсичность отмечена для всех препаратов груп-

пы НПВП независимо от их химического строе-

ния, лекарственной  формы и способа введения в 

организм. Наибольшее число побочных реакций 

возникали на фоне приема ацетилсалициловой  

кислоты – 21.62 %, диклофенака – 18.55 %, ибу-

профена – 13.55 % и кеторолака – 11.56 % [3]. 

НПВП индуцируют поражение слизистой обо-

лочки ЖКТ на всем его протяжении, с возмож-

ным образованием эрозий и язв, осложняющих-

ся кровотечением [4]. Систематический обзор 

литературы о побочных эффектах, связанных с 

применением НПВП у пожилых людей с осте-

оартрозом (ОА), продемонстрировал, что при 

применении системных форм НПВП нежела-

тельные реакции развивались в 39,3%  и при ис-

пользовании местных форм в 17.5% случаев [5]. 

Основной механизм лечебного действия 

НПВП связан с прерыванием циклооксигеназ-

ного (ЦОГ) пути метаболизма арахидоновой 

кислоты. В настоящее время открыты и изучены 

две формы ЦОГ: структурная ЦОГ-1 и индуци-

рованная ЦОГ-2. Противовоспалительное дей-

ствие НПВП зависит от ингибирования ЦОГ-

2, побочные эффекты связаны с подавлением 

ЦОГ-1.  

Выделяют несколько механизмов негативно-

го дей ствия НПВП на слизистую оболочку ЖКТ 

– системный и местный. Системное воздействие 

связано с ингибированием ЦОГ-1, в результате 

чего подавляется синтез простагландинов (ПГ) 

– биологически активных веществ, регулиру-

ющих защитные свойства слизистой оболочки 

ЖКТ. Существуют три уровня естественной за-

щиты слизистой оболочки от воздействия агрес-

сивных факторов:

1. Преэпителиальный – слой слизи и бикар-

бонатов, обеспечивает механическую защиту 

клеток, препятствуя контакту бактерий с эпите-

лиоцитами.

2. Эпителиальный - плотные межклеточные 

контакты эпителиоцитов, в норме пропускают 

только воду и питательные вещества.

3. Постэпителиальный – подслизистый слой, 

обеспечивает кровоснабжение,  восстановление 

слизистого слоя и эпителиоцитов, а также им-

мунную защиту слизистой оболочки.

В ответ на снижение образования ПГ умень-

шается концентрация бикарбонатов и наруша-

ется качество слизи, покрывающей эпителий. 

Ослабление механических защитных факторов 

приводит к повышению проницаемости барьера 

слизистой оболочки и через нарушенные плот-

ные межклеточные контакты желчь, бактерии, 

полиморфноядерные ней трофилы, воспалитель-

ные медиаторы, гидролитические и протеолити-

ческие ферменты проникают в подслизистый 

слой, активизируя интраорганные воспалитель-

ные процессы и нарушая передачу нервных им-

пульсов.  Степень выраженности воспалитель-

ной реакции зависит от воздействующих факто-

ров агрессии. Воспаление низкой степени актив-

ности ассоциируется с функциональными забо-

леваниями ЖКТ, а воспаление высокой степени 

- с органическим заболеваниям ЖКТ, с последу-

ющим прогрессированием фиброза, образова-

нием эрозий и язв, осложняющихся кровотече-

нием, перфорацией или кишечной обструкцией 

[6]. Подслизистые грануляции могут трансфор-

мироваться в рубцовые циркулярные сужения, 

формируя «диафрагмоподобные стриктуры», су-

жающие просвет кишечника [7]. Хроническое 

кровотечение из эрозивно-язвенных дефектов 

слизистой оболочки ЖКТ индуцирует развитие 

железодефицитной анемии, количество теряе-

мой крови при которой может достигать 10 мл/

сут, как и при колоректальных опухолях [8,9]. 

НПВП обладают разной степенью селек-

тивности относительно ЦОГ, оказывая неоди-

наковое по выраженности патологическое дей-

ствие на слизистую оболочку ЖКТ. Однако по-

вышение дозировки любого высокоселективно-

го и относительно безопасного препарата приво-

дит к увеличению частоты желудочно-кишечных 

осложнений, так же, как и при применении ме-

нее селективных НПВП. В клинической прак-

тике основной причиной желудочно-кишечного 

кровотечения являются эрозивно-язвенные по-

ражения гастродуоденальной зоны, индуциро-

ванные приемом аспирина и непрямых антико-

агулянтов [10]. Использование аспирина в фор-

мах, защищающих слизистую оболочку ЖКТ, 

или переход на ректальный  или парентеральный  

пути его введения в организм не снижают риск 

развития энтеропатии, так как негативное дей-

ствие аспирина обусловлено не только местным, 

но и системным действием на организм [11]. В 

сравнении с другими НПВП аспирин облада-

ет наиболее сильной и длительной антиагрега-

ционной активностью вследствие необратимого 

ингибирования ЦОГ-1 в тромбоцитах, что наря-

ду с его гастро- и энтеротоксичностью увеличи-

вает риск возникновения желудочно-кишечных 

кровотечений. 

Наиболее частыми клиническими проявле-

ниями НПВП-гастро- и энтеропатий являются 

такие симптомы, как изжога, отрыжка, диспеп-

сия, нарушения стула и метеоризм. Но вслед-
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ствие анальгезирующего эффекта НПВП пора-

жения органов ЖКТ могут протекать бессим-

птомно [12]. В результате проведения видеокап-

сульной эндоскопии (ВКЭ) 143 пациентам с рев-

матоидным артритом и остеоартрозом в анам-

незе, принимающим постоянно НПВП, у 44.8% 

обследуемых были выявлены одиночные эрозии 

и язвы тонкой  кишки, а у 8.4% из них они были 

множественными [13]. Диагностика осложне-

ний при НПВП-индуцированной энтеропатии 

обусловлена некоторыми техническими слож-

ностями, так как наиболее информативные эн-

доскопические методы исследования, включая 

ВЭК, практически неинвазивный, безопасный и 

не требующий наркоза способ диагностики по-

ражений тонкой и толстой кишки, пока не на-

шел широкого применения в качестве скринин-

гового метода обследования. В связи с этим вне-

дрение в клиническую практику рекомендаций 

по предупреждению развития осложнений, ран-

нему выявлению и лечению НПВП–индуциро-

ванной патологии ЖКТ приобретает особую ак-

туальность. 

В 2016 г. в Дубае на Международном кон-

грессе специалистов по заболеваниям ЖКТ 

Gastrosphere 2.0 были выделены наиболее зна-

чимые факторы риска (ФР) развития серьезных 

НПВП-индуцированных осложнений [14]:

- возраст старше 65 лет как основной фактор 

риска; 

- сочетанный прием НПВП с аспирином и/

или другими НПВП, системными кортико-

стероидами, антикоагулянтами и селектив-

ными ингибиторами обратного захвата серо-

тонина (СИОЗС); 

- наличие хеликобактерной  инфекции; 

- прием высоких доз НПВП. 

Определение ФР составляет основу для пла-

нирования лечения и рациональной  профилак-

тики НПВП-гастро- и энтеропатий. Выбирая 

НПВП, необходимо строго учитывать показа-

ния к его использованию, назначать препарат в 

максимально эффективной дозе либо выбирать 

препарат с меньшим числом побочных эффек-

тов, селективный НПВП (с-НПВП), а при необ-

ходимости длительного или постоянного приме-

нения НПВП назначить с-НПВП в сочетании с 

гастропротектором.

Для лечения НПВП-гастро- и энтеропатий 

рекомендовано применение следующих групп 

препаратов [15]: 

• ингибиторы протонной  помпы (ИПП) – пре-

параты первой линии в лечении НПВП-

гастропатий; 

• блокаторы Н
2
-рецепторов гистамина;  

• синтетические аналоги простагландина Е
1
;  

• цитопротекторы. 

В международных исследованиях OMNION 

и ASTRONAVT было доказано преимущество 

применения ИПП в лечении и профилактике 

НПВП-индуцированной гастропатии [16]. Все 

ИПП (эзомепразол, лансопразол, омепразол, 

пантопразол и рабепразол) практически одина-

ково эффективны в отношении снижения риска 

развития НПВП-индуцированной  гастропатии, 

однако около 10–20% пациентов оказываются не 

чувствительными к терапии этими препаратами, 

что, наиболее вероятно, связано с определенны-

ми различиями в их метаболизме [18]. Для акти-

визации ИПП в организме, являющихся проле-

карствами, важна скорость метаболизма их в пе-

чени посредством ферментов системы цитох-

рома Р450, а именно CYP2C19, определяюще-

го основные фармакокинетические показатели 

ИПП. Цитохром CYP2C19 имеет генетический 

полиморфизм. В зависимости от варианта этого 

фермента людей подразделяют на 3 фенотипиче-

ские группы: быстрые, или экстенсивные, мета-

болизаторы, промежуточные и медленные мета-

болизаторы. Клиническая эффективность при-

менения ИПП определяется фенотипом. У экс-

тенсивных метаболизаторов антисекреторный  

эффект ИПП выражен слабо, что требует увели-

чения кратности или применения более высоких 

доз препарата [17,18]. Наибольшую значимость 

ферментов цитохрома CYP2C19 отмечают в ме-

таболизме омепразола, лансопразола и эзоме-

празола, тогда как для рабепразола и пантопра-

зола его роль менее значима [19,20].

К сожалению, для лечения и профилакти-

ки НПВП-индуцированного поражения тонкой  

и/или толстой кишки ИПП неэффективны.  А 

длительное их использование для профилакти-

ки НПВП-гастропатий может приводить к из-

менению кишечной микробиоты из-за значи-

тельного снижения кислотности желудочно-

го сока [21,22]. Избыточный бактериальный 

рост условно-патогенной  и патогенной  флоры 

в проксимальных отделах тонкой кишки нару-

шает деконъюгацию желчных кислот, процессы 

гидролиза и всасывания жира, в результате чего 

усиливается стимуляция интестинальной секре-

ции воды и электролитов, нарастает  химиче-

ское повреждение слизистой оболочки (СО) ки-

шечника с последующим ее воспалением  и воз-

можным образованием эрозий и язв [23]. Поэ-

тому интерес практикующих врачей все больше 

направлен к препаратам, относящимся к груп-

пе цитопротекторов. Ребамипид – единствен-

ный рекомендованный гастро- и энтеропротек-
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тор в России, являющийся оптически активной 

α-аминокислотой. Механизм его действия свя-

зан с регуляцией синтеза простагландинов E
2
 и 

G
I2

. Он обеспечивает защиту СО ЖКТ на всех ее 

структурных уровнях и на всем протяжении: уси-

ливает плотные контакты эпителиоцитов путем 

увеличения экспрессии белка окклюдина и кла-

удина, стимулирует секрецию муцинов и восста-

навливает физиологический синтез слизи, регу-

лирует воспалительный ответ, ингибируя воспа-

лительную инфильтрацию лейкоцитов и воспа-

лительные реакции макрофагов [24, 25].  Также 

Ребамипид активизирует кровоснабжение, сни-

жает адгезию бактерий к слизистой оболочке.

Накоплена убедительная доказательная 

база по клинической эффективности Реба-

мипида для лечения и профилактики НПВП-

индуцированных эрозивно-язвенных по-

вреждений всего кишечника.  В 2013 г. после 

4-недельного рандомизированного плацебо-

контролируемого многоцентрового исследова-

ния по результатам ВЭК было получено под-

тверждение эффективного применения Ребами-

пида при НПВП-энтеропатии, который досто-

верно уменьшал количество эрозий  и язв сли-

зистой оболочки тонкой  кишки по сравнению 

с плацебо [26]. Позже в 2015 г. была продемон-

стрирована эффективность применения Реба-

мипида в высоких дозах при лечении аспирин-

индуцированной энтеропатии средней и тяже-

лой степени в многоцентровом рандомизиро-

ванном исследовании. Под наблюдение были 

отобраны 38 пациентов, получавших в тече-

ние как минимум 3 мес. до обследоваия по 100 

мг аспирина в кишечно-растворимой оболочке 

ежедневно и по результатам ВЭК имеющих эро-

зии или язвы тонкой кишки. Им назначали Ре-

бамипид по 300 мг (тройная доза) 3 раза в день 

на протяжении 8 нед. или плацебо. После лече-

ния у пациентов, принимавших Ребамипид, зна-

чительно уменьшалось количество эрозий, а ча-

стота полного заживления слизистой оболочки 

составила 32% (8 из 25) против 7.7% (1 из 13) в 

группе плацебо. Тройная доза Ребамипида хоро-

шо переносилась и не вызывала побочных реак-

ций [27].

Кроме того, за счет регуляции экспрессии 

белков плотного соединения, снижения про-

ницаемости слизистой оболочки и стимулиро-

вания регенерации кишечного эпителия Реба-

мипид эффективен для первичной и вторич-

ной профилактики рака желудка и толстой киш-

ки [28,29]. При исследовании in vitro Ребамипид 

активизировал сигнальные пути Smad и пода-

влял рост раковых клеток желудка, in vivo – по-

давлял индуцированный N-метил-N-нитро-N-

нитрозогуанидином карциногенез желудка и 

ингибировал прогрессирование роста злокаче-

ственной опухоли. Наибольшая эффективность 

Ребамипида в профилактике канцерогенеза рака 

желудка достигается при его приеме в дозе 300 

мг в сутки в течение как минимум 26 нед. [30].  

В отличие от ИПП, скорость метаболизма 

Ребамипида не зависит от ферментов цитохрома 

Р450, что не оказывет влияния на его клиниче-

скую эффективность [31].

Так как Ребамипид оказывает цитопротек-

тивное дей ствие на слизистую оболочку всего 

ЖКТ, он включен в клинические рекомендации 

ведущих профильных сообществ России и в на-

стоящее время успешно применяется в лечении 

больных язвенной болезнью желудка, функци-

ональной диспепсией, хроническим гастритом, 

синдромом раздраженного кишечника, ГЭРБ, в 

эрадикационной терапии Н. pylori. 

Клиническое наблюдение
Пациентка А., 65 лет, проходила диспансери-

зацию в амбулаторных условиях. Активных жа-

лоб при осмотре не предъявляла. Из анамнеза 

известно, что она длительно наблюдается с ди-

агнозом: гипертоническая болезнь II cтадии, 

II cтепени, риск 2. Атеросклероз сонных арте-

рий. Дислипидемия IIb. Принимает Эксфорж 

(5/160), Конкор 5 мг, Крестор 10 мг, Кардиомаг-

нил 75 мг. Пациентка неоднократно ранее про-

ходила медицинское обследование, при обще-

клиническом клинико-лабораторном исследо-

вании патологии не обнаружено. Из перене-

сенных заболеваний указывает ветряную оспу и 

корь в детские годы. Не работает. Не курит. Ал-

коголь употребляет не чаще одного раза в месяц 

в умеренном количестве. Наследственный анам-

нез не отягощен. 

При общеклиническом обследовании: ори-

ентирована, адекватна, правильного телосложе-

ния, подкожный жировой слой развит умеренно. 

Индекс массы тела 28 кг/м2. Кожные покровы и 

видимые слизистые без особенностей. Темпера-

тура тела 36,7°С. Сухожильные рефлексы живые, 

симметричные. Щитовидная железа визуально и 

пальпаторно не увеличена. Пульс 74 уд/мин. АД 

130/85 мм рт. ст. При аускультации сердца тоны 

ритмичные, глухие. В легких аускультативно ды-

хание везикулярное, хрипов нет. При перкуссии 

ясный легочный звук. Живот при поверхност-

ной пальпации мягкий, безболезненный. Пери-

стальтика кишечника активная. Петли кишеч-

ника при пальпации безболезненные. Край пе-

чени плотно-эластический, безболезненный, 
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не выступает из-под края реберной дуги. Желч-

ный пузырь не пальпируется, симптомы Ортне-

ра, Образцова–Мерфи отрицательные. Диурез 

без особенностей. Симптом Пастернацкого от-

рицательный. Отеков не наблюдается. Стул ре-

гулярный, оформленный, кал без патологиче-

ских примесей. 

Данные лабораторных исследований (общий 

и биохимический анализы крови, мочи, кала): 

значимых изменений лабораторных показателей 

не обнаружено. 

При ультразвуковом исследовании органов 

брюшной полости и забрюшинного простран-

ства выявлены диффузные изменения паренхи-

мы печени. Жировая инфильтрация печени.

При проведении фиброгастродуоденоско-

пии: просвет пищевода без деформации, стенки 

эластичные, по слизистой оболочке без призна-

ков воспаления. Кардиальный жом смыкается. 

В просвете желудка скудный секрет. Стенки же-

лудка эластичны, складки тела подвижны, рас-

правляются воздухом. Перестальтика выходного 

отдела симметричная, глубокая. Рельеф препи-

лорического отдела с умеренно выраженной вос-

палительной деформацией. По стенкам – мел-

коочаговая невыраженная гиперемия как веро-

ятный признак имевших место эрозивных изме-

нений в стадии активной эпителизации. Просве-

ты луковицы и дистальных отделов двенадцати-

перстной кишки без деформации, по слизистой 

без изменений. Продольная складка не напря-

жена, БДС с помощью торцевой оптики не ви-

зуализируется. В просвете – порции прозрачной 

желчи.  Заключение: эрозивный гастрит выход-

ного отдела желудка в стадии эпителизации. Ге-

моррагического компонента не отмечено. 

Морфологическое исследование биоптата 

слизистой оболочки желудка: хронический атро-

фический неактивный гастрит антрального отде-

ла желудка. Обсеменения Helicobacter pylori нет.

При проведении колоноскопии, осмотрены 

ободочная кишка, купол слепой кишки, колоно-

скоп заведен на 15 см в терминальный отдел под-

вздошной кишки, в зоне илеоцекального пере-

хода визуализированы 2 язвы 0.2-0.3 см, биоп-

сия из более крупной - 1 фрагмент. Илеоцекаль-

ный клапан губовидный, ориентирован в просвет 

слепой кишки. В подвздошной кишке без осо-

бенностей. Устье аппендикса обычное. На осмо-

тренных участках ободочной кишки просвет в со-

ответствующих отделах характерной формы, га-

устры выражены, складки сохранены, несколь-

ко сглажены по высоте, сосудистый рисунок не 

нарушен, отека и/или гиперемии слизистой нет. 

В сигмовидной кишке сосудистый рисунок сма-

зан, слизистая умеренно отечна, без признаков 

воспаления. Складывается впечатление о сниже-

нии тонуса ободочной кишки. В ампуле прямой 

кишки на всех стенках мелко-пятнистая эрите-

ма. Сформированных внутренних геморроидаль-

ных узлов не выявлено. Заключение: тотальная 

колоноскопия с осмотром подвздошной кишки. 

Язвы терминального отдела подвздошной киш-

ки, взят фрагмент для биопсии. Минимально вы-

раженный катаральный проктит. Микроописа-

ние: фрагмент слизистой тонкой кишки с нали-

чием крупного лимфоидного фолликула, актив-

ным хроническим воспалением и поверхностным 

язвенным дефектом слизистой с разрастанием 

зрелой грануляционной ткани. Заключение: по-

дострая небольшая язва слизистой подвздошной 

кишки на фоне фолликулярного илеита в стадии 

активного воспаления.

Данные макроскопического и морфологи-

ческого исследования позволили нам исклю-

чить воспалительные заболевания кишечника 

(болезнь Крона, язвенный колит). Отсутствие в 

анамнезе психотравмирующих ситуаций, пере-

несенных операций в последние месяцы до об-

следования исключает возможность образова-

ния стрессовых язв. Тяжелые соматические за-

болевания, провоцирующие язвенное пораже-

ние слизистой оболочки желудочно-кишечного 

тракта, у пациентки не диагностированы. При 

анализе полученных лабораторных данных об-

ращало на себя внимание отсутствие изменений 

показателей гeмостаза. Таким образом, нали-

чие острых эрозий в антральном отделе желуд-

ка у пациентки с хроническим атрофическим га-

стритом, не ассоциированным с Н.pylori, а так-

же двух язв терминального отдела подвздошной 

кишки расценено нами как медикаментозно-

индуцированное поражение слизистой оболоч-

ки ЖКТ на фоне приема Кардиомагнила в по-

следние 2 мес. перед исследованием. Пациентке 

к базисной гипотензивной терапии добавлен Ре-

багит в дозе по 100 мг 3 раза в сутки сроком на 1 

мес. с последующим проведением контрольной 

колоноскопии и гастроскопии. Кардиомагнил 

отменен. 

При контрольной фиброгастродеуденоско-

пии и колоноскопии достигнута полная эпите-

лизации эрозивно-язвенных дефектов слизи-

стой оболочки. Пациентке рекомендован даль-

нейший прием Ребагита в сочетании с Кардио-

магнилом.

Заключение
Таким образом, адекватная оценка факторов 

риска возникновения НПВП-ассоциированной  
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гастро- и энтеропатии, правильный  выбор опти-

мальных для данной пациентки лекарствен-

ных препаратов, обеспечивающих цитопротек-

цию, позволяют быстро купировать эрозивно-

язвенные поражениия ЖКТ и предотвратить тем 

самым развитие серьезных осложнений . 
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Абстракт
Материалы и методы. На основе 123 зарубежных и отечественных работ был выполнен систематический обзор на 

тему генеза и клиники немоторных расстройств при цервикальной дистонии (ЦД). 

Основные выводы. ЦД является неврологическим заболеванием, имеющим нейрофизиологическое и генетическое 

обоснование. Отмечается высокая коморбидность ЦД с психическими расстройствами; ЦД имеет склонность к рецидивирую-

щему течению; отмечается независимое течение моторных и немоторных составляющих заболевания. Для успешного лечения 

ЦД необходима комплексная терапия, направленная на лечение как моторных, так и немоторных составляющих.

Ключевые слова: цервикальная дистония, тревога, депрессия, личность.

Abstract
Materials and methods: Based on 123 foreign and domestic papers, a systematic review was carried out on the genesis and 

clinical manifestations of non-motor symptoms in cervical dystonia (CD).

Key conclusions: CD is a neurological disease with neurophysiological and genetic justification. A high incidence of comorbid 

psychiatric illness in CD patients is noted; CD has a tendency to relapse; motor and non-motor components of the disease are 

characterized by an independent course. For successful treatment of CD, complex therapy is needed aimed at treating both motor and 

non-motor components.

Key words: cervical dystonia, anxiety, depression, personality.

CERVICAL DYSTONIA AND NON-MOTOR MANIFESTATIONS 
(Literature review)

M.A. Samushiya1, A.A. Ragimova1, A.F. Ivolgin2, T.Y. Avseitseva2, E.A. Ivannikova1, S.M. Kryzhanovskiy1

1Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russia, 
23rd Central Military Clinical Hospital named after A.A. Vishnevsky, Krasnogorsk, Russia

E-mail: ragimovaasia@gmail.com

Цервикальная дистония (ЦД) - двигательное 

расстройство, характеризующееся устойчивыми 

повторяющимися непроизвольными, прерывисты-

ми или длительными сокращениями мышц, при-

водящими к вынужденному положению головы и 

шеи, а также немоторными симптомами [1–3].

Согласно клиническим рекомендациями Все-

российского  общества  неврологов по диагно-

стике и лечению дистонии,  ЦД рассматривает-

ся как форма фокальной дистонии, несмотря на 

то что в формировании данной патологии мо-

жет участвовать не только шея, но и плечо наря-

ду с блефароспазмом, оромандибулярной дисто-

нией, ларингеальной дистонией и писчим спаз-

мом [5, 6].

При присоединении других участков тела цер-

викальная дистония рассматривается в рамках:

• сегментарной дистонии (поражены две смеж-

ные области тела и более);

• мультифокальной дистонии (поражены две не-

смежные области тела и более);

• генерализованной дистонии (вовлечено тулови-

ще и как минимум 2 другие области);

• гемидистонии (несколько областей тела с 

одной стороны).

Также выделяется первичная и вторичная ЦД. 

Первичная дистония характеризуется отсутствием 

органического очага, а появление вторичной ЦД 

обусловлено очаговыми повреждениями головно-

го мозга (лакунарные инфаркты, отложения желе-

Cсылка для цитирования: Самушия М.А., Рагимова А.А., Иволгин А.Ф., Авсейцева Т.Ю., Иванникова Е.А., Крыжановский 
С.М. Психическая патология при цервикальной дистонии. Обзор литературы. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 
2019; 4: 105-119.
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за или кровоизлияния в базальных ганглиях, опу-

холи, рассеянный склероз), травмой шеи [7]. 

История изучения ЦД
Первые упоминая о ЦД относятся к периоду ан-

тичной науки [8]. В работах Гиппократа встречают-

ся данные о «жесткой и болезненной шее», с сопут-

ствующим «сокращением челюстей, сильной пуль-

сацией яремных сосудов и сокращением мышц». 

Позже Цельс использовал термин rigor cervicis в 

схожем контексте1. Самое раннее клиническое 

описание кривошеи в целом относится к F. Platerus 

(1536–1614), описавшему «своего рода спазм, при 

котором голова была повернута влево». Начиная 

с 16-го века описания ЦД появляются не только в 

медицинских работах, но и в художественной лите-

ратуре и живописи. Так, в своей книге «Гаргантюа 

и Пантагрюэль» известный врач и драматург Фран-

суа Рабле (1494–1553) описал гиганта с нарушени-

ями движения шеи [9]. 

До 18-го века ЦД считалась не неврологиче-

ской, а мышечной патологией, по поводу которой 

предполагался хирургический метод лечения в 

виде надрезания грудино-ключично-сосцевидной 

мышцы. В тот же период немецкий специалист F. 

von Jäger (1714–1787) описал особый вариант кри-

вошеи, для фиксации которой пациенты поль-

зовались особыми движениями руками, помо-

гая себе поддерживать правильное положение го-

ловы, что фактически является одним из первых 

клинических описаний цервикальной дистонии. 

Стоит отметить, что, несмотря на появление мне-

ния о центральном генезе цервикальной дисто-

нии, в течение длительного времени точка зрения 

о ее периферическом происхождении оставалась 

актуальна и поддерживалась такими учеными, как 

C. Bell (1774–1842), M. H. Romberg (1795–1873), 

W. H. Erb (1840–1921),  G. B. A. Duchenne (1806–

1875).

Значимый вклад в изучение ЦД принадлежит 

J.M. Charcot (1825-1893), описавшему ряд двига-

тельных расстройств, сходных с моторными прояв-

лениями ЦД, которые он отнес к истерии. Причи-

на подобных неврологических «истерических» за-

болеваний объяснялась автором как сочетание не-

врологического дефекта, наследственной предрас-

положенности и провоцирующего фактора окру-

жающей среды. Термин «психогенный» в дофрей-

довский период зачастую описывал провоцирую-

щий фактор у «органически предрасположенной» 

нервной системы. 

Одно из первых очерченных описаний ЦД 

как патологии центрального генеза принадлежит 

P. Brissaud (1885-1964), ученику J.M. Charcot, кото-

рый первый ввел термин «mental torticollis» (англ. 

психическая кривошея). P. Brissaud указывал на не-

обходимость опоры в виде руки или стены для об-

легчения симптомов у подобных пациентов, но 

при этом описал несколько наблюдений, когда ре-

дукция симптомов происходила еще до того, как 

пациенты соприкасались с опорой, а просто нахо-

дились рядом с ней, подчеркивая тем самым вклад 

психической функции при ЦД. Отличительной 

чертой психики у подобных пациентов он считал 

«маньеризм или детское поведение, а также пато-

логическую имитацию». P. Brissaud был также од-

ним из первых специалистов, который начал соби-

рать фотографическую коллекцию своих пациен-

тов с ЦД. Впоследствии, когда в литературе появ-

лялось все больше описаний ЦД, для обозначения 

клинических случаев ЦД психического генеза ис-

пользовался термин «Brissaud’s disease». Описание 

подобных пациентов дополнили французские ав-

торы E. Nogues и J. Sirol (1899), которые отметили, 

что облегчение симптомов ЦД могло происходить  

не только в ситуациях, когда пациент сам дотраги-

вается до головы, но и при прикосновениях посто-

ронних или ношении специальных приспособле-

ний, по форме сходных с пенсне.  

Позже французские неврологи H. Meige и 

E. Feindel, будучи учениками P. Brissaud, в первой 

монографии, посвященной тикам и их лечению 

«Les tics et leur traitement», уделили много внима-

ния ЦД и специфическому корректирующему дви-

жению, встречающемуся у подобных пациентов, 

назвав его “geste antagoniste efficace” (фр. эффек-

тивный антагонистический жест). В своих описа-

ниях специалисты подчеркивали инфантилизм и 

«детскость» подобных пациентов, заостряя внима-

ние на театральности корректирующих жестов. 

Начиная с 1901 г. после работ Destarac, опи-

сывающих пациентов с множественными дисто-

ниями, появляется мнение об органическом гене-

зе подобных состояний, где проводятся паралле-

ли с атаксией Фридрейха и наследственной атак-

сией Пьера Мари. В 1911 г. G. Oppenheim поддер-

жал «органическую» теорию ЦД, описав ряд паци-

ентов с медленно прогрессирующими двигатель-

ными расстройствами, лордозом и косолапостью, 

отличными от атетоза и «истерии». Автор предло-

жил термин «дистония» (англ. dystonia), посколь-

ку он заметил изменения мышечного тонуса, чере-

дующиеся между гипотонией (покой) и гипертони-

ей (действие), что отражало его концепцию об од-

новременном сокращении мышц агонистов и ан-

тагонистов. В своей работе автор подчеркивал от-

1 При анализе литературы было выявлено несколько 

определений спастической кривошеи: wry-neck (англ.) 

in Nackenmuskelkrämpfe (нем.), torticollis (фр.).
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сутствие какого-либо анатомического поражения 

головного мозга при этой патологии, однако отли-

чал описанную им патологию от психогенных рас-

стройств [10,11].

Спор о психической/органической принадлеж-

ности ЦД продолжился в 1929 г. на конференции 

Международного неврологического сообщества, в 

ходе которой ЦД была исключена из заболеваний 

нервной системы и получила определение неспец-

ифического синдрома. Хотя, по мнению датского 

ученого A. Wimmer (1872–1937), дистония не мог-

ла быть результатом поражения базальных гангли-

ев и, следовательно, могла являться только прояв-

лением психического заболевания. H. Meige, ко-

торый прежде тоже придерживался «психоген-

ной» теории развития дистонии, высказывал про-

тивоположную точку зрения. Французский ученый 

сравнивал симптомы дистонии со сходными сим-

птомами, возникающими после перенесенного эн-

цефалита, что, по его мнению, доказывало органи-

ческую природу фокальных симптомов дистонии. 

Популярность «психологической» точки зрения на 

происхождение обусловливало одновременное по-

явление и развитие психотерапии, которая позво-

лила оказывать пациентам помощь в период, когда 

других методов лечения не существовало [11]. 

С развитием нейрохирургии появились пер-

вые данные о возможном топическом генезе ЦД. 

I. Cooper (1922–1985) предположил, что патоге-

нез дистонии обусловлен нарушением взаимос-

вязи между стриопалидо-фугальной и церебелло-

фугальной системой на уровне таламуса. Эта гипо-

теза была особенно убедительной благодаря тому 

факту, что хирургическое повреждение на этом 

уровне устраняет дискинетические проявления. I. 

Cooper сообщил об улучшении общего состояния 

у 77% (n=144) больных после операций на таламусе 

или бледном шаре у пациентов с генерализованной 

дистонией. При ретроспективном анализе резуль-

татов работы автор отметил, что улучшение после 

операции не было постоянным – наибольшая ре-

миссия симптомов дистонии составила 10 лет, по-

сле чего происходило частичное возвращение тех 

или иных симптомов дистонии. Стоит отметить, 

что у 23% прооперированных улучшения после хи-

рургического вмешательства не наступило, причем 

4 пациента погибли вскоре после операции [12]. 

Несмотря на первые данные об успешной ней-

рохирургической терапии ЦД, в связи с появле-

нием информации о возможных негативных эф-

фектах подобных операций споры о предпочти-

тельном лечении в неврологическом сообществе 

не утихали. В 1935 г. J. Yaskin (1891–1955) писал о 

необходимости курса психотерапии перед назна-

чением хирургического вмешательства. Находи-

лись и специалисты-неврологи, которые считали 

ЦД исключительно психопатологическим фено-

меном. Так,  D. Marsden (1976) подтверждал дан-

ную гипотезу фактом наличия в клинической кар-

тине ЦД психических расстройств, субъективной 

связью манифестации ЦД с психологической трав-

мой, наличием корректирующих жестов, вовлече-

нием изолированных групп мышц. 

Несмотря на разногласия, внимание к пробле-

ме ЦД привело к накоплению и систематизации 

клинических данных. В 1975 г. D. Marsden (1938–

1998) на симпозиуме по дистонии вновь обратился 

к идее H. Meige, сравнившего дистонию с резуль-

татом поражения базальных ядер после вирусного 

энцефалита. В своем труде D. Marsden с помощью 

элетрофизиологических методов выявил общие за-

кономерности нарушения активации мышц агони-

стов и антагонистов у пациентов с дистоний, боль-

ных, выживших после летаргического энцефалита, 

а также у пациентов с болезнью Паркинсона и при 

нейролептическом синдроме. Автор не отрицал 

значимого участия психического неблагополучия 

в развитии симптомов фокальной дистонии: сооб-

щая о малой эффективности исключительно пси-

хофармакологического и психотерапевтического 

лечения, автор подчеркивал необходимость такого 

лечения в рамках комплексного подхода к терапии 

дистонии [13]. В своей работе D. Marsden также 

обобщил ряд причин, по которым фокальная дис-

тония до ХХ века относилась к психическим забо-

леваниям: отсутствие определенного неврологиче-

ского субстрата; появление симптомов только при  

определенных условиях; наличие корректирующе-

го жеста; повышение чувствительности пациен-

тов к социальному и психическому стрессу; высо-

кая коморбидность с психическими расстройства-

ми; наличие психологической интерпретации бес-

покоящих симптомов [13,14].

На данный момент в международной класси-

фикации МКБ-10 цервикальная дистония отнесе-

на в категорию неврологических заболеваний G24 

–«Дистония» и кодируется G24.3 «Спастическая 

кривошея» [13, 15].

Материалы и методы 
Отбор публикаций для настоящего обзо-

ра литературы осуществлялся с помощью ресур-

сов pubmed, google scholar, scopus, web of scince, 

Cochrane collaboration. Применялись поиско-

вые запросы «сervical dystonia + pain», «сervical 

dystonia+depression», «сervical dystonia+anxiety», 

«сervical dystonia+nonmotor», «сervical 

dystonia+sleep», «сervical dystonia+receptor», за пе-

риод с 1999 по 2019 г. (20 лет), в связи с дефицитом 

работ были добавлены более ранние статьи по теме 
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«сervical dystonia+personality», «сervical dystonia 

+psychotherapy». 

Всего по указанным выше запросам в поис-

ковых системах было идентифицировано бо-

лее 660 публикаций. После исключения дубли-

рующихся и нерелевантных статей, недоступ-

ных работ и работ, написанных на языке, отлич-

ном от русского и английского, остались 123 ста-

тьи, из которых суммарно 50 работ (40,6%) напи-

саны за последние 5 лет (2019-2014 гг.). 53 рабо-

ты являлись систематическими обзорами, 4 кли-

нических случая, 58 исследовательских работ, 7 

метаанализов (5 из которых - метаанализы сооб-

щества Cochrane), 1 – отечественными клини-

ческими рекомендациями по диагностике и ле-

чению дистонии. 122 работы являлись статьями 

и 1 - монографией. В 13 статьях освещалась эф-

фективность ботулотоксина при ЦД в различных 

аспектах, в 5 – влияние психофармакотерапии, в 

6 - глубокой стимуляции головного мозга (ГМ), 

по одной статье посвящено влиянию транскра-

ниальной стимуляции, хирургическим методам 

лечения  и когнитивно-поведенческой терапии, 

9 – эпидемиологии ЦД, 4 – генетическим аспек-

там, 46 – общим клиническим моторным и немо-

торным особенностям, 15 – нейровизуализаци-

онным особенностям ЦД и конверсионных рас-

стройств, 12- нейропсихологическим особенно-

стям, 4 – исключительно валидности примене-

ния тех или иных опросников (в других статьях 

валидность опросников рассматривалась наря-

ду с другими методами исследования)  при ЦД и 

Таблица 1
Опросники и шкалы, использовавшиеся при изучении цервикальной дистонии

Моторные симптомы Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS)
• 7-point Clinical Global Impression Scale
• Fahn-Marsden scale
• Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS); 
• Global Dystonia Rating Scale (GDRS)
• Craniocervical Dystonia Questionnaire (CDQ-24)
• Cervical Dystonia Impact Profile (CDIP-58)
• Unified Myoclonic Rating Scale (UMRS)
• Botulinum Toxin Questionnaire

[17, 19,20, 22, 23, 24, 
25,26]

Психопатологические 
симпмтомы

• Тревога: 
• Hamilton's Depression Scale (HAMD)
• Beck Anxiety Inventory (BAI)
• Taylor manifest anxiety scale 
• Social phobia scale 
• Social interaction anxiety scale 
• Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS)
• State-Trait Anxiety Inventory I and II 
• Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS)
• Maudsley Obsessive Compulsive Inventory (MOCI) 
• Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale

[17, 19, 20, 21,24, 25, 
27, 28, 29, 30]

• Депрессия:
• Hamilton's Anxiety Scale (HAMA) 
• Beck Depression Inventory (BDI),
• Yale Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS)

• Личностные черты:
• Eysenck personality inventory 
• 5 Factor Personality Inventory.
• The Body Concept Scale (BCS)
• Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI)

Качество жизни • RAND-36 item Health Survey
• Short Form 36 (SF-36) 
• The Functional Disability Questionnaire (FDQ)
• Rosenberg'sSelf-esteemScale

[17, 19,30]

Когнитивные функции • Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised (ACE-R)
• Нейропсихологическое обследование по Лурия
• Wechsler Adult Intelligence Script-Revised (WAIS-R)
• Wechsler Memory Scale-III (WMS-III)
• Trail Making Test (TMT)
• Faux Pas Recognition Test (FPRT)
• Questionnaire of Cognitive and Affective Empathy (QCAE)
• Difficulties in Emotion Regulation Scale (DERS)

[19, 21, 30,31]

Качество сна • Pittsburgh Sleep Quality
• Epworth Sleepiness Scale

[19,32]

Стигматизация • Stigma scale
• Semantic differential scale 

[33;34]

Общие опросники по 
немоторным симптомам 

• Mini International Neuropsychiatric Interview e PLUS (MINI-PLUS) [24]
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2 работы – моделированию ЦД на животных, 4 

статьи – историческим аспектам ЦД. 

Среднее значение включенных в исследования 

пациентов составило 107.83, а группы контроля – 

236.32. Что отличается от значений медианы – 28 

включенных в исследование пациентов и 91 груп-

пы контроля за счет нескольких крупных мульти-

центровых, эпидемиологических исследований и 

ретроспективных исследований, основанных на 

изучении медицинской документации [15-20].

Для оценки эффективности терапии и клини-

ческих особенностей ЦД использовался широкий 

спектр опросников, валидные опросники пред-

ставлены в табл. 1.

 

Результаты 
Эпидемиология ЦД 
Дистония находится на 3-м месте по распро-

страненности среди всех экстрапирамидных забо-

леваний после эссенциального тремора и болез-

ни Паркинсона. Частота встречаемости первичных 

дистоний в Европе по результатам европейского 

мультицентрового исследования составляет при-

мерно 15.2 случая на 100 000 населения, из кото-

рых 11.7 случая приходятся на фокальные формы. 

Наиболее часто встречающейся формой фокаль-

ной дистонии (ФД) является цервикальная дисто-

ния (ЦД). Так, в европейских странах ее частота со-

ставляет 5.7 случая на 100 000 населения [35]. 

Цервикальная дистония - трудное для диагно-

стики заболевание. Задержка в постановке диагно-

за может достигать 5 лет, что связано с высокой ко-

морбидностью ЦД с психическими расстройства-

ми, влиянием психогенных факторов на форми-

рование симптоматики болезни (у 30-50% пациен-

тов отмечалась психическая провокация моторных 

симптомов) и разнообразием клинических прояв-

лений [20, 25, 28]. Для ЦД характерно рецидиви-

рующее течение: полная ремиссия отмечается у 10-

20% пациентов, в то время как у остальных боль-

ных даже после длительных бессимптомных пери-

одов развиваются рецидивы заболевания [20]. 

Согласно данным литературы, ЦД чаще встре-

чается у женщин, чем у мужчин. В исследова-

нии C. Marras (2007г.)  заболеваемость у жен-

щин в 2.5 раза превышала таковую у мужчин 

(11.4/1 000 000:4.5/1 000 000 человеко-лет) и по-

казатель заболеваемости, скорректированный по 

возрасту, среди мужчин и женщин составил 3.6:1.34 

[17, 36, 37]. Средний возраст начала ЦД - 41,1 года у 

пациентов с семейной формой цервикальной дис-

тонии и 47.6 года у пациентов со спорадической 

формой дистонии [38]. Возраст начала заболева-

ния у мужчин был значительно моложе (приблизи-

тельно 43-45 лет), чем у женщин (приблизительно 

48-51 год) [36, 39]. Гендерные различия в возрасте 

выявления ЦД могут отражать различия в генети-

ческих факторах [35].

Генетические маркеры. В литературе описано 

несколько наследственных форм дистонии, 11 из 

которых могут быть отнесены к первичным дисто-

ниям (DYT1, DYT2, DYT4, DYT6, DYT7, DYT13, 

DYT17, DYT21, DYT23, DYT24, DYT25), 7 форм 

– к дистонии-плюс, с присоединением миоклону-

са, паркинсонизма (DYT5, DYT11, DYT12, DYT15, 

DYT16, TH, SPR), 4 формы – к пароксизмальным 

дистоническим синдромам (DYT8, DYT9/DYT18, 

DYT10/DYT19, DYT20), а форму DYT3 рассматри-

вают как отдельный дистонический синдром. Эти 

наследственные формы обычно имеют раннее на-

чало, для них характерна генерализованная дисто-

ния. В их числе первичная генерализованная дис-

тония (DYT1), дистония миоклонуса (DYT11) и до-

фаминзависимая дистония (DYT5). Для фокаль-

ных дистоний, и в том числе ЦД, не было обнару-

жено генов-провокаторов, хотя примерно у 30% 

этих пациентов была описана положительная се-

мейная история заболевания. Поэтому представ-

ляется вероятным, что фокальные дистонии могут 

иметь общую, но в настоящее время неизвестную 

причину, при этом  клинические проявления фо-

кальных дистоний могут быть неоднородными [21, 

40, 41].

На примере изучения пациентов с ЦД  с по-

лиморфизмом гена DYT1 было отмечено резкое 

уменьшение количества белка Torsin A в мозжеч-

ке (но не в базальных ганглиях) , а также измене-

ния внутренней активности клеток Пуркинье и 

нейронов глубоких ядер мозжечка [42, 43]. У здо-

ровых носителей генов DYT1 и родственников па-

циентов с первичной дистонией наблюдается из-

менение порога временной дискриминации, свой-

ственное для пациентов с ЦД [44, 45]. По данным 

G. Kägi (2016), только у 36% родственников первой 

линии пациентов с ЦД имелись нормальные пара-

метры визуально-тактильной временной дискри-

минации [46]. 

Нейровизуализация. Накапливаются сведения 

о специфических нейровизуализационных дан-

ных, свидетельствующих об изменениях в функци-

онировании центральной нервной системы у па-

циентов с ЦД. Данные о минимальных изменени-

ях структуры ЦНС выявлены на трехмерной мо-

дели с помощью воксельной морфометрии2, кото-

2 Морфометрия на основе вокселей (VBM) - это метод изо-

бражения, который позволяет сравнивать региональные объе-

мы ГМ между двумя группами при T1МРТ сканировании. С 

помощью VBM можно обнаружить и количественно опреде-

лить различия в объеме серого и белого вещества, при этом 

рассматривается весь ГМ, а не заданные области.
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рая показала повышение плотности мозговой тка-

ни в больших полушариях и мозжечке, а также по-

нижение ее в каудальных зонах добавочной мотор-

ной коры, правой дорсолатеральной префронталь-

ной зрительной коре, что может являться не столь-

ко самой причиной возникновения ЦД, сколько  

результатом нейропластических изменений в коре 

ГМ [47,48]. Для сравнения: у пациентов с блефаро-

спазмом было обнаружено только уплотнение в об-

ласти скорлупы (одного из базальных ядер ГМ) и 

уменьшение плотности в нижней теменной доле, 

сходное с изменениями при ЦД [49].

По данным E. Zoons (2018), постоянным при-

знаком среди различных форм фокальной дис-

тонии является увеличение до 10% плотности се-

рого вещества в скорлупе полосатого тела и пер-

вичной сенсомоторной коре [50,51].  По данным 

диффузно-тензорной визуализации3 обнаружены 

аномалии в путях, соединяющих базальные ган-

глии и сенсомоторную кору, обусловленные повы-

шением плотности клеток, усиленной когерентно-

стью волокон и большим количеством одинако-

во выровненных нейронов, а также уменьшением 

числа аксонов нейронов в мозолистом теле, сое-

диняющем кортикальные области двух полушарий 

ГМ друг с другом [51]. По данным функциональ-

ной МРТ при различных формах фокальной дис-

тонии отмечалась повышенная активация в пер-

вичной сенсорной и моторной коре, дополнитель-

ной моторной коре, базальных ганглиях, таламусе 

и мозжечке, что соответствует результатам ЭЭГ- и 

МЭГ-тестирования и свидетельствует о снижении 

торможения и нарушенной сенсомоторной инте-

грации при фокальной дистонии [51]. По данным 

позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) у па-

циентов с ЦД отмечалось двустороннее увеличение 

метаболизма глюкозы в лентиформном ядре, ип-

силатеральной верхней и нижней теменной коре, 

двусторонней затылочной коре и уменьшение в ла-

теральной премоторной и сенсомоторной коре по 

сравнению с контрольной группой [51,52]. 

Отдельное внимание стоит уделить влиянию 

мозжечка на возникновение симптомов дисто-

нии. Дисфункция базальных ганглиев и мозжеч-

ка или аномальное взаимодействие между этими 

двумя системами могут отличаться при дистони-

ях различной этиологии.  В отличие от механизма 

мышечной пластичности или нарушений сенсор-

ной обработки, которые могут быть результатом 

дисфункции базальных ганглиев и присутствуют 

во всей сенсомоторной системе коры, аномальные 

проявления при патологии мозжечка обнаружива-

ются в основном в областях коры, которые контро-

лируют пораженные участки тела [53].

Данные исследований последних лет на живот-

ных позволяют предположить важную роль моз-

жечка, а также измененных функциональных вза-

имоотношений между отделами мозжечка и ба-

зальных ганглиев в возникновении дистониче-

ских симптомов [54]. Аномальные моторные сим-

птомы вызваны изменениями внутренней актив-

ности как клеток Пуркинье, так и нейронов глубо-

ких ядер мозжечка. Интересно, что последние дан-

ные подтверждают гипотезу о том, что дисфункция 

всего мозжечка вызывает аномальные движения и 

позы во многих частях тела, что напоминает гене-

рализованную дистонию, тогда как более ограни-

ченная дисфункция мозжечка вызывает дистонию 

в изолированной части тела. Некоторые авторы со-

общают также о накоплении (до 14%) характерных 

рентгенологических признаков поражения моз-

жечка в виде атрофии мозжечка или других анома-

лий при нейровизуализации [55]. 

Нейромедиаторные особенности. У пациентов с 

ЦД зарегистрировано увеличение плотности D2- и 

D3-рецепторов в полосатом теле и зрительной коре 

на противоположной пораженному телу стороне и 

снижение их плотности в скорлупе мозга [51]. Сни-

жение нейротрансмиттерного переносчика дофами-

на в хвостатом ядре, левом стриатуме было связано 

с депрессивными симптомами, тревогой и тяжестью 

моторных симптомов при ЦД [56]. Отмечена поло-

жительная корреляция между уровнем стриарного 

переносчика дофамина и экстрастриарного пере-

носчика серотонина у пациентов с ЦД и мышечны-

ми подергиваниями, чего не наблюдается у пациен-

тов без подобного дисбаланса, что может указывать 

на связь между нейротрансмиттерными перенос-

чиками серотонина и дофамина и моторным фено-

типом ЦД [56]. По данным магнитно-резонансной 

спектроскопии4 было отмечено значительное сни-

жение уровней ГАМК в моторной коре и лентику-

лярном ядре, противоположных зоне фокальной 

дистонии, что приводит к снижению ингибирова-

ния дофаминергической системы [51].

3 Диффузно-тензорная визуализация (DTI) измеряет ма-

кроскопическую организацию аксонов в тканях нервной си-

стемы путем измерения диффузии воды. В белом веществе 

диффузия воды происходит параллельно волокнам из-за ак-

сональных мембран и миелиновых оболочек. Несоответствие 

между ограничением, параллельным и перпендикулярным во-

локну нервных клеток, выражается в параметре фракционной 

анизотропии (ФА). По определению, ФА низка в коре, так как 

нервные окончания не выровнены в одном и том же направ-

лении. Таким образом, DTI в основном полезна для выявле-

ния аномалий в белом веществе и оценки связности различ-

ных областей ГМ.

4 Магнитно-резонансная спектроскопия (MRS) - это ме-

тод нейровизуализции, используемый для измерения регио-

нальных различий в нейрохимии и отображения концентра-

ций различных метаболитов ГМ в заданных областях ГМ.
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Специфичность нейрогуморальных, нейровизуали-
зационных и нейрофизиологических изменений у па-
циентов с ЦД. Обобщая приведенные выше данные, 

следует отметить, что не все изменения у пациентов 

с ЦД являются специфичными. Так, например, сход-

ные нейромедиаторные изменения в головном мозге 

встречаются у пациентов с депрессией и при тревож-

ных расстройствах [56]. Также не являются специ-

фичными изменения активности в зонах префрон-

тальной коры, островковой части, миндалевидно-

го тела, что по данным метаанализа  свойственно как 

для больных с биполярным расстройством, так и для 

лиц, относящихся к группе высокого риска форми-

рования аффективных расстройств [57]. 

Нарушение обработки «схемы тела» и функци-

онирования первичной моторной коры было за-

фиксировано и у пациентов с конверсионным рас-

стройством (диссоциативным двигательным рас-

стройством). Так, по данным S. Aybek, у пациентов 

с конверсионным расстройством при демонстра-

ции пугающих изображений отмечалось усиление 

активности префронтальной коры, ответственной 

за контроль эмоций, и первичной моторной коры, 

но уменьшалась активность гиппокомпальной и 

парагиппокомпальной областей, за счет чего, по 

мнению автора, уменьшалась болезненность вос-

приятия травмирующих изображений [58]. Схожие 

с ЦД изменения в нейрональных сетях были заме-

чены и у пациентов с функциональной (конверси-

онной) дистонией, при которой отмечалось нару-

шение двигательной подготовки действий, их вы-

полнения, когнитивного восприятия пространства 

и контроля внимания [59]. При другом конверси-

онном расстройстве, имитирующем неврологиче-

скую патологию, функциональных неэпилептиче-

ских припадках отмечается патологическая акти-

вация не только первичной моторной коры, но и 

мозжечка, сходная с таковой у пациентов с ЦД [60]. 

Таким образом, несмотря на обилие литературы, 

посвященной нейрогуморальным и нейрофизио-

логическим особенностям при цервикальной дис-

тонии, имеются данные о схожих нейровизуализа-

ционных находках при конверсионных, аффектив-

ных и тревожных расстройствах.  

Общая характеристика немоторных симптомов 
при ЦД. Первые сенсорные феномены при ЦД, по 

данным ряда исследований,  возникают за несколь-

ко месяцев до появления моторных знаков, причем 

некоторые пациенты интерпретируют  появление 

моторных знаков, как попытку справиться с бо-

лезненными симптомами5. Так, исследователи от-

мечают снижение болевого порога, что расценива-

ется авторами как «сенсорная уловка», указываю-

щая на патологию сенсорной афферентации, и на-

блюдается у 70% пациентов с ЦД [50]. Одна из при-

чин изменений болевой чувствительности - рас-

ширение сенсорных рецептивных полей [61]. Так-

же у пациентов с ЦД обнаружены высокий порог 

временной и пространственной дискриминации 

моторных стимулов, изменение кинестетическо-

го чувства и ощущений, связанных с вибрацией, 

во всем теле, независимо от зон поражения и тяже-

сти заболевания [45, 62, 63]. При этом вибрация не 

только вызывала измененное восприятия стиму-

ла у пациентов с ЦД, но и усугубляла болевые сим-

птомы. Блокирование афферентной связи с помо-

щью лидокаина устраняло или уменьшало симпто-

мы дистонии, что, по мнению M. Stamelou (2011), 

указывает на дисфункцию афферентной связи или 

ее обработки [50,64]. 

Нарушение сенсомоторной активации, выхо-

дящей за пределы пораженного участка тела, было 

отмечено в двусторонней первичной и вторич-

ной соматосенсорной коре, двусторонней верх-

ней и нижней теменной доле, двусторонней пер-

вичной моторной и премоторной коре, двусторон-

ней передней поясной извилине, таламусе, остров-

ковой доле, скорлупе и в центральной части моз-

жечка [66]. Интересные результаты, хотя и не полу-

чившие статистического подтверждения, были по-

лучены в тестах, использующих умственную симу-

ляцию физических движений, в которых было по-

казано нарушение образа «схемы тела» и функци-

онирование нейронной сети, участвующей в ин-

теграции сенсорной и двигательной информации 

[46,50,67]. Важно отметить, что именно образ и са-

моощущение тела не корректировались ботули-

нотерапией, в отличие от болевых и двигательных 

симптомов [30]. Говоря о восприятии «схемы тела», 

стоит подчеркнуть роль затылочной коры в анализе 

и обработке поступающей информации: пациенты 

с детской формой дистонии не дифференцирова-

ли норму и патологию, рисуя своих здоровых род-

ственников с наклоном шеи [68]. Данные резуль-

таты подтверждаются и нейрофизиологическими 

исследованиями, в которых была показана меж-

полушарная асинхронность с замедлением в обла-

сти левого полушария при монокулярном и бино-

кулярном зрении [69].

Когнитивные особенности. У больных с ЦД 

обнаружены нейропсихологические особенно-

сти, которые коррелировали с нейровизуализа-

ционными данными. По данным Н.В. Григорье-

вой (2010), выявлены нейропсихологические рас-

стройства в виде нарастания ригидности мысли-

тельных процессов: снижения гибкости мышле-

5 Подобные результаты согласуются с животной моделью 

блефароспазма, где для его развития требуется сочетанное раз-

дражение роговицы и дофаминергическое истощение полоса-

того тела [65].
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ния, затруднения генерации идей и поз, ухудше-

ния способности к обобщению и абстрагирова-

нию, которые коррелировали с увеличением же-

лудочков в лобных отделах ГМ [22]. 

Достойная внимания концепция была пред-

ставлена в работе K. Czekóová (2017), рассматрива-

ющая когнитивные нарушения с точки зрения «те-

ории сознания» (Theory of mind)6 [31]. Согласно ре-

зультатам данного исследования, выявлены нару-

шения осознания и интеграции, как собственных 

действий, так и  поведения других людей. Напри-

мер, в тесте понимания поведения других персо-

нажей пациенты с ЦД указывали преимуществен-

но на преднамеренное и угрожающее поведение 

как в условно-конфликтных, так и в неконфликт-

ных ситуациях (например: «он был груб и бестак-

тен», «она ревновала и хотела расстроить свое-

го друга», «он хвастался»), не принимая во внима-

ние дополнительной информации о ситуации. По-

добное состояние соответствует снижению функ-

ционирования лобной доли, как у пациентов с бо-

лезнью Альцгеймера, болезнью Гентингтона [70], 

лобно-височной деменцией, синдромом Аспергера 

и аутизмом [70–72].7  По данным K. Czekóová, па-

циенты с ЦД продемонстрировали худшие показа-

тели рабочей памяти, скорости обработки инфор-

мации, планирования, вербальной памяти и бегло-

сти речи. Тяжесть когнитивных нарушений корре-

лировала с давностью и тяжестью заболевания. По 

версии E. Bora (2015), нарушение функции позна-

ния у пациентов с ЦД связано с нарушениями ней-

рональных связей префронтальной коры и дор-

сальным стриатумом, дисфункцией в области хво-

статого ядра и соответствует изменениям серого 

вещества в поясной коре и предклинья [73].8

Аффективные и тревожные расстройства. Одной 

из отличительных черт ЦД является выражен-

ная коморбидность с психопатологическими рас-

стройствами, которая, по данным некоторых ис-

следователей, достигает 90%, и значимое влияние 

этой коморбидности на качество жизни пациен-

тов с ЦД [74]. Данные исследования, проведенно-

го на основании анализа медицинской документа-

ции, демонстрируют высокую сочетанность ЦД с 

аффективной патологией и тревожными расстрой-

ствами. При этом выраженность психопатологиче-

ских симптомов не зависит от течения моторных 

проявлений заболевания: так, редукция моторных 

симптомов ЦД больше, чем в половине случаев не 

сопровождалась улучшением психического стату-

са [75]. При исследовании родственного анамне-

за пациентов с ЦД отмечается накопление аффек-

тивных и тревожных расстройств у родственников 

первой линии родства [17].

Распространенность депрессии при ЦД, по 

данным разных авторов, оценивается в пределах 

40-45% [15, 25]. Распространенность тревожных 

расстройств составляет 25-60% [25,20,76].

Отличительная черта депрессий при ЦД – от-

сутствие параллелизма между выраженностью аф-

фективной симптоматики и тяжестью моторных 

симптомов [50]. По данным некоторых исследо-

ваний, среди пациентов с ЦД с диагностирован-

ной депрессией отмечается повышение аддиктив-

ных расстройств после начала терапии в сравнении 

с общей популяцией (11% против 7%). По данным 

A. Mahajan (2018 г.), факторами риска формирова-

ния зависимости от обезболивающих и дофами-

нергических медикаментов у пациентов с ЦД  яв-

ляются молодой возраст, мужской пол, выражен-

ные тревожно-депрессивные расстройства, а также 

тяжелые моторные проявления ЦД [18]. 

Личностные особенности. Изначально пациен-

ты с ЦД относились к категории конверсионных. 

В современных работах по данным шкалы MMPI 

конверсионные черты были отмечены только у 9% 

пациентов. Истерические и ипохондрические чер-

ты были зафиксированы у 25 и 30% соответствен-

но, депрессивные черты – у 59% [77,78]. Подобное 

расхождение с общим представлением о личност-

ной структуре, которого придерживались в нача-

ле изучения заболевания, может крыться в искаже-

нии первичного клинического впечатления из-за 

специфических для ЦД когнитивных изменений. 

Усиление депрессивных личностных черт соотно-

сится с повышенным уровнем нейротизма и трево-

ги по данным шкалы Айзенка [27]. В исследовани-

ях с помощью пятифакторного личностного опро-

сника было показано понижение уровня открыто-

сти новому опыту, увеличение показателей по шка-

лам, характеризующим согласие к сотрудничеству, 

а также повышение характеристики добросовест-

ности, что свидетельствует о склонности к упоря-

доченности и перфекционизму - характеристикам 

«кластера С» расстройств личности (32.6%), вклю-

чая обсессивно-компульсивные (22.1%) и избегаю-

щие личностные черты (16.3%), кроме таких харак-

теристик, как склонность к наведению чистоты и 

порядка, перепроверкам и накопительству [28, 29]. 

6 Теория сознания описывает способность формулировать 

представления о поведении своем и окружающих с целью про-

гнозирования собственных и посторонних действий.
7 Снижение социального интеллекта хорошо документи-

ровано при других двигательных расстройствах, связанных с 

базальными ганглиями, однако в этих исследованиях не рас-

ценивается вклад аффективных расстройств в формирование 

логических доводов пациента [73].
8 Была показана связь когнитивных нарушений и способ-

ности пациента к пониманию чужих эмоций и формированию 

предсказания чужого поведения, схожая с таковой у пациен-

тов с ЦД [73].
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Согласно психоаналитическим концепци-

ям пациенты с фокальными дистониями демон-

стрируют склонность к агрессии или подавлению 

агрессии [79, 80].

Болевой синдром. Боль, хроническое болевое 

расстройство и соматотоформные расстройства 

встречаются у 88,9% пациентов с ЦД, не получа-

ющих ботулинотерапию. 

Боль, наряду с депрессией, является одним из 

основных факторов, определяющих качество жиз-

ни пациента с ЦД, а также сама по себе имеет вы-

сокую корреляцию с аффективными расстройства-

ми при дистонии [17]. Болевой синдром значитель-

но повышает риск формирования вторичных по-

вреждений верхнешейного отдела позвоночника 

и встречается у 18-41% пациентов, причем корре-

ляция между выраженностью болевого синдрома и 

степенью дегенеративно-дистрофических измене-

ний не доказана [81]. 

По данным эстезиометрического исследования 

было выявлено снижение порога болевой  чувстви-

тельности у пациентов с ЦД [82], что значительно 

отличает их от пациентов с функциональными и 

соматоформными болями, у которых болевой по-

рог не отличается от нормы, а толерантность к боли 

увеличена9 [83]. 

У пациентов с ЦД также отмечалась высокая 

распространенность болевых расстройств, не свя-

занных с симптомами ЦД: приступы головной 

боли, хронической головной боли, болей в спи-

не, тазовой боли, болей в области ЖКТ, повыше-

ние частоты заболеваний зубов, а также повыше-

ние встречаемости заболеваний, имеющих соб-

ственный болевой синдром: фибромиалгии, эссен-

циальный тремор и ревматоидный артрит [16]10. 

Нарушение сна. Снижение качества ночного 

сна встречается в 44-70% случаев. Наиболее ча-

стыми нарушениями сна при ЦД являются нару-

шение засыпания и частые ночные пробуждения, 

которые встречаются у 60% больных [В.А. Толма-

чева, 2018]. Однако есть данные о том, что нару-

шения сна у пациентов с ЦД не связаны с тяже-

стью моторных симптомов, а коррелируют пре-

имущественно с аффективными нарушениями [E. 

Hertenstein, 2016].

На видеополисомнографии у пациентов, ра-

нее получавших эффективную терапию ботулоток-

сином, наблюдалось ухудшение качества сна, уве-

личение задержки наступления сна и уменьшение 

количества фаз с быстрым движением глаз. Было 

отмечено, что мышечные подергивания шеи исче-

зают на всех этапах сна, не достигая нормальных 

значений как во время глубокой фазы сна, так и во 

время фазы с быстрыми движениями глаз [32]. 

Влияние ЦД на качество жизни. Хотя ЦД не яв-

ляется угрожающим жизни заболеванием, одна-

ко значимо влияет на качество жизни пациентов. 

Возраст прекращения трудового стажа у пациентов 

с ЦД был ниже, чем у контрольной группы (59.0 

года, 95% ДИ 58.5–59.5 против 61.7 года, 95% ДИ 

61.6–61.9; р<0.001). Для пациентов с ЦД типич-

ными для прекращения работы являлись диагно-

зы дистонии (51%), депрессии (14%) и тревожно-

го расстройства (8%), причем пациенты с тревогой 

и депрессией вышли на пенсию раньше, чем дру-

гие пациенты, страдающие ЦД  без депрессии [16]. 

По данным другого крупного исследования с уча-

стием 1038 больных ЦД только 42.8% заняты на по-

стоянной работе, 32.7% на пенсии, 6.1% были без-

работными, а 11.8% находились на инвалидности. 

Из работающих пациентов 26% отмечали измене-

ние уровня занятости в связи с симптомами ЦД, 

29.8% пропускали работу в течение месяца, а 57,8% 

сообщали о снижении производительности в свя-

зи с ЦД. Среднее количество пропущенных дней у 

пациентов составило 5.1-6.4 дня за месяц, а у па-

циентов, которые сообщали о сокращении эффек-

тивности на работе, количество продуктивных ча-

сов сократилось на 72% (11 ч 40-часовой рабочей 

недели) [15].

Помимо субъективного неблагополучия и со-

циальной дезадаптации, пациенты с ЦД страда-

ют от выраженной как субъективной, так и объек-

тивной стигматизации: 93% пациентов чувствова-

ли себя иногда стесненными из-за симптомов, 91% 

чувствовали себя отличающимися от других лю-

дей, 86% ощущали себя непривлекательными, 81% 

испытывали стыд из-за симптомов, 77% проявля-

ли тенденцию избегать социальных контактов и 

45% указывали на то, что их избегают другие люди 

[33]. Объективно пациенты с ЦД оценивались как 

менее ответственные за свои действия, менее сим-

патичные, менее заслуживающие доверия, менее 

привлекательные, менее уверенные в себе, более 

странные, более сдержанные [34].

По данным литературы, аффективные и боле-

вые расстройства оказывают значимое влияние на 

качество жизни пациентов с ЦД, превосходя по 

9 Подобные данные указывают на диссоциацию между 

сенсорно-дискриминационным и когнитивно-аффективным 

компонентами боли у пациентов с персистирующими функ-

циональными болями, которые могут быть обусловлены вы-

сокой частотой алекситимии и низкой интероцептивной осо-

знанностью, которая определяет тенденцию фокусироваться 

на внешних особенностях тела [83].
10 Говоря о встречаемости эссенциального тремора, стоит 

учитывать высокую распространенность ложноположитель-

ных диагнозов данного синдрома. Более того, по данным со-

временных исследований был показан различный генез воз-

никновения тремора, дистонии и экстрапирамидных рас-

стройств [S. Jain, 2006, G. Defazio, 2015].
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влиянию моторные симптомы [21, 25]. Психиче-

ские нарушения, такие как депрессия и тревога, у 

пациентов с ЦД оказывали негативное влияние и 

на качество жизни их супругов, у которых отмеча-

лось повышение тревожных и депрессивных рас-

стройств по сравнению с группой контроля [26]. 

Лечение. Лечение цервикальной дистонии сим-

птоматическое. Основными направлениями в те-

рапии ЦД являются ботулинотерапия, медикамен-

тозное лечение, глубокая стимуляция мозга (DBS). 

Чаще всего залогом эффективной терапии являет-

ся комплексный подход, включающий как основ-

ное лечение в виде ботулинотерапии, так и психо-

фармакотерапию, психотерапию и физиотерапию 

[5, 84].

Наиболее распространенным методом лече-

ния ЦД является ботулинотерапия, которая эф-

фективна у 70% пациентов [85]. В качестве факто-

ров, определяющих эффективность терапии, ука-

зывают тяжесть, давность заболевания и наличие 

коморбидной психиатрической симптоматики. По 

данным сообщества Cochrane на основе 8 рандо-

мизированных клинических исследований с ЦД 

показана умеренная достоверность эффективно-

сти одноразового сеанса лечения ботулотоксином 

типа А (БтА) в виде клинически значимого сниже-

ния специфических симптомов ЦД на 18.7% (95% 

CI 6.08 to 10.05; I2 = 0%), включая тяжесть симпто-

мов, нарушение функционирования, боль. Также 

была отмечена его благоприятная переносимость в 

сравнении с плацебо. Также авторы обзора приво-

дят умеренную вероятность возникновения риска. 

Существует также умеренная достоверность до-

казательств того, что люди, получающие лечение 

БтА, подвергаются повышенному риску развития 

нежелательных явлений: дисфагии (9%; ОР 3.04; 

95% ДИ 1.68-5,50; I2 = 0%) и диффузной слабости 

/ усталости (10%; ОР 1.78; 95 % CI от 1.08 до 2.94; 

I2 = 0%). Также отсутствуют данные РКИ, оцени-

вающих эффективность и безопасность повтор-

ных циклов инъекций БтА в оптимальных интерва-

лах и дозах лечения, результаты сравнения различ-

ных методик введения [86]. Долгосрочное исполь-

зование БтА может привести к выработке нейтра-

лизующих антител, что может ухудшить клиниче-

скую эффективность. Данный эффект развивается 

у 10-30% больных.  Более высокая доза за сеанс и 

частые инъекции связаны с повышенным риском 

развития иммунорезистентности [87].

Другой метаанализ сообщества Cochrane по-

священ оценке эффективности ботулотокси-

на типа Б (БтБ). Хотя однократное введение БтБ 

было связано со значительным и клинически зна-

чимым уменьшением выраженности симптомов 

ЦД (14.7%; 95% CI 9.8% to 19,5), включая тяжесть, 

инвалидность и боль, однако пациенты, получаю-

щие БтБ, подвергаются повышенному риску стой-

кой ксеростомии и дисфагии [88-90]. В целом БтБ 

эффективен и безопасен для лечения ЦД, облада-

ет сходством с БтА и может использоваться у паци-

ентов, которые не поддаются лечению последними 

[91, 92]. 

Фактором, повышающим эффективность инъ-

екций ботулотоксина, является последующая 

мультимодальная физиотерапевтическая програм-

ма, включающая активные упражнения, растяж-

ку и расслабление мышц, оказывающих благопри-

ятное воздействие на облегчение боли и снижение 

рисков инвалидизации пациентов с ЦД [93]. При-

менение ботулинотерапии отражается и на данных  

фМРТ, согласно которым успешная терапия боту-

лотоксином приводит к нормализации сниженной  

активации левой  поясной  извилины, появлению 

новых зон активности в левом предклинье и правой  

верхней  затылочной  извилине, снижению актива-

ции ипсилатеральной  дополнительной  моторной  

и дорсальной  премоторной  коры, значительному 

снижению активации базальных ганглиев [94]. 

Одним из экспериментальных методов лече-

ния ЦД является глубокая стимуляция ГМ (DBS). 

Различные ядра-мишени для DBS были изучены 

у людей с дистонией, включая внутренний блед-

ный шар (GPi), вентроинтермедиальное ядро тала-

муса (VIM) или субталамическое ядро (STN), с це-

лью модулирования возбудимости коры [95–97]. 

Основными побочными эффектами применения 

DBS при дистонии являются аффективные рас-

стройства, когнитивный дефицит и увеличение 

числа самоубийств среди пациентов с DBS при 

дистонии [100], а также, на примере применения 

DBS при болезни Паркинсона, стоит учитывать 

инфаркт миокарда, инсульт, внутримозговое кро-

воизлияние и инфекция [89, 90, 98].

При всем разнообразии современного фарма-

кологического рынка препаратов, дающих зна-

чимый положительный эффект при ЦД, немного 

[101].

Препараты леводопы могут устранять симпто-

мы дистонии, не вызывая при этом длительное 

время моторных осложнений, однако, по данным 

иностранных публикаций, их эффективность не 

превышает 15% [55, 99, 102, 103].  

В проспективном двойном слепом исследова-

нии высоких доз тригексифенидила (30 мг) пока-

зано клинически значимое улучшение у 71% из 31 

пациента (средний возраст 19 лет), однако стоит 

учитывать высокий риск возникновения побочных 

эффектов при назначении высоких доз антихоли-

нергических препаратов [104, 105].  Максимальная 

эффективность была обнаружена при начале при-
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ема антихолинергических препаратов в течение 5 

лет от начала лечения [99]. 

Бензодиазепины часто используются при лече-

нии дистоний, несмотря на то, что их эффектив-

ность не оценивалась ни в каких крупных контро-

лируемых исследованиях и по данным открытых 

исследований составляет 16% [99]. Наибольшую 

эффективность (до 23%) эта группа препаратов по-

казала в купировании клонического компонента, 

например, мигания при блефароспазме или тремо-

ра головы при клонических формах ЦД [106–108]. 

Есть данные об эффективности комбинации 

баклофена и вальпроевой кислоты у небольшого 

числа пациентов с различными фокальными дис-

тониями [109]. 

Интересной представляется перспектива при-

менения транскраниальной магнитной стимуля-

ции как неинвазивной методики лечения. В пилот-

ном исследовании применения 15 сеансов низко-

частотной ТМС на моторной и добавочной мотор-

ной коре было отмечено уменьшение двигательных 

симптомов [110]. 

На данный момент существует малое количе-

ство данных о лечении психических расстройств 

при ЦД. По данным исследования влияния боту-

линотерапии на качество жизни было показано 

значимое улучшение по шкалам общего и психи-

ческого благополучия после проведения терапии 

ботулотоксином, а также уменьшение значений по 

данным шкал тревоги и депрессии [26].

Существуют единичные данные о влиянии пси-

хофармакотерапии на ЦД. В зарубежной литера-

туре отмечается большое количество клинических 

случаев индуцирования ЦД приемом психофарма-

котерапии, однако в подобных работах, как прави-

ло, не проводили дифференциации медикаментоз-

ной провокации моторных симптомов и психиче-

ских симптомов как продрома появления двига-

тельных симптомов ЦД или не дифференцирова-

ли ЦД как самостоятельное заболевание или в со-

ставе кататонии/лекарственного паркинсонизма. 

Факторы риска развития ЦД на фоне психофар-

макотерапии включают молодой возраст, мужской 

пол, высокие дозы антипсихотических препаратов, 

употребление кокаина, гипотиреоз, гипопарати-

реоидизм и предшествующую историю дистонии. 

Острая дистония редко встречается у пожилых па-

циентов, причем частота встречаемости > 60% сре-

ди пациентов в возрасте до 20 лет и <5% среди па-

циентов в возрасте старше 50 лет [111].

Среди препаратов, рассмотренных в качестве 

возможных предшественников появления ЦД, вы-

деляется Sertraline, который в высоких дозах за счет 

повышения выработки серотонина может в ряде 

случаев снижать синтез дофамина, и нейролепти-

ки Quetiapine и Aripiprazole, имеющие сродство не 

только к дофаминергическим, но и к серотонинер-

гическим рецепторам [111, 112]. Причиной, по ко-

торой Quetiapine может вызывать появление экстра-

пирамидных симптомов, по мнению G. Tso (2015), 

является блокада D2-рецепторов в хвостатом ядре, 

путамене и бледном ядре у пациентов с повышен-

ной чувствительностью к медикаментам [111]. 

По данным P. Ittasakul (2012), появление сим-

птомов ЦД при назначении Aripiprazole (5-15 мг 

в день) является редкостью, однако в литерату-

ре встречается 6 клинических примеров, в кото-

рых описано возникновение моторных симптомов 

ЦД у пациентов с шизофренией, биполярным рас-

стройством и синдромом Туретта [113]. 

Ниже приведены клинические примеры цер-

викальной дистонии, последовавшей за приемом 

психофармакотерапии (табл. 2). 

Только в одном из выявленных нами рандо-

мизированных контролируемых слепых иссле-

дований (РКИ) рассматривался эффект СИОЗС 

(Escitaloprame) на психическое состояние при 

ЦД, в котором было показано значительное по-

ложительное влияние в виде уменьшения тревоги 

и депрессии по сравнению с таковым в плацебо-

группе. Также наблюдалось положительное влия-

ние на моторные симптомы в 29%, однако следует 

Таблица 2
Данные доступных публикаций клинических примеров возникновения ЦД после приема психофармакотерапии

Препарат Нозология Побочные эффекты Автор 

Sertraline (100 мг) Обсессивно-
компульсивное 
расстройство 

Ощущение напряжения в мышцах шеи. В анамнезе подобные реакции 
на Aripiprazole ( 10 мг/день) и Quetiapine (100 мг/день) 

[112]

Quetiapine 
XR (600 мг) + 
Sertraline (100 мг)

Шизофрения 
(психотическое 
возбуждение, 
галлюцинации)

Появление симптомов ЦД совпало с появлением катотнии, которые 
прекратились после отмены препарата. Психическое и физическое 
улучшение отмечалось при назначении Olanzapine

[111]

Aripiprazole (10 
мг)

Шизофрения 
(психотическое 
возбуждение) 

Первые симптомы ЦД в виде напряжения шеи возникли в ответ на 
первые назначения (антипсихотик Perphenazine 10 мг/день и корректор 
Trihexyphenidyl мг/день) и окончательно оформились при назначении 
Aripiprazole 5-10 мг.

[113]
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отметить, что плацебо-эффект на моторные сим-

птомы составил 23%. Положительный эффект в 

виде уменьшения тревоги наблюдался при назна-

чении Gabapentine в ретроспективном обсерваци-

онном исследовании [14]. 

Еще одним методом лечения коморбидной 

психопатологической симптоматики является 

когнитивно-поведенческая терапия, направлен-

ная на коррекцию дисфункциональных представ-

лений о собственном здоровье и «образе тела», ко-

торая может быть эффективна у пациентов, стол-

кнувшихся с безуспешностью терапии ботулоток-

сином [85, 115]. 

Таким образом, ЦД является мультидисципли-

нарной проблемой, требующей мультидеминсио-

нального подхода к диагностике и лечению паци-

ентов [116–123]. 
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СОВРЕМЕННАЯ РЕПРОДУКТОЛОГИЯ: ОТ АБОРТА 
К ЖЕЛАННОЙ БЕРЕМЕННОСТИ
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Аннотация: 
В данной статье представлены актуальные сведения о состоянии репродуктивного здоровья современных женщин. Осве-

щены вопросы гормональной контрацепции как одного из активно развивающихся направлений  репродуктологии.  Кроме 

того, в представленной статье применение оральных контрацептивов рассмотрено с точки зрения их положительного влияния 

на профилактику различных онкологических заболеваний.

Ключевые слова: репродуктивное здоровье, аборт, гормональные контрацептивы.

Abstract: 
This article provides relevant information on the state of reproductive health of modern women. It highlights the issues of hormonal 

contraception as one of the actively developing areas of reproductive medicine. In addition, in the article considers the use of oral 

contraceptives in terms of their positive effect on the prevention of various malignancies.

Key words: reproductive health, abortion, hormonal contraceptives.
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Современная репродуктология – это стре-

мительно развивающееся направление репро-

дуктивной медицины. Являясь в целом разде-

лом акушерства и гинекологии, она сочетает 

в себе основы эмбриологии, андрологии, ги-

некологической эндокринологии, контрацеп-

ции, юриспруденции и др.[1,2]. 

Репродуктология – это область медицины, 

в которой изучаются причины одного из са-

мых актуальных вопросов человечества - бес-

плодия.  На сегодняшний день в репродукто-

логии применяются уникальные технологии 

оплодотворения, с помощью которых проис-

ходит зачатие ребенка в семьях с патологиче-

скими изменениями в репродуктивной систе-

ме. Глобальный прорыв репродуктологии на-

столько велик, что иногда не представляется 

возможным охватить его в целом [1-3]. 

Социальная роль женщины в современном 

обществе за последние десятилетия претерпе-

вает радикальные изменения. Важной харак-

теристикой современного общества является 

изменение общественных ролей и гендерных 

стереотипов.

Современные женщины занимают высо-

кие профессиональные позиции. Для многих 

из них главной целью является самореализа-

ция и достижение успехов в карьере, а не соз-

дание семьи.

В период с 1950 до 2000 г. удельный вес ра-

ботающих женщин возрос на 56,8%. На сегод-

няшний день не менее половины рабочих мест 

принадлежит женщинам, а к 2050 г. по данным 

Росстата РФ ожидается увеличение числа ра-

ботающих женщин еще на 39,5% [4].

Изменения статуса и социальной роли жен-

щин в обществе неизбежно отражаются на их 

репродуктивном поведении. Это касается ран-

него начала половой жизни, позднего брака, 

частых разводов, нежелательной беременно-

Cсылка для цитирования: Прилепская В.Н. Современная репродуктология: от аборта к желанной беременности. Кремлев-
ская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 120-125.
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сти, абортов, небольшого числа родов, отсро-

ченного материнства, непродолжительного 

периода грудного вскармливания [3].

Особенно тревожными показателями яв-

ляются возрастающие цифры нежелательной 

первой беременности и абортов. Так, по ре-

зультатам Европейского исследования, охва-

тывающего 18 стран и 25 590 женщин в воз-

расте 15–49 лет, установлено, что первая неже-

ланная беременность в среднем регистрирует-

ся у 38% женщин, в России отмечается сред-

ний уровень этого показателя  - 32%, самый 

высокий уровень в Турции – 47%, самый низ-

кий уровень в Нидерландах – 16% [5].

Закономерным исходом нежелательной 

первой беременности является аборт. В совре-

менных социально-демографических услови-

ях в России проблема аборта занимает важное 

место. Около 70% женщин подвергаются риску 

нежелательной беременности в связи с тем, что 

только 25% женщин детородного возраста ис-

пользуют современные методы контрацепции. 

В соответствии с классификацией ООН, в Рос-

сии на протяжении многих лет вплоть до 2015 

г. регистрировался высокий уровень абортов – 

1 млн и более (рис. 1). Однако в 2015 г. впервые 

в РФ зарегистрирован средний уровень абор-

тов – 750 000 случаев, в 2016 г. – 698 685 абор-

тов, а в 2017 г. – 629 281 [6].

Тем не менее искусственное прерывание 

беременности оказывает многогранное нега-

тивное влияние как на организм в целом, так 

и на состояние репродуктивной системы, что 

в свою очередь обусловливает риск развития 

различных гинекологических заболеваний, а 

также нарушений в психоэмоциональной сфе-

ре.  Интересно, что на сегодня, по данным Фе-

деральной службы государственной статисти-

ки Здравоохранения РФ, распространенность 

гинекологической и соматической патологии 

в 2 раза выше у дочерей, чем у их матерей [4,7]

(рис. 2).

Рис. 1. Динамика числа абортов в России (млн).

Рис. 2. Репродуктивное здоровье женщины.
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 Кроме того, некоторым женщинам прихо-

дится сталкиваться с такой серьезной пробле-

мой, как бесплодие после перенесенного ис-

кусственного прерывания беременности. В на-

шей стране зарегистрировано около 254 460 

россиян старше 18 лет, у которых было диагно-

стировано бесплодие, 79% из них женщины 

(210 206) – у 30% из них после аборта, 21% из 

них мужчины (44 256) [6]. Таким образом, 30% 

женщин после искусственного прерывания бе-

ременности страдают бесплодием [7,8]. 

Одним из важнейших факторов в сохра-

нении здоровья женщин, снижении материн-

ской и младенческой смертности, а также по-

вышении рождаемости является профилакти-

ка абортов и их осложнений [8].

На сегодняшний день трудно переоценить 

роль контрацепции как способа регуляции 

рождаемости, защищающего женщину от не-

желательной беременности и, соответственно, 

от всех тех негативных последствий, которые 

может повлечь за собой ее искусственное пре-

рывание.

Являясь одним из развивающихся направ-

лений в репродуктологии, контрацепция на-

ходится в зоне повышенного внимания репро-

дуктивной медицины и постоянно совершен-

ствуется [8,9]. Современные методы контра-

цепции подразделяются на естественные, ба-

рьерные, внутриматочные, гормональные, хи-

мические, хирургические.

Со времен создания первой контрацептив-

ной таблетки прошло более 60 лет. В 1960 г. во 

главе с американским биологом и исследова-

телем Грегори Пинкус (1903-1967 гг.)  впер-

вые синтезировано контрацептивное средство 

– Эновид, содержащее эстроген и прогестаген: 

0,15 мг местранола и 10 мг норэтинодрела [10]. 

Это событие по своей значимости было равно-

ценно разработке антибиотиков и различных 

вакцин. В дальнейшем гормональная контра-

цепция развивалась по пути усовершенство-

вания методики изготовления лекарственных 

средств, целью которого являлось избиратель-

ное действие препаратов [9,10]. 

Крупнейшие историки мира сходятся во 

мнении, что ни теория относительности Эйн-

штейна, ни ядерная бомба, ни даже компью-

теры и интернет не произвели такого мощного 

влияния на общество ХХ века, как контрацеп-

тивная таблетка, позволяющая признать абсо-

лютно надежной защиту от нежеланной бере-

менности.

В настоящее время в нашей стране намече-

на тенденция к повышению показателя, отра-

жающего уровень применения оральных кон-

трацептивов. Так, за последние 10 лет он воз-

рос с 2 до 15% [6].

Между тем мировая практика также свиде-

тельствует о том, что добиться снижения числа 

абортов можно только при широком распро-

странении высокоэффективных методов кон-

трацепции.

Сегодня гормональная контрацепция явля-

ется важнейшим методом сохранения репро-

дуктивного здоровья женщины. Более чем за 

50 лет гормональная контрацепция претерпела 

значительную эволюцию. В течение этого вре-

мени ученые разработали низкодозированные 

и микродозированные препараты, а также пре-

параты, максимально приближенные по соста-

ву к эндогенным гормонам. Кроме того, поя-

вились новые пути введения и режимы при-

ема контрацептивов. Все эти инновации по-

зволили существенно снизить частоту нежела-

тельных эффектов и повысить удобство прие-

ма гормональных контрацептивов [11]. 

Механизм воздействия комбинированных 

оральных контрацептивов (КОК) осущест-

вляется по типу «обратной связи»: происходит 

блокада циклических процессов гипоталамо-

гипофизарной системы и торможение рабо-

ты яичников. Как следствие этих подавляю-

щих процессов не происходит рост и развитие 

фолликула, соответственно отсутствует овуля-

ция. Таким образом, КОК предотвращают ову-

ляцию и снижают интенсивность потери ооци-

тов в период фолликулогенеза, сохраняя ова-

риальный резерв [11,12]. 

Кроме того, назначение комбинированных 

гормональных контрацептивов патогенетиче-

ски обосновано при лечении нарушений мен-

струального цикла: ПМС и ПМДР, дисмено-

реи, АМК, а также аменореи, ассоциирован-

ной с гиперандрогенией [12-14]  (рис. 3).

В связи с тем что сегодня пациентки, при-

нимающие КОК, предпочитают пролонгиро-

ванное их использование, классическая ранее 

схема назначения КОК - «21+7» дней была по-

степенно заменена на новый режим – «24+4» 

дня. Появление нового режима приема КОК, 

который характеризуется сокращением без-

гормонального интервала от 7 до 4 дней, а так-

же уменьшением «разброса» уровней гормо-

нов, приводит к повышению качества жизни 

у 80% обследованных женщин, принимающих 

КОК в режиме «24+4» дня [11,14,15]. 

В конце 1990-х годов был синтезирован ге-

стагенный препарат дроспиренон, являющий-

ся производным спиронолактона. Дроспире-
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нон относится к группе пероральных контра-

цептивных средств, которые обычно применя-

ются в сочетании с другими гормонами [16,17]. 

Он оказывает терапевтическое действие на ан-

дрогензависимые болезни (акне, себорея) 

[15,16,18].

Дроспиренон в режиме «24+4» дня снижа-

ет гормональные колебания в течение цикла, 

купирует неблагоприятные влияния ренин- 

ангиотензин-альдостероновой системы, ока-

зывает благоприятное влияние на психоэмо-

циональный статус за счет своего антиандро-

генного действия. Кроме того, дроспиренон 

помогает при нарушении сна, раздражитель-

ности при предменструальном синдроме, де-

прессии [16,17].

Приобретая гормональные противозача-

точные средства, женщины нередко задаются 

вопросом: защищают ли гормональные кон-

трацептивы от онкологических заболеваний 

или риск заболеваний увеличивается еще боль-

ше? Рассматривая факторы риска, способству-

ющие возникновению злокачественных ново-

образований, необходимо учитывать вклад ге-

нетического фонда человека, его образ жизни 

и среду, в которой он живет [19].

Современные исследования утверждают, что 

применение современных КОК способствует 

снижению риска развития рака яичников и рака 

эндометрия в 2 - 3 раза [19,20]. Так, 45 эпидеми-

ологических исследований, в которых участво-

вало 23 000 женщин, больных раком яичников, 

и 87 000 женщин группы контроля, показали, 

что использование любых КОК снижает риск 

развития рака яичников на 27% [21, 22].

При более длительном использовании КОК 

риск снижается на 20% каждые 5 лет их приме-

нения [22].

Кроме того, современные исследования 

свидетельствуют о том, что чем дольше жен-

щина принимает оральные контрацептивы, 

чем выше профилактический эффект препара-

тов.  Заболеваемость остается на низком уров-

не даже в пожилом возрасте, через много лет 

после отмены оральных контрацептивов [21-

23]. На сегодняшний день терапия прогестаге-

нами рассматривается как наиболее признан-

ный метод лечения гиперплазии эндометрия. 

Механизмы действия прогестагенов на эндо-

метрий многообразны и продолжают изучать-

ся.                

Благодаря применению гормональной кон-

трацепции в мире ежегодно предотвращает-

ся до 30 000 случаев онкологических заболева-

ний репродуктивной системы [16-18]. Резуль-

таты многоцентрового исследования, прово-

дившегося в Великобритании в течение 39 лет 

с участием 46 112 женщин (378 006 – никог-

да не принимали КОК, 819 175- пользователи 

КОК), показали, что по сравнению с женщи-

нами, никогда не применявшими перораль-

ную контрацепцию, у женщин, принимающих 

КОК, достоверно меньше риск смерти от всех 

причин (ОР 0,88; 95% ДИ 0,82–0,93). В группе 

женщин, принимавших КОК, риск преждев-

ременной смерти по сравнению с контрольной 

группой на 12% меньше [24].

Вопросы, связанные с охраной репродук-

тивного здоровья женщины, занимают особое 

место в современной медицине, а разработка 

Рис. 3. Контрацепция и репродуктивное здоровье.
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безопасных и эффективных методов контра-

цепции остается одним из приоритетных на-

правлений в гинекологии [1]. 

Система планирования семьи обязательно 

включает контрацепцию как составляющую 

регуляции рождаемости и сохранения здоровья 

женщины [5]. Рекомендации по контрацепции 

являются одной из составляющих качествен-

ной профилактики незапланированной бере-

менности и сохранения репродуктивного здо-

ровья женщин, а также снижения показателей 

материнской и младенческой смертности. Те-

рапевтический принцип в выборе контрацеп-

тивов сегодня остается прежним: использова-

ние таких форм, которые обеспечивают эф-

фективную контрацепцию при максимально 

возможной безопасности в разные возрастные 

и физиологические периоды женщины [8,9]. 

Таким образом, совершенствование и бо-

лее широкое внедрение высоконадежных ме-

тодов предохранения от беременности явля-

ются одной из приоритетных задач современ-

ной медицины.

Развитие репродуктологии, в частности, 

одного из его прогрессивных направлений - 

контрацепции, вносит огромный вклад в со-

хранение репродуктивного здоровья женщи-

ны, рождение желанных детей и как следствие 

этого повышение рождаемости [1,2].
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Аннотация
В статье представлен авторский клинический протокол назначения антикоагулянтов при выполнении кардиоверсии паци-

ентам с фибрилляцией предсердий в различных клинических ситуациях. Обсуждаются данные по частоте развития тромбоэм-

болических осложнений, возможности использования различных типов антикоагулянтов, проводится сравнительный анализ 

современных клинических рекомендаций. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, кардиоверсия, антикоагулянты, клинический протокол.

Abstract 
The article presents the author's clinical protocol for anticoagulation when performing cardioversion in patients with atrial fibril-

lation in various clinical situations. Data on the incidence of thromboembolic complications, the possibility of using various types of 

anticoagulants are discussed, a comparative analysis of modern clinical recommendations is carried out. 

Key words: atrial fibrillation, cardioversion, anticoagulants, clinical protocol.
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Практические рекомендации

За последнее десятилетие тактика антикоагу-

лянтного сопровождения кардиоверсии принци-

пиально изменилась. Эти изменения в основном 

коснулись восстановления ритма в случае ко-

ротких (менее 48 ч) пароксизмов фибрилляции 

предсердий (ФП). Если раньше короткие эпизо-

ды ФП не являлись поводом для назначения ан-

тикоагулянтов (АК), то с 2016 г. эксперты Евро-

пейского кардиологического общества рекомен-

дуют обязательное назначение АК всем больным 

до кардиоверсии (уровень рекомендаций IIaB) и 

после кардиоверсии минимум на 4 нед (уровень 

рекомендаций IB) независимо от риска развития 

инсульта, оцененного по шкале CHA2DS
2
-VASc 

[1]. Ранее обязательное назначение АК до и по-

сле кардиоверсии в случае коротких эпизодов 

ФП рекомендовалось только пациентам с высо-

ким риском развития инсульта, но эта позиция 

была пересмотрена с учетом данных ряда круп-

ных регистров. Учитывая относительно низкий 

риск развития тромбоэмболий, ассоциирован-

ных с кардиоверсией (0.5-1%), выполнение ран-

домизированных исследований с достаточной 

статистической мощностью представляется за-

труднительным. 

Cсылка для цитирования: Зотова И.В. Подходы к назначению антикоагулянтов при выполнении кардиоверсии пациентам с 
фибрилляцией предсердий. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 126-136.
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Риск развития тромбоэмболических 
осложнений, ассоциированный 
с восстановлением синусового ритма
В крупном регистре FinCV (Финское исследо-

вание КардиоВерсии) проанализированы резуль-

таты 7660 кардиоверсий, выполненных 3143 боль-

ным. Продолжительность всех эпизодов аритмии 

составила <48 ч, 5515 кардиоверсий (у 2481 боль-

ного) не сопровождались назначением АК. Сре-

ди больных, не получающих АК, за время наблю-

дения (30 дней после кардиоверсии) зарегистри-

ровано 38 эпизодов тромбоэмболий (31 из них – 

ишемические инсульты). Риск развития тромбо-

эмболических осложнений (ТЭО) увеличивался с 

возрастом (ОШ 1.05), у женщин (ОШ 2.1), а также 

при наличии сахарного диабета (ОШ 2.3) или сер-

дечной недостаточности (ОШ 2.9) [2]. Дальней-

ший анализ данных этого регистра выявил еще 

один независимый фактор риска развития пери-

процедурных эмболий у больных, не получающих 

АК, – длительность эпизода ФП. Риск достовер-

но различался и составил 0.3% при длительности 

эпизода до 12 ч, 1.1% при длительности эпизода 

12-24 ч (ОШ 4.0) и 1.1% при длительности 24-48 

ч (ОШ 3.3) [3]. Увеличение тромбоэмболическо-

го риска отмечалось даже у больных с низким ри-

ском, оцененным по шкале CHA
2
DS

2
-VASc. Впол-

не закономерно, что с увеличением величины ин-

декса CHA
2
DS

2
-VASc риск возрастал (2.3% при 

сумме баллов 5), но при значении 0-1 балл он не 

был нулевым и составил 0.4%. В регистре FinCV 

2298 кардиоверсий выполнено на фоне АК. Риск 

развития ТЭО в этих случаях был достоверно ниже 

и составил всего 0.1% по сравнению с 0.7% при 

выполнении кардиоверсии без антикоагулянтно-

го сопровождения [4]. 

Подобные результаты получены в одном из 

анализов Датского регистра [5]. Риск развития 

ТЭО в первые 30 дней после кардиоверсии соста-

вил 10.33 на 100 пациенто/лет среди больных, не 

получающих АК (n=5084), по сравнению с 4 на 

100 пациенто/лет среди получавших АК больных 

(n=11 190). Важно, что риск возрастал прибли-

зительно в одинаковой мере как среди больных 

с величиной индекса CHA
2
DS

2
-VASc 2 баллов 

(ОШ 2.4), так и при значении индекса 0-1 балл 

(ОШ 2.21). 

Основным источником тромбоэмболий явля-

ется тромбоз левого предсердия (ЛП). Риск обра-

зования тромба существенно возрастает с увели-

чением длительности эпизода ФП. При длитель-

ности эпизода менее 48 ч риск тромбоза ЛП оце-

нивается как низкий. Согласно результатам реги-

стра FinCV, наиболее безопасно восстановление 

ритма при длительности аритмии менее 12 ч [3]. 

Тромб в ЛП может сформироваться после восста-

новления синусового ритма, что связано с разви-

тием транзиторной механической дисфункции 

ЛП. Механическая дисфункция проявляется па-

радоксальным снижением скорости кровотока в 

ЛП и его ушке, появлением спонтанного контра-

стирования после успешной кардиоверсии [6, 7]. 

Оглушение миокарда встречается в 38—80% слу-

чаев и увеличивает вероятность формирования 

тромба в ушке левого предсердия после кардио-

версии [8]. Возможным механизмом оглушения 

миокарда считают индуцированную тахикардией 

миопатию предсердий. Восстановление сократи-

мости предсердий может задерживаться на не-

сколько недель. Длительность этого периода за-

висит от продолжительности ФП до кардиовер-

сии, размеров предсердия, сопутствующих бо-

лезней сердца. Механическая дисфункция разви-

вается как после спонтанной, так и после фарма-

кологической или электрической кардиоверсии.

Таким образом, восстановление синусового 

ритма сопровождается увеличением риска ТЭО 

даже у пациентов с относительно короткими 

эпизодами ФП (до 12 ч по сравнению с 12-48 ч) 

и низким риском по шкале CHA
2
DS

2
-VASc (0-1 

балл). Наиболее высокий риск развития ТЭО от-

мечается в первые 10 дней [9], но может сохра-

няться до нескольких недель. В среднем в пер-

вый месяц после восстановления ритма он в 2-4 

раза выше, чем средний ежемесячный риск ин-

сульта при соответствующем значении индекса 

CHA
2
DS

2
-VASc.  Поэтому всем больным до кар-

диоверсии и на 4 нед. после восстановления рит-

ма необходимо назначать АК. 

Сравнительный анализ зарубежных 
клинических рекомендаций 
по антикоагулянтному сопровождению 
кардиоверсии
Согласно рекомендации экспертов Европей-

ского кардиологического общества [1] и  Амери-

канской коллегии торакальных врачей [10] дли-

тельность пароксизма ФП <48 ч должна исполь-

зоваться в качестве критерия возможности немед-

ленного восстановления синусового ритма (без 

длительной антикоагулянтной подготовки или 

выполнения чреспищеводной эхокардиографии – 

ЧПЭхоКГ). Также немедленное выполнение кар-

диоверсии показано больным с нестабильной ге-

модинамикой на фоне аритмии при любой дли-

тельности ФП или если пациент постоянно при-

нимает адекватную антикоагулянтную терапию и 

нет сомнений в комплаентности. Эксперты Аме-

риканской коллегии торакальных врачей специ-

ально подчеркивают, что выполнение немедлен-
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ной кардиоверсии в ситуации хорошо документи-

рованной длительности эпизода ФП <48 ч являет-

ся более предпочтительной стратегией, чем «под-

готовленная» кардиоверсия (3 нед. антикоагулян-

тов или выполнение ЧПЭхоКГ для исключения 

тромбоза ЛП). Тактика немедленной кардиовер-

сии является безопасной, экономически выгод-

ной, сокращает продолжительность аритмии, что 

ассоциировано с большей вероятностью восста-

новления и удержания ритма.  

Альтернативный подход к выбору длитель-

ности эпизода ФП для безопасной кардиовер-

сии предлагают эксперты Канадского сердечно-

сосудистого общества [11]. Кардиоверсия без 

предварительной 3-недельной антикоагулянтной 

терапии или выполнения ЧПЭхоКГ возможна 

только у больных с «неклапанной» ФП (нет проте-

зированных клапанов, ревматического митраль-

ного стеноза или неревматического митрально-

го стеноза умеренной/тяжелой степени) в сочета-

нии с жесткими ограничениями по длительности. 

Восстановление ритма возможно при длительно-

сти эпизода ФП <12 ч у всех больных, за исключе-

нием пациентов, перенесших инсульт/ТИА в по-

следние полгода. При более продолжительных па-

роксизмах (12-48 ч) кардиоверсия возможна толь-

ко у больных с низким/умеренным риском. Для 

оценки риска в данной ситуации эксперты пред-

лагают использовать шкалу CHADS
2
 (по одному 

баллу для возраста 75 лет, сахарного диабета, ар-

териальной гипертензии и застойной сердечной 

недостаточности, два балла за наличие в анамне-

зе инсульта/ТИА). Низкий/умеренный риск соот-

ветствует 0-1 баллу по шкале CHADS
2
. Ранее эта 

шкала использовалась для оценки показаний к 

длительной антикоагулянтной терапии, впослед-

ствии была вытеснена шкалой CHA
2
DS2-VASc. 

Тем не менее в канадских рекомендациях по веде-

нию больных с ФП предлагается ориентироваться 

именно на шкалу CHADS2 при решении вопро-

са о безопасной длительности эпизода ФП для не-

медленной кардиоверсии.  Разница в подходах к 

восстановлению синусового ритма между евро-

пейскими и канадскими экспертами суммирова-

на на рисунке. 

В случае выполнения «подготовленной» кар-

диоверсии рекомендуется антикоагулянтная те-

рапия в течение 3 нед. или проведение ЧПЭхоКГ 

для исключения тромбоза ЛП. В европейских ре-

комендациях от 2016 г. обе эти стратегии имеют 

одинаковый уровень доказанности – IB [1], такой 

вывод был сделан на основании анализа данных 

трех рандомизированных исследований – ACUTE 

[12], X-VeRT [13] и ENSURE-AF [14]. При отсут-

ствии тромба по данным ЧПЭхоКГ немедлен-

ное восстановление тромба так же безопасно, как 

и 3-недельная антикоагулянтная терапия. В си-

туации наличия тромба кардиоверсия не выпол-

няется, повторное чреспищеводное исследова-

ние должно быть проведено через 4-12 нед прие-

ма АК. Хотя четких доказательств необходимости 

в повторном исследовании нет, большинство экс-

пертов придерживаются мнения о том, что перед 

восстановлением ритма необходимо убедиться в 

полном растворении внутрипредсердного тромба. 

Выявление тромба в левом предсердии
Согласно европейскому [1], американско-

му [10] и канадскому [11] клиническим руко-

водствам считается, что ЧПЭхоКГ является до-

статочным методом для исключения тромбо-

за ЛП. Чувствительность метода в выявлении 

тромба ушка ЛП составляет 92-100%, специфич-

ность — 98-100% [15]. Тем не менее не исключе-

ны артефакты от движущихся структур, гребен-

чатых мышц и выраженного спонтанного кон-

трастирования. Количество артефактов снижа-

ется на фоне применения эхоконтрастных ве-

ществ. В работе Recke и соавт. [16] при обыч-

ном чреспищеводном исследовании из-за выра-

женного спонтанного контрастирования и арте-

фактов в 34% случаев было невозможно исклю-

чить тромбоз ушка ЛП. Введение эхоконтраст-

ного средства (Оптисон) позволило достоверно 

исключить или диагностировать тромбоз у 59% 

больных из этой группы. Исследователи из Ок-

сфордского сердечного центра предлагают следу-

ющий клинический протокол выполнения ЧПЭ-

хоКГ – в ситуациях сомнительной визуализации 

измерить скорость изгнания крови из ушка ЛП, 

при ее значении 40 см/с  возможно безопасное 

выполнение кардиоверсии, если скорость изгна-

ния <40 см/с – требуется дополнительное введе-

ние контрастного вещества [17]. 

В нашей работе, посвященной сравнению 

разных методик визуализации внутрипредсерд-

ных тромбов, было выявлено, что 3 из 14 тром-

бов в ушке ЛП не выявлялись при ЧПЭхоКГ, но 

были обнаружены при помощи мультиспираль-

ной компьютерной томографии, 5 из 14 тром-

бов выявлялись только при ЧПЭхоКГ. Растворе-

ние всех этих тромбов на фоне приема варфари-

на подтверждало правильность диагноза [18]. Та-

ким образом, не всегда возможно гарантирован-

ное исключение внутрипредсердного тромба.

Протокол антикоагулянтного сопровождения 
кардиоверсии
Протокол антикоагулянтного сопровожде-

ния кардиоверсии, используемый авторами в 
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клинической практике, суммирован ниже в виде 

клинических сценариев. Тактика назначения АК 

перед кардиоверсией определяется тремя основ-

ными критериями – стабильностью гемодина-

мики на фоне ФП, фактом длительного (3 нед.) 

приема АК и возможностью четко документиро-

вать начало эпизода ФП у больных, не получаю-

щих АК. 

Сценарий 1 – нестабильная гемодинамика на 
фоне эпизода ФП
Критерием нестабильной гемодинамики яв-

ляется высокая частота желудочковых сокраще-

ний, не поддающаяся медикаментозному кон-

тролю, сопровождающаяся признаками ише-

мии миокарда, явлениями острой сердечной не-

достаточности или стойкой гипотонией с нали-

чием симптомов гипоперфузии (систолическое 

артериальное давление <90 мм рт.ст. или необ-

ходимость в инотропной поддержке) при отсут-

ствии гиповолемии и других причин гипотонии, 

не связанных с тахисистолией.

В такой ситуации требуется немедленная кар-

диоверсия независимо от длительности эпизода 

ФП, риска развития ТЭО и факта приема паци-

ентом АК. Риск развития тромбоэмболий после 

кардиоверсии может быть очень высоким, осо-

бенно у пациентов с длительными эпизодами 

аритмии. В каждом случае требуется четкая ве-

рификация того факта, что нестабильная гемо-

динамика обусловлена наличием фибрилляции 

предсердий и медикаментозный контроль часто-

ты желудочковых сокращений невозможен. 

Антикоагулянтная терапия должна быть на-

чата как можно раньше, оптимально до выпол-

нения кардиоверсии. Тем не менее в экстрен-

ных ситуациях начало антикоагулянтной тера-

пии не должно приводить к задержке с выпол-

нением кардиоверсии. Нам представляется наи-

более целесообразным в ситуациях экстренной 

кардиоверсии использовать нефракциониро-

ванный гепарин (НФГ), так как он позволяет 

максимально быстро достигнуть целевого уров-

ня гипокоагуляции (в течение 30 мин после в/в 

введения болюса). Режим введения НФГ - в/в 

болюс 80 ЕД/кг, затем инфузия 18 ЕД/кг в час 

с поддержанием АЧТВ в 1.5-2.5 раза выше верх-

ней границы нормы.

Сценарий 2 - любая длительность эпизода 
ФП у пациента, получающего адекватную 
антикоагулянтную терапию
Возможно выполнить кардиоверсию незави-

симо от продолжительности эпизода ФП и степе-

ни риска развития ТЭО. 

Антикоагулянтная терапия может считаться 

адекватной при условии минимальной длитель-

ности 3 нед., соблюдения режима приема препа-

рата и правильного выбора дозы (выбор доз пря-

мых оральных антикоагулянтов – ПОАК в соот-

ветствии с инструкцией, удержание МНО в целе-

вом диапазоне для варфарина). Кардиоверсия не 

должна выполняться, если есть сомнения в при-

еме минимум 80% рекомендованных доз ПОАК 

в течение 3 нед. и 100% доз в течение последних 

3 дней. При сомнительной комплаентности не-

обходимо дополнительное проведение ЧПЭхоКГ 

для исключения тромбоза ЛП. Если пациент при-

нимает варфарин, отсчет 3-недельного периода 

следует начинать только после достижения целе-

вого МНО. Если в процессе лечения хотя бы одно 

значение МНО было <2 (<2.5 для лиц с механиче-

скими протезами клапанов), требуется начать по-

вторный отсчет 3-недельного периода после воз-

вращения МНО в целевой диапазон. 

Сценарий 3 – пациент не принимает 
антикоагулянты, гемодинамика стабильная, 
длительность эпизода ФП четко 
документирована и составляет <12 ч
Возможно выполнение кардиоверсии при лю-

бом риске развития ТЭО без дополнительных ис-

следований. Необходимо начать антикоагулянт-

ную терапию и затем выполнить кардиоверсию. 

Антикоагулянтная терапия до кардиоверсии 

возможна с использованием НФГ (в/в болюс 

80 ЕД/кг, затем инфузия 18 ЕД/кг в час с поддер-

жанием АЧТВ в 1.5-2.5 раза выше верхней гра-

ницы нормы, гипокоагуляция достигается в те-

чение получаса), низкомолекулярного гепари-

на (НМГ) в дозах для лечения венозных тромбо-

зов или фондапаринукса, также в дозах для ле-

чения венозного тромбоза (5 мг при массе тела 

<50 кг, 7.5 мг при массе тела 50-100 кг и 10 мг при 

массе тела >100 кг, такой режим использовать 7 

дней, затем перейти на 2.5 мг 1 раз в день). На 

фоне НМГ или фондапаринукса гипокоагуляция 

достигается через 3-5 ч после подкожного введе-

ния. Использование варфарина до кардиоверсии 

не рекомендуется в связи с отсроченным началом 

антикоагулянтного действия. 

Антикоагулянтное сопровождение кардио-

версии возможно с использованием ПОАК при 

отсутствии ограничений по сопутствующей па-

тологии (табл. 1). 

Опубликованы результаты анализа подгрупп 

пациентов, которым выполнялась кардиовер-

сия, по всем четырем крупным рандомизирован-

ным исследованиям сравнения ПОАК с варфа-

рином. В исследовании RE-LY (дабигатран) кар-
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диоверсия была выполнена 1270 больным [19], 

в исследовании ROCKET-AF (ривароксабан) – 

285 пациентам [20], в исследовании ARISTOTLE 

(апиксабан) – 540 больным [21] и в исследовании 

ENGAGE-AF (эдоксабан) – 365 пациентам [22]. 

В целом принципиальных различий в эффектив-

ности и безопасности ПОАК по сравнению со 

стандартной терапией не выявлено. В дальней-

шем в трех специально спланированных рандо-

мизированных исследованиях оценена возмож-

ность использования для кардиоверсии риварок-

сабана (n=1504) [13], апиксабана (n=1500) [23] и 

эдоксабана (n=2199) [14]. В исследования с рива-

роксабаном и эдоксабаном включали пациентов 

с длительностью эпизода ФП >48 ч, в исследова-

нии с апиксабаном - с различной длительностью 

пароксизмов. Частота как тромбоэмболических, 

так и геморрагических осложнений в исследо-

ваниях была низкой, принципиальных разли-

чий между ПОАК и стандартной терапией (НМГ 

с переходом на антагонисты витамина К) не вы-

явлено. Для ривароксабана продемонстрирова-

но достоверное сокращение сроков выполнения 

плановой кардиоверсии, что ожидаемо в связи 

с трудностями поддержания целевого МНО на 

фоне варфарина, для апиксабана продемонстри-

рована более низкая частота развития инсульта 

(0 в группе апиксабана, 6 в группе сравнения). В 

крупном метаанализе G. Renda и соавт. [24], в ко-

торый вошли как результаты анализа подгрупп, 

так и специальные рандомизированные исследо-

вания по использованию ПОАК для кардиовер-

сии (анализ 6854 кардиоверсий, выполненных 

6148 больным), не выявлено различий в эффек-

тивности и безопасности между ПОАК и антаго-

нистами витамина К. 

Быстрое достижение антикоагулянтного эф-

фекта, характерное для всех ПОАК, делает впол-

не обоснованным их использование до карди-

оверсии (вместо НФГ или НМГ). Тем не менее 

Таблица 1
Возможности использования ПОАК при различной сопутствующей патологии

Заболевание Возможность назначения ПОАК

Механические клапаны Однозначно нет

Митральный стеноз ревматического генеза (умеренный 
или тяжелый)

Однозначно нет

Любой другой ревматический порок сердца Выбор ПОАК крайне нежелателен

Легкий/умеренный порок другого типа (не 
ревматического генеза)

Возможно, без существенных ограничений

Тяжелый аортальный стеноз (не ревматического генеза) Возможно, но данных по применению ПОАК недостаточно

Биологические протезы Первые 3 мес. после протезирования- только варфарин. Через 
3 мес. после протезирования при доказанной невозможности 
адекватного контроля МНО возможен переход на ПОАК (нет 
данных проспективных исследований). Если протезирование 
выполнено в связи с ревматическим пороком – переход на ПОАК 
крайне нежелателен

Валвулопластика митрального клапана Первые 3-6 мес. после валвулопластики только варфарин. Через 
3-6 мес. после валвулопластики при доказанной невозможности 
адекватного контроля МНО возможен переход на ПОАК (нет 
данных проспективных исследований). Если пластика выполнена 
в связи с ревматическим пороком – переход на ПОАК крайне 
нежелателен

Гипертрофическая кардиомиопатия Возможно, но данных по применению ПОАК недостаточно

Чрескожная пластика/имплантация аортального 
клапана (порок не ревматического генеза)

Назначение ПОАК (возможно в сочетании с антиагрегантами) 
только при доказанной невозможности адекватного контроля МНО 
(данных по применению ПОАК недостаточно)

Разнообразные импланты (окклюдер УЛП/кава-
фильтр)

Возможно использование ПОАК вместо АВК (недостаточно 
данных)

Тромбоз полости левого желудочка у пациента с ФП Возможно использование ПОАК вместо АВК (недостаточно 
данных)

Масса тела более 120 кг (ИМТ 40) или менее 60 кг Предпочесть назначение АВК

Множественные лекарственные взаимодействия Предпочесть назначение АВК

Беременность ПОАК запрещены

Возраст до 18 лет ПОАК запрещены

П р и м е ч а н и я:  ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, АВК – антагонисты витамина К.
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только в исследовании с апиксабаном тестиро-

валась такая возможность – 342 больных получа-

ли нагрузочную дозу апиксабана (10 или 5 мг при 

наличии стандартных критериев снижения дозы 

препарата) за 2 ч до кардиоверсии. Если нагру-

зочная доза не использовалась, требовался прием 

5 доз апиксабана перед восстановлением ритма, 

минимальная длительность терапии риварокса-

баном составляла 1-5 дней, эдоксабана – 3 дня, 

в случае дабигатрана кардиоверсии выполнялись 

на фоне длительной постоянной терапии. 

В случае выбора ПОАК мы рекомендуем ис-

пользовать стандартные подходы к выбору дозы 

(согласно инструкции к препарату). Для апикса-

бана целесообразно использовать однократную 

нагрузочную дозу 10 мг (если показано назначе-

ние 5 мг 2 раза в день) или 5 мг (если показано 

назначение 2.5 мг 2 раза в день). Для дабигатра-

на и ривароксабана нагрузочная доза не исполь-

зуется.

Сценарий 4 – пациент не принимает 
антикоагулянты, гемодинамика стабильная, 
длительность эпизода ФП четко 
документирована и составляет 12-48 ч
Начать антикоагулянтную терапию (паренте-

ральные АК или ПОАК, как описано выше). Сра-

зу после начала введения АК выполнить кардио-

версию, за исключением пациентов с крайне вы-

соким риском развития ТЭО (инсульт/ТИА/си-

стемные эмболии в последние 3-6 мес., тромбо-

эмболические осложнения кардиоверсии в анам-

незе, значимая систолическая дисфункция лево-

го желудочка, механические протезы клапанов 

сердца).

Пациентам с крайне высоким риском разви-

тия ТЭО целесообразно выполнение ЧПЭхоКГ 

перед кардиоверсией. В ситуациях достоверно-

го исключения внутрипредсердного тромбоза – 

кардиоверсия, при выявлении тромба – АК (см. 

соответствующий сценарий). 

Если выполнение ЧПЭхоКГ пациенту с край-

не высоким риском ТЭО невозможно – индиви-

дуальный выбор дальнейшей тактики. Варианты: 

выполнить кардиоверсию на фоне продолжаю-

щейся терапии парентеральными АК/ПОАК или 

отложить восстановление ритма, продолжить те-

рапию АК в течение 3 нед. и затем восстановить 

ритм. Однозначных преимуществ ни у одной 

из этих тактик нет. С одной стороны, 3-недель-

ная антикоагулянтная терапия способна снизить 

риск развития ТЭО, с другой – длительный срок 

ФП ассоциирован с увеличением степени элек-

тромеханического ремоделирования предсердий 

(что затрудняет в дальнейшем восстановление 

ритма и снижает вероятность его удержания). 

Выбор тактики в конкретной ситуации опреде-

ляется возможностью адекватно контролировать 

частоту желудочковых сокращений, индивиду-

альной переносимостью пациентом симптомов 

аритмии, балансом рисков восстановления/со-

хранения аритмии.

Сценарий 5 – пациент не принимает 
антикоагулянты, гемодинамика стабильная, 
длительность эпизода ФП неизвестна 
или >48 ч
Возможно использование двух подходов – ан-

тикоагулянтная терапия в течение 3 нед. или вы-

полнение ЧПЭхоКГ для исключения внутри-

предсердного тромбоза (в некоторых ситуациях 

возможно комбинирование этих подходов). Вы-

бор тактики в конкретной ситуации определяет-

ся возможностью адекватного контроля частоты 

желудочковых сокращений, индивидуальной пе-

реносимостью пациентом симптомов аритмии, 

доступностью ЧПЭхоКГ и квалификацией вра-

ча, оценивающего результаты исследования.

Если выбрана тактика антикоагулянтной те-

рапии – назначение ПОАК на 3 нед. (стандарт-

ные дозы согласно инструкции) или варфари-

на (целевая гипокоагуляция, поддерживаемая на 

протяжении 3 нед., в случае снижения МНО ниже 

целевого диапазона – титрация дозы варфарина 

и после достижения целевой гипокоагуляции по-

вторный отсчет 3-недельного периода). В неко-

торых ситуациях очень высокого риска (инсульт/ 

ТИА/ системные эмболии в последние 3-6 мес., 

тромбоэмболические осложнения кардиоверсии 

в анамнезе, значимая систолическая дисфункция 

левого желудочка, механические протезы клапа-

нов сердца) целесообразно выполнение ЧПЭхо-

КГ после 3-недельного периода терапии АК для 

исключения внутрипредсердного тромбоза.

Если выбрана тактика ЧПЭхоКГ – до иссле-

дования начать терапию АК (парентеральные 

АК в дозах для лечения венозных тромбозов или 

ПОАК, как описано выше). В случае отсутствия 

тромба – выполнение кардиоверсии. Наличие 

феномена спонтанного контрастирования и сни-

жение скорости изгнания крови из ушка ЛП яв-

ляются значимыми факторами риска образова-

ния внутрипредсердного тромба, но сами по себе 

не являются противопоказанием к восстановле-

нию ритма при условии адекватной визуализа-

ции ушка и достоверного исключения тромбоза. 

В ситуациях, когда визуализация снижена и не-

возможно однозначно исключить тромбоз, на-

личие феномена спонтанного контрастирования 

3-4-й степени или снижения скорости изгнания 
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крови (ниже 30 см/с) является поводом воздер-

жаться от кардиоверсии, назначить АК и дей-

ствовать по алгоритму выявленного тромба.

Сценарий 6 – выявлен тромбоз ЛП
При выявлении тромба в предсердии/ушке 

продолжается терапия АК, начатая до ЧПЭхоКГ 

(минимум 3 нед.). Если исходно были назначе-

ны парентеральные АК, целесообразен перевод 

пациента на ПОАК (стандартные дозы согласно 

инструкции) или варфарин (целевое МНО 2-3). 

Через 3-4 нед. адекватной гипокоагуляции обя-

зательное выполнение повторной ЧПЭхоКГ. В 

случае сохранения тромба – продолжение тера-

пии АК, повтор исследования через 4-6 нед. Мы 

не рекомендуем выполнять кардиоверсию при 

сохранении внутрипредсердного тромбоза (за 

исключением экстренных ситуаций).

Крупных рандомизированных исследований 

по сравнению эффективности различных режи-

мов антикоагулянтной терапии для резорбции 

внутрипредсердного тромба не проводилось. В 

многочисленных наблюдательных исследова-

ниях продемонстрирована эффективность анта-

гонистов витамина К, сроки резорбции значи-

тельно варьировали в зависимости от клиниче-

ского профиля пациентов. В нашей работе боль-

шинство тромбов подверглись резорбции после 

4-недельного курса варфаринотерапии (целевое 

МНО 2-3), более продолжительные сроки тре-

бовались при наличии сердечной недостаточно-

сти, значимого расширения ЛП и ревматических 

пороков/механических протезов клапанов серд-

ца [18].

В современных клинических руководствах 

постулируется, что ПОАК могут быть адекватной 

альтернативой для лечения тромбоза ЛП [10, 25]. 

Такой вывод эксперты делают на основании це-

лого ряда небольших наблюдательных исследо-

ваний, продемонстрировавших сходную эффек-

тивность ПОАК и антагонистов витамина К. На-

пример, в работе Н. Whiteside и соавт. [26] про-

анализированы результаты 647 чреспищевод-

ных исследований у больных с ФП. В 18 случа-

ях выявлен тромбоз ЛП или его ушка. Резорбция 

тромба на фоне ПОАК достигнута у 62.5% боль-

ных (средний срок лечения 78.13 дня), на фоне 

варфарина – у 60% больных (средний срок лече-

ния 87.3 дня). 

В 2016 г. опубликованы результаты исследо-

вания X-TRA (проспективное, многоцентро-

вое исследование эффективности риварокса-

бана у больных с ФП и подтвержденным тром-

бозом ЛП) [27]. В этом исследовании не прово-

дилось сравнение с антагонистами витамина К, 

все больные получали ривароксабан в стандарт-

ной дозе 20 мг (15 мг при значении клиренса кре-

атинина <50 мл/мин). В окончательный анализ 

вошли данные по 53 больным с ФП без пораже-

ния клапанов сердца с подтвержденным тром-

бозом (централизованный независимый анализ) 

и выполненным повторным чреспищеводным 

эхокардиографическим исследованием (через 

6-8 нед.). За этот срок на фоне ривароксабана от-

мечалась полная резорбция тромба в 41.5% слу-

чаев, резорбция или уменьшение размеров тром-

ба выявлены у 60.4% больных. За время наблю-

дения не зарегистрировано ни одной тромбоэм-

болии. Результаты исследования X-TRA были со-

поставлены с данными по эффективности анта-

гонистов витамина К, полученными в регистре 

CLOT-AF (ретроспективный анализ медицин-

ских карт 96 пациентов с ФП и тромбозом ЛП). В 

регистре CLOT-AF резорбция тромба отмечалась 

у 62.5% больных, сроки лечения составили от 3 до 

12 нед. В целом авторы публикации делают вы-

вод о сопоставимой эффективности риварокса-

бана с антагонистами витамина К в лечении вну-

трипредсердного тромбоза [27], но для однознач-

ного утверждения не хватает результатов прямого 

сравнения в рамках рандомизированного иссле-

дования. Такое рандомизированное исследова-

ние проводится в настоящее время с дабигатра-

ном [28]. К сожалению, результаты этого иссле-

дования будут получены не ранее 2020 г. 

В настоящее время нет однозначного ответа 

на вопрос, какой из ПОАК выбрать в случае об-

наружения тромба в ЛП. Ряд авторов рекоменду-

ют преимущественно использовать риварокса-

бан, как самый изученный [27]. Другие эксперты 

считают, что для такого выбора нет доказанных 

оснований. Например, в работе А. Fleddermann и 

соавт. [29] среди 16 больных, принимавших раз-

личные ПОАК по поводу тромбоза (9 – апикса-

бан, 4 – дабигатран, 3 – ривароксабан), только в 

одном случае тромб не растворился, и это было 

на фоне ривароксабана. 

Мы в своей практике используем все до-

ступные в РФ ПОАК (дабигатран, ривароксабан 

и апиксабан) для лечения внутрипредсердно-

го тромбоза. Выбор конкретного ПОАК опреде-

ляется сопутствующими заболеваниями и пред-

почтением пациента. Если тромбоз выявлен на 

фоне адекватной антикоагулянтной терапии 

(правильная доза препарата и комплаентность 

больного не вызывает сомнений), мы рекоменду-

ем сменить тип АК (с варфарина на ПОАК или 

в обратной последовательности, заменить один 

ПОАК на другой). Подобный подход предлагают 

и исследователи из Сибири – в работе А.Ю. Рыч-
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кова и соавт. 8 из 10 тромбов, сформировавших-

ся на фоне приема АК, полностью растворились 

на фоне смены препарата, но ни один из 3 не рас-

творился, когда был продолжен прием исходного 

АК [30].  Если тромбоз выявлен на фоне неадек-

ватной терапии, целесообразно скорректировать 

дозу/комплаентность и продолжить прием того 

же АК или заменить на другой (с учетом предпо-

чтений больного). 

Краткая информация по антикоагулянтной 

терапии до выполнения кардиоверсии при раз-

личных сценариях суммирована в табл. 2.

Таблица 2
Антикоагулянтная терапия до кардиоверсии в различных клинических ситуациях

Клинический сценарий Тактика Выбор АК

Нестабильная гемодинамика на 
фоне ФП

Как можно раньше (желательно до 
кардиоверсии) начать АК-терапию 

НФГ в/в болюс 80 ЕД/кг, затем 18 ЕД/кг 
в час (АЧТВ в 1,5-2,5 раза выше верхней 
границы нормы)

Длительная адекватная 
антикоагулянтная терапия

Выполнить кардиоверсию независимо от 
продолжительности эпизода ФП

Продолжить прием исходно назначенного 
АК

Пациент не принимает АК, 
гемодинамика стабильная, 
длительность эпизода ФП <12 ч

Начать АК-терапию и выполнить 
кардиоверсию

Парентеральные АК в дозах для лечения 
венозных тромбозов или нагрузочная доза 
апиксабана. Если апиксабан недоступен, 
использовать другие ПОАК в стандартных 
дозах

Пациент не принимает АК, 
гемодинамика стабильная, 
длительность эпизода 
ФП 12-48 ч

Начать АК-терапию и выполнить 
кардиоверсию, за исключением пациентов с 
крайне высоким риском развития ТЭО.
Пациентам с крайне высоким риском развития 
ТЭО целесообразно выполнение ЧПЭхоКГ 
перед кардиоверсией

Парентеральные АК в дозах для лечения 
венозных тромбозов или нагрузочная доза 
апиксабана. Если апиксабан недоступен - 
другие ПОАК в стандартных дозах

Пациент не принимает АК, 
гемодинамика стабильная, 
длительность эпизода ФП 
неизвестна или >48 ч

АК-терапия в течение 3 нед. или 
выполнение ЧПЭхоКГ для исключения 
внутрипредсердного тромбоза

АК-терапия в течение 3 нед. – ПОАК 
(стандартные дозы) или варфарин (МНО 
2-3).
Тактика ЧПЭхоКГ - парентеральные АК 
в дозах для лечения венозных тромбозов 
или нагрузочная доза апиксабана. Если 
апиксабан недоступен - другие ПОАК в 
стандартных дозах

Тромбоз ЛП АК 3-4 нед., затем ЧПЭхоКГ. В случае 
сохранения тромба – продолжение АК- 
терапии, повтор исследования через 4-6 нед.

ПОАК (стандартные дозы) или варфарин, 
парентеральные АК в дозах для лечения 
венозных тромбозов

П р и м е ч а н и е.  АК – антикоагулянты, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, ЛП – левое предсердие, НФГ – не-

фракционированный гепарин, ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, ТЭО – тромбоэмболические осложнения, ЧПЭхоКГ – чреспище-

водная эхокардиография, ФП – фибрилляция предсердий.

Таблица 3
Тактика антикоагулянтной терапии после выполнения кардиоверсии

Время после 
кардиоверсии Риск развития тромбоэмболических осложнений

Высокий риск
Ревматические пороки 
Любые протезы клапанов 
Гипертрофическая 
кардиомиопатия
CHA

2
DS

2
-VASc 2 баллов 

мужчины, 3 баллов 
женщины

Промежуточный риск
Нет критериев высокого риска
CHA

2
DS

2
-VASc 1 балл мужчины, 2 

балла женщины

Низкий риск
Нет критериев высокого риска
CHA

2
DS

2
-VASc 0 баллов 

мужчины, 1 балл женщины

Первые 4 нед. Продолжить АК- 
терапию при отсутствии 
противопоказаний

Продолжить АК-терапию при 
отсутствии противопоказаний

Продолжить АК-терапию при 
отсутствии противопоказаний

Последующая терапия Отменить АК Рассмотреть продолжение АК-терапии 
при отсутствии факторов высокого 
геморрагического риска, особенно 
у пациентов с дополнительными 
клиническими факторами риска или 
нарушением внутрипредсердной 
гемодинамики (снижение скорости 
изгнания крови из ушка ЛП, феномен 
спонтанного контрастирования, 
расширение ЛП)

Продолжить АК на 
неопределенно долгий срок при 
отсутствии противопоказаний

П р и м е ч а н и е.  АК – антикоагулянты, ЛП – левое предсердие.
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Антикоагулянтная терапия после кардиоверсии
Всем пациентам независимо от типа карди-

оверсии (спонтанная, электрическая, фарма-

кологическая), длительности эпизода ФП и ри-

ска развития ТЭО показано назначение АК в те-

чение 4 нед. при отсутствии противопоказаний. 

Целесообразным представляется выбрать ПОАК 

вместо варфарина, за исключением ограничений 

по сопутствующей патологии (см. табл. 1). Такой 

выбор определяется удобством приема ПОАК, 

отсутствием необходимости в строгом лабора-

торном контроле. Через месяц после кардиовер-

сии тактика терапии АК определяется по стан-

дартному протоколу в зависимости от тромбоэм-

болического и геморрагического риска (табл. 3).

                

Заключение
Восстановление синусового ритма независи-

мо от типа кардиоверсии (спонтанная, электри-

ческая или фармакологическая) ассоциировано 

с увеличением риска развития ТЭО. Риск пери-

процедурных тромбоэмболий значимо повышен 

даже при коротких пароксизмах у больных с ве-

личиной индекса CHA
2
DS

2
-VASc 0-1 балл. Соот-

ветственно, всем больным при отсутствии проти-

вопоказаний необходимо назначить антикоагу-

лянты перед восстановлением ритма и минимум 

на 4 нед. после успешной кардиоверсии. Выбор 

режима антикоагулянтной терапии определяется 

клинической ситуацией. 

  

Литература
1. Kirchhof P., Benussi S., Kotecha D. et al. 2016 ESC 

Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in 

collaboration with EACTS. Eur. J. Cardiothorac. Surg. 2016; 50(5): 

e1-e88.

2. Airaksinen K.E., Gronberg T., Nuotio I. et al. 

Thromboembolic complications after cardioversion of acute atrial 

fibrillation: the FinCV (Finnish CardioVersion) study. J. Am. Coll. 

Cardiol. 2013; 62(13): 1187-92.

3. Nuotio I., Hartikainen J.E., Gronberg T.  et al. Time 

to cardioversion for acute atrial fibrillation and thromboembolic 

complications. JAMA. 2014; 312(6): 647-9. doi: 10.1001/

jama.2014.3824.

4. Gronberg T., Hartikainen J.E., Nuotio I. et al. 

Anticoagulation, CHA
2
DS

2
VASc Score, and Thromboembolic 

Risk of Cardioversion of Acute Atrial Fibrillation (from the FinCV 

Study). Am. J. Cardiol. 2016; 117(8): 1294-8. doi: 10.1016/j.

amjcard.2016.01.024.

5. Hansen M.L., Jepsen R.M., Olesen J.B. et al. 

Thromboembolic risk in 16 274 atrial fibrillation patients undergoing 

direct current cardioversion with and without oral anticoagulant 

therapy. Europace. 2015; 17(1): 18-23. doi: 10.1093/europace/

euu189.

6. Zapolski T., Wysokinski A. Stunning of the left atrium 

after pharmacological cardioversion of atrial fibrillation. Kardiol. 

Pol. 2005; 63(3): 254-62.

7. Okcun B., Yigit Z., Arat A.  et al.  Stunning of the left atrium 

after conversion of atrial fibrillation: predictor for maintenance of 

sinus rhythm? Echocardiography. 2005; 22(5): 402-7.

8. Khan I.A. Transient atrial mechanical dysfunction 

(stunning) after cardioversion of atrial fibrillation and flutter. Am. 

Heart J. 2002; 144(1): 11-22.

9. Berger M., Schweitzer P. Timing of thromboembolic 

events after electrical cardioversion of atrial fibrillation or flutter: a 

retrospective analysis. Am. J. Cardiol. 1998; 82(12): 1545-7.

10. Lip GYH., Banerjee A., Boriani G. et al. Antithrombotic 

Therapy for Atrial Fibrillation: CHEST Guideline and Expert 

Panel Report. Chest. 2018; 154(5): 1121-1201. doi: 10.1016/j.

chest.2018.07.040.

11. Andrade J.G., Verma A., Mitchell L.B. et al. 2018 Focused 

Update of the Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the 

Management of Atrial Fibrillation. Can J. Cardiol. 2018; 34(11): 

1371-1392. doi: 10.1016/j.cjca.2018.08.026.

12. Klein A.L., Grimm R.A., Murray R.D. et al. Use of 

transesophageal echocardiography to guide cardioversion in patients 

with atrial fibrillation. N. Engl. J. Med. 2001; 344(19): 1411-20.

13. Cappato R., Ezekowitz M.D., Klein A.L. et al. Rivaroxaban 

vs. vitamin K antagonists for cardioversion in atrial fibrillation. Eur. 

Heart. J. 2014; 35(47): 3346-55. doi: 10.1093/eurheartj/ehu367.

14. Goette A., Merino J.L., Ezekowitz M.D. et al. Edoxaban 

versus enoxaparin-warfarin in patients undergoing cardioversion of 

atrial fibrillation (ENSURE-AF): a randomised, open-label, phase 

3b trial. Lancet. 2016; 388(10055): 1995-2003. doi: 10.1016/

S0140-6736(16)31474-X

15. Carerj S., Micari A., Di Rosa S. et al. Thrombo-

embolic risk evaluation in patients with atrial fibrillation. Role of 

echocardiography. Minerva Cardioangiol. 2003; 51(3): 287-93.

16. von der Recke G., Schmidt H., Illien S.  et al. Use of 

transesophageal contrast echocardiography for excluding left 

atrial appendage thrombi in patients with atrial fibrillation before 

cardioversion. J. Am. Soc. Echocardiogr. 2002; 15(10 Pt 2): 1256-

61.

17. Herring N., Page S.P., Ahmed M. et al. The Prevalence 

of Low Left Atrial Appendage Emptying Velocity and Thrombus 

in Patients Undergoing Catheter Ablation for Atrial Fibrillation 

on Uninterrupted Peri-procedural Warfarin Therapy. J. Atr. 

Fibrillation. 2013; 5(6): 761. doi: 10.4022/jafib.761.

18. Исаева М.Ю., Зотова И.В., Алехин М.Н., Гогин Г.Е., 

Привалов А.В., Ваниева О.С. и др. Выявление тромбоза ушка 

левого предсердия у больных с мерцательной аритмией и фак-

торами риска тромбоэмболических осложнений: роль чреспи-

щеводной эхокардиографии и мультиспиральной компьютерной 

томографии. Кардиология, 2007; 47: 40-45 [Isaeva M.Y., Zotova 

I.V., Alekhin M.N., Gogin G.E., Privalov D.V., Vanieva O.S. et al. 

Detection of Left Atrial Auricular Thrombus in Patients With Atrial 

Fibrillation and Risk Factors of Thromboembolic Complications: 

The Role of Transesophageal Echocardiography and Multispiral 

Computer Tomography. Kardiologia. 2007; 47: 40-45. In Russian].

19. Nagarakanti R., Ezekowitz M.D., Oldgren J. et al. 

Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation: an 

analysis of patients undergoing cardioversion. Circulation. 2011; 

123(2): 131-6. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.110.977546.

20. Piccini J.P., Stevens S.R., Lokhnygina Y. et al. Outcomes 

after cardioversion and atrial fibrillation ablation in patients 

treated with rivaroxaban and warfarin in the ROCKET AF trial. 

J. Am. Coll. Cardiol. 2013; 61(19): 1998-2006. doi: 10.1016/j.

jacc.2013.02.025.

21. Flaker G., Lopes R.D., Al-Khatib S.M. et al. Efficacy 

and safety of apixaban in patients after cardioversion for atrial 

fibrillation: insights from the ARISTOTLE Trial (Apixaban for 

Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial 

Fibrillation). J. Am. Coll. Cardiol. 2014; 63(11): 1082-7. doi: 

10.1016/j.jacc.2013.09.062.

22. Plitt A., Ezekowitz M.D., De Caterina R. et al. 

Cardioversion of Atrial Fibrillation in ENGAGE AF-TIMI 48. Clin. 

Cardiol. 2016; 39(6): 345-6. doi: 10.1002/clc.22537.



136 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №4, 2019

Практические рекомендации

23. Ezekowitz M.D., Pollack C.V., Halperin J.L. et al. 

Apixaban compared to heparin/vitamin K antagonist in patients 

with atrial fibrillation scheduled for cardioversion: the EMANATE 

trial. Eur. Heart J. 2018; 39(32): 2959-71. doi: 10.1093/eurheartj/

ehy148.

24. Renda G., Ricci F., De Caterina R., Non-Vitamin 

K. Antagonist Oral Anticoagulants for Cardioversion in Atrial 

Fibrillation: An Updated Meta-analysis. Am. J. Med. 2017; 130(4): 

457-61. doi: 10.1016/j.amjmed.2016.09.023.

25. Steffel J., Verhamme P., Potpara T.S. et al. The 2018 

European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of 

non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial 

fibrillation. Eur. Heart J. 2018; 39(16): 1330-1393. doi: 10.1093/

eurheartj/ehy136.

26. Whiteside H., Brown K., Nagabandi A. et al. Impact of 

anticoagulation on resolution of left atrial appendage thrombi. 

Journal of the American College of Cardiology. 2018; 71(11 

Supplement): A297. doi: 10.1016/S0735-1097(18)30838-6

27. Lip G.Y., Hammerstingl C., Marin F. et al. Left atrial 

thrombus resolution in atrial fibrillation or flutter: Results of a 

prospective study with rivaroxaban (X-TRA) and a retrospective 

observational registry providing baseline data (CLOT-AF). Am. 

Heart J. 2016; 178: 126-34. doi: 10.1016/j.ahj.2016.05.007.

28. Ferner M., Wachtlin D., Konrad T. et al. Rationale and 

design of the RE-LATED AF--AFNET 7 trial: REsolution of Left 

atrial-Appendage Thrombus--Effects of Dabigatran in patients with 

Atrial Fibrillation. Clin Res Cardiol. 2016; 105(1): 29-36. doi: 

10.1007/s00392-015-0883-7.

29. Fleddermann A., Eckert R., Muskala P.  et al. Efficacy of 

Direct Acting Oral Anticoagulant Drugs in Treatment of Left Atrial 

Appendage Thrombus in Patients With Atrial Fibrillation. Am. J. 

Cardiol. 2019; 123(1): 57-62. doi: 10.1016/j.amjcard.2018.09.026.

30. Рычков А.Ю., Хорькова Н.Ю., Белокурова А.В., Ярос-

лавская Е.И. Прямые оральные антикоагулянты при тром-

бозе левого предсердия у пациентов с фибрилляцией предсер-

дий. Вестник аритмологии. 2018; 91: 60-63 [Rychkov A.Yu., 

Khorkova N.Yu., Belokurova A.V., Yaroslavskaya E.I. Direct oral 

anticoagulants in the left atrial thrombosis in patients with atrial 

fibrillation. Bulletin of Arrhythmology. 2018; 91: 60-63 In Russian].

Конфликт интересов отсутствует



137ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №4, 2019

Doi 10.26269/hamy-kd03
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Аннотация
Настоящая публикация посвящена  обзору последних изменений в диагностических инструментах и принципах фармако-

терапии хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) в свете международных и национальных рекомендаций. Особое 

внимание уделяется возможности достижения контроля ХОБЛ у различных групп пациентов, если терапия пересматривается 

своевременно и регулярно. Сопутствующие заболевания часто сопровождают ХОБЛ и ухудшают долгосрочный прогноз, что 

необходимо учитывать при ведении коморбидных пациентов. На основании полученных результатов в ходе важных рандо-

мизированных клинических исследований  проведена дифференциация внутри класса фиксированных комбинаций длитель-

нодействующих β2 агонистов и длительнодействующих антихолинергических препаратов (ДДБА/ДДАХП). Определена воз-

можность усиления бронходилатирующей терапии или отмены комбинации ингаляционных кортикостероидов (ИГКС) и ДДБА 

(ИГКС/ДДБА) и переход на ДДБА/ДДАХП. В настоящее время только индакатерол/гликопирроний обладает мощной дока-

зательной базой в отношении показателей легочной функции, одышки и, что особенно важно, влияния на частоту обострений 

ХОБЛ в сравнении с монотерапией ДДАХП и ИГКС/ДДБА.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, контроль ХОБЛ, дифференциация ДДБА/ДДАХП, отме-

на ИГКС, индакатерол/гликопирроний.

Abstract
 This publication reviews the latest developments in the diagnostic tools and principles of pharmacotherapy for chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD) in the light of international and national recommendations. Particular attention is paid to the possibility 

of achieving control of COPD in various groups of patients if therapy is timely and regularly reviewed. Concomitant diseases often 

accompany COPD and worsen the long-term prognosis, which must be considered when managing patients with comorbidities. 

Differences between the fixed combination long-acting β2 agonists and long-acting muscarinic antagonists (LABA/LAMA) were 

established based on the results from important randomized clinical trials, and, due to this, the possibility of improving bronchodilation 

or discontinuing the combination of inhaled corticosteroids (ICS) and long-acting β2 agonists (ICS/LABA) and switching to LABA/

LAMA was established. Currently, there is a powerful evidence base only for indacaterol/glycopyrronium in terms of parameters 

of pulmonary function, dyspnea and, most importantly, the effect on the frequency of exacerbations of COPD compared with 

monotherapy with LAMA and ICS/LABA.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, control of COPD, differentiation of LABA/LAMA, discontinuation of ICS, 

indacaterol/glycopyrronium.
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Согласно Глобальной инициативе по хрони-

ческой обструктивной болезни легких (GOLD) 

2019 г., Хроническая обструктивная болезнь легких 

– это распространенное заболевание, которое 

можно предотвратить и лечить, характеризующе-

еся персистирующими респираторными симпто-

мами и ограничением скорости воздушного по-

тока, которое связано с бронхиальными и/или 

альвеолярными нарушениями, обычно вызыва-

емыми значительным воздействием повреждаю-

щих частиц или газов. Национальные рекомен-

дации Российского респираторного общества 

(РРО) 2018 г. акцентируют внимание на нали-

чии хронического воспалительного ответа дыха-

тельных путей и легочной ткани на воздействие 

ингалируемых повреждающих частиц или газов. 

Обострения и коморбидные состояния являют-

ся неотъемлемой частью ХОБЛ и вносят значи-

тельный вклад в клиническую картину и прогноз  

[1,2].

Cсылка для цитирования: Степанова И.И., Чорбинская С.А., Барышникова Г.А., Воронина  Н.А. Персонифицированная  те-
рапия у пациентов с  хронической обструктивной болезнью легких. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 
137-146.
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В развитии ХОБЛ играют роль как эндоген-

ные факторы, так и воздействие факторов внеш-

ней среды. Курение остается основной причи-

ной ХОБЛ. Синдром зависимости от табака раз-

вивается как при употреблении любых табачных 

изделий, так  и при использовании электронных 

средств доставки никотина и электронных средств 

нагревания табака, в результате чего в артериаль-

ную кровь человека доставляется никотин. Нико-

тин взаимодействует с никотиновыми ацетилхо-

линовыми рецепторами, вследствие чего происхо-

дит высвобождение дофамина и других нейроме-

диаторов, что является подкреплением для разви-

тия никотиновой зависимости. Табачный дым об-

ладает особенно сильным окислительным потен-

циалом: и газовая фаза, и смолы содержат высокие 

концентрации свободных радикалов. Многие ком-

поненты табачного дыма являются объектами нор-

мативных санитарно-гигиенических документов, 

так как обладают токсическим эффектом. В кли-

нической практике рекомендуется проведение рас-

чета индекса курения (ИК) по следующей форму-

ле: ИК = число сигарет, выкуриваемых в день × ко-

личество лет курения / 20. Расчет ИК необходимо 

проводить каждому курящему пациенту, приходя-

щему на прием к врачу или поступающему в стаци-

онар, а результат оценки фиксировать в медицин-

ской документации. ИК отражает интенсивность 

курения и позволяет определить прогноз отказа от 

курения [3].

Значимую роль в развитии ХОБЛ также играют 

профессиональные вредности, пассивное курение 

и загрязнение воздуха вне помещений. В развива-

ющихся странах существенное повреждающее дей-

ствие на органы дыхания оказывает сжигание био-

масс для приготовления пищи и обогрева жилых 

помещений [1,2].

Хроническое ограничение бронхиальной про-

водимости при ХОБЛ обусловлено поражением 

мелких дыхательных путей,  деструкцией паренхи-

мы за счет потери альвеолярных сообщений и му-

коцилиарной дисфункцией. Клинически это выра-

жается в виде  обструктивного бронхиолита, раз-

вития эмфиземы, хронического бронхита с каш-

лем и продукцией мокроты как минимум в тече-

ние 3 мес. за последние 2 года. Существенное зна-

чение в патогенезе ХОБЛ имеет легочная гиперин-

фляция (ЛГИ) – формирование воздушных лову-

шек в результате неполного опорожнения альвеол 

во время выдоха вследствие потери эластической 

тяги легких (статическая ЛГИ) или вследствие не-

достаточного времени выдоха в условиях выражен-

ного ограничения экспираторного воздушного по-

тока (динамическая ЛГИ). Тяжесть патогенетиче-

ских нарушений при заболевании варьирует у раз-

ных пациентов [1,2]. Все вышеуказанные измене-

ния превалируют не сразу, а прогрессируют в тече-

ние времени с классическим дебютом у пациентов 

в возрасте 40 лет и старше. Врожденный дефицит 

альфа-1-антитрипсина – аутосомно-рецессивное 

наследственное заболевание, предрасполагает к 

раннему развитию ХОБЛ. У большинства паци-

ентов эта врожденная патология диагностирует-

ся в возрасте 20-40 лет с характерными для ХОБЛ 

одышкой, свистящими хрипами, секрецией мо-

кроты. Стаж курения у данных пациентов может 

быть минимальным или вовсе отсутствовать [4]. 

Согласно международным и национальным ре-

комендациям, диагноз ХОБЛ ставится на основа-

нии анамнеза и жалоб. В настоящее время стро-

го рекомендованы опросники mMRC (Medical 

Research Council Dyspnea Scale) – шкала одыш-

ки и CAT (COPD Assessment Test) – шкала каче-

ства жизни. При сборе анамнеза необходимо оце-

нить частоту предыдущих обострений ХОБЛ за 

прошедший год. При этом 2 и более обострений в 

год – критерий частых обострений и тяжелого те-

чения ХОБЛ. Для подтверждения диагноза ХОБЛ 

по данным спирометрии рекомендуется использо-

вать критерий экспираторного ограничения воз-

душного потока – соотношение показателей объ-

ема форсированного выдоха за 1-ю  секунду и фор-

сированной жизненной емкости легких (ОФВ1/

ФЖЕЛ<0,7) (постбронходилатационный тест). 

Следует помнить, что возможна гипердиагности-

ка ХОБЛ у пожилых пациентов и гиподиагности-

ка у пациентов моложе 45 лет [2]. Для исключения 

смешанных обструктивно-рестриктивных нару-

шений у пациентов со снижением форсированной 

жизненной емкости легких  (ФЖЕЛ) рекомендует-

ся определять общую емкость легких (ОЕЛ) мето-

дом бодиплетизмографии. Для оценки выражен-

ности эмфиземы рекомендуется исследовать ОЕЛ 

и диффузионную способность легких. У всех паци-

ентов с ХОБЛ рекомендуется использование пуль-

соксиметрии для оценки насыщения гемоглобина 

кислородом (SaO
2
). Для определения переносимо-

сти физической нагрузки пациентам с ХОБЛ реко-

мендуется проведение нагрузочного тестирования, 

например, теста с 6-минутной ходьбой или вело-

эргометрии (кардиореспираторный тест с физиче-

ской нагрузкой). Компьютерная томография (КТ) 

высокого разрешения органов грудной клетки яв-

ляется наиболее чувствительным и специфичным 

методом для выявления, оценки выраженности и 

морфологической характеристики эмфиземы лег-

ких [2]. 

При обследовании пациентов с ХОБЛ необхо-

димо  выявлять сопутствующие заболевания, свя-

занные с курением и возрастом.  Заболеванию 
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ХОБЛ часто сопутствуют сердечно-сосудистые за-

болевания (ССЗ), дисфункция скелетных мышц, 

остеопороз, рак легких и депрессия, что требует со-

ответствующей эффективной и в то же время безо-

пасной терапии [2]. Отмечается, что у  пациентов с 

ХОБЛ в 2-3 раза выше риск заболеваемости и смер-

ти вследствие ССЗ. Эндотелиальная дисфункция, 

системное воспаление и оксидативный стресс спо-

собствуют развитию атеросклероза и прогресси-

рованию ИБС. Обострения ХОБЛ в свою очередь 

ухудшают течение ССЗ, увеличивают риски ин-

фаркта миокарда (ИМ) и инсульта. Степень каль-

цификации коронарных артерий коррелирует с 

одышкой, снижением физической активности и 

худшим прогнозом. Однако сопутствующая ХОБЛ 

не диагностируется в 80% случаев у пациентов, пе-

ренесших чрескожное коронарное вмешательство 

(коронарография, ангиопластика или стентиро-

вание коронарных артерий), а ЭКГ-признаки пе-

ренесенного в прошлом ИМ не выявлены в 70% 

случаев у пациентов, поступающих с обострени-

ем ХОБЛ. В масштабном систематическом обзоре 

повышение уровня тропонина во время обостре-

ния ХОБЛ ассоциировано со смертностью от всех 

причин. На основании этого рекомендуется опре-

делять уровень тропонина для стратификации па-

циента с обострением ХОБЛ в группу высокого ри-

ска неблагоприятного прогноза [5,6]. Связь карди-

ореспираторного континиума и системного воспа-

ления   при ХОБЛ представлена на рис. 1.

В настоящее время специалисты амбулаторно-

го звена в нашей стране сталкиваются с отсутстви-

ем четких диагностических алгоритмов для кон-

кретного пациента с респираторными заболевани-

ями и встает вопрос об интеграции современных 

подходов по ведению пациентов. При этом в свя-

зи с появлением инновационных технологий, без-

ошибочно определяющих биомаркеры и феноти-

пы в клинической практике, мировое медицин-

ское сообщество вступило на путь персонифици-

рованной терапии в пульмонологии и  разработ-

ки аналитических подходов к оценке тяжести и ге-

нотипа заболевания («Breathomics», «Proteomics», 

«U-BIOPRED», другие омикс технологии) [7]. 

Еще в 2012 г. профессор А. Августи предста-

вил «панель управления» и ввел 3 домена для 

оценки контроля ХОБЛ: 1-й - тяжесть заболева-

ния (оценивается по показателям ОФВ1, соотно-

шению емкости вдоха к общей  емкости  легких 

– ЕВ/ОЕЛ, парциальному давлению кислорода в 

артериальной крови – PaO
2
, 6-минутному тесту 

с ходьбой, наличию коморбидных состояний); 

2-й - активность заболевания (оценка стажа ку-

рения, курильщик / экс-курильщик, падение 

ОФВ1, частота обострений, масса тела пациента, 

биомаркеры воспаления); 3-й -  влияние заболе-

вания на пациента (оценка mMRC, CAT и  еже-

дневной активности). Тяжесть не всегда соответ-

ствует активности заболевания. На ранних ста-

диях ХОБЛ активность может быть высокой, тя-

жесть заболевания умеренной, далее заболевание 

прогрессирует и становится тяжелым, но актив-

ность патогенетических механизмов может стать 

низкой (например, при своевременном отказе от 

курения, рациональной фармакотерапии). Про-

должение курения, системное воспаление (по-

вышение лейкоцитов в периферической крови, 

С-реактивного белка, фибриногена, интерлей-

кина-6)  ассоциированы с увеличением частоты 

обострений ХОБЛ и смертности. Чрезмерно вы-

сокий (ожирение) или низкий ИМТ (кахексия) 

также указывают на неблагоприятный прогноз 

при ХОБЛ [8]. Примером данной «панели управ-

ления» может служить следующее: 

Рис. 1. Кардиореспираторный континиум и системное воспаление при ХОБЛ [4].
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Пациент А. с умеренной ХОБЛ (GOLD II, без 

гиперинфляции, с нормальной сатурацией, пе-

реносимостью физической нагрузки и без ко-

морбидных состояний), низким влиянием на ка-

чество жизни пациента (mMRC, CAT в преде-

лах нормы), но с высокой активностью заболева-

ния (продолжает курить, регистрируется падение 

ОФВ1 на спирометрии после двух обострений за 

последние 8 мес., повышены маркеры системно-

го воспаления) [8]. 

Пациент В. с ХОБЛ с ОФВ1<50% от должно-

го, с выраженной гиперинфляцией, сниженной 

физической активностью, ожирением и сердечно-

сосудистыми заболеваниями, влияние заболева-

ния на качество жизни значительное (mMRC2, 

CAT10 баллов), но низкая активность (экс-

курильщик, ОФВ1 без отрицательной динамики, 

без обострений, без флуктуации маркеров воспале-

ния) [8]. 

Таким образом, «панель управления» ХОБЛ 

включает динамическую оценку важных для про-

гноза пациентов параметров.

При постановке диагноза «Хроническая об-

структивная болезнь легких…»  необходимо отме-

тить следующее:

• степень тяжести (I – IV) нарушения бронхи-

альной проходимости;

• выраженность клинических симптомов: вы-

раженные (CAT10, mMRC2),

     невыраженные (CAT<10, mMRC<2);

• частота обострений за прошедший год: ред-

кие (0 – 1), частые (2);

• фенотип ХОБЛ;

• осложнения в виде дыхательной недостаточ-

ности, легочной гипертензии и др.;

• сопутствующие заболевания [2].

На рис. 2 отражены основные цели базисной 

терапии  ХОБЛ.

 На сегодняшний день не доказана возмож-

ность ни одного вида фармакотерапии предотвра-

щать прогрессирование заболевания и снижать ле-

тальность при ХОБЛ [1].

Нефармакологические методы включают пре-

кращение курения, легочную реабилитацию, кис-

лородотерапию, респираторную поддержку и хи-

рургическое лечение. Фармакологические мето-

ды лечения включают вакцинацию против гриппа 

и пневмококковой инфекции (доказанный эффект 

вакцин в уменьшении частоты инфекций нижних 

дыхательных путей) и классы препаратов, как ско-

ропомощных, так и входящих в базисную терапию 

ХОБЛ [1,2]. Основные препараты, применяемые  в 

настоящее время в терапии ХОБЛ, представлены в 

табл. 1.

Фармакологическая терапия должна быть пер-

сонифицирована на основании тяжести симпто-

мов, риска и частоты обострений, возможных по-

бочных эффектов, коморбидных состояний, от-

вета пациента на терапию, доступности препара-

тов, способности правильно пользоваться  инга-

лятором. У пациентов с тяжелой хронической ги-

перкапнией и госпитализацией с острой дыхатель-

ной недостаточностью в анамнезе длительная не-

инвазивная вентиляция легких может улучшить 

прогноз выживаемости и снижает риск повторных 

обострений. У пациентов с далеко зашедшей эм-

физемой должно быть рассмотрено хирургическое 

/бронхоскопическое вмешательство [1]. 

Длительно действующие бронходилатато-

ры (ДДБД) занимают центральное положение в 

«управлении» ХОБЛ. Основные клинические эф-

фекты ДДБД при ХОБЛ: уменьшение одышки 

(снижение сопротивления дыхательных путей, 

улучшение статической ЛГИ), повышение толе-

рантности к физическим нагрузкам (уменьшение 

динамической ЛГИ), улучшение качества жизни, 

снижение частоты повторных обострений ХОБЛ. 

По мнению российских экспертов, большинство 

больных ХОБЛ обращаются к врачу с выраженны-

ми симптомами (mMRC  2 балла или САТ  10 бал-

лов), что требует назначения комбинации ДДАХП 

/ДДБА сразу после установления диагноза ХОБЛ. 

Сохранение симптомов (одышка и сниженная пе-

реносимость нагрузок), повторные обострения ( 

Рис. 2. Базисная терапия ХОБЛ: наше понимание сегодня.
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2 среднетяжелых обострений в течение 1 года или 

хотя бы 1 тяжелое обострение, потребовавшее го-

спитализации) на фоне монотерапии ДДБД также 

служат показанием для усиления бронхолитиче-

ской терапии – перевода на комбинацию ДДАХП 

/ДДБА (рис. 3) [10,11]. 

В настоящее время на территории РФ зареги-

стрированы 4 фиксированные комбинации ДДБА/

ДДАХП 24- и 12-часового действия: Вилантерол/

Умеклидиния бромид ( 22/55 мкг однократно в сут-

ки); Индакатерол/Гликопиррония бромид (110/50 

мкг однократно в сутки); Олодатерол/Тиотропия 

бромид ( 5/5 мкг однократно в сутки); Формоте-

рол/Аклидиния бромид (12/322 мкг двукратно в 

сутки). По данным систематических обзоров, ре-

зультаты рандомизированных исследований сви-

детельствуют об эффективности различных ДДБА/

ДДАХП, их клинической релевантности у паци-

ентов с ХОБЛ и характеризуются гетерогенно-

стью, особенно по влиянию терапии на показатели 

одышки и качества жизни и, даже в большей степе-

ни, на частоту обострений [12].

ОФВ1 в конце периода дозирования (Trough 
ОФВ1). Комбинация ДДБА/ДДАХП ассоцииро-

валась со значительным улучшением показате-

ля утреннего ОФВ1 при минимальной концентра-

ции препарата непосредственно перед утренней 

ингаляцией по сравнению с ДДБА или ДДАХП. 

Эти эффекты сохранялись в динамике. Комбина-

ция формотерол/аклидиний продемонстрировала 

лучшую эффективность по сравнению с формоте-

ролом при отсутствии убедительных преимуществ 

по сравнению с аклидинием в плане влияния на 

ОФВ1 при минимальной концентрации препарата. 

В РКИ OTEMTO 1 и 2 показана бóльшая эффек-

тивность комбинации олодатерол/тиотропий по 

сравнению как с олодатеролом, так и с тиотропи-

ем в плане улучшения ОФВ1 на фоне минималь-

ной концентрации препарата. Однако в исследо-

вании OTEMTO 1 преимущество по сравнению с 

тиотропием не было достигнуто. Комбинации ин-

дакатерол/гликопирроний и вилантерол/умекли-

диний продемонстрировали бóльшую эффектив-

ность по сравнению с ДДБА (индакатерол и вилан-

терол соответственно) и ДДАХП (гликопирроний 

и тиотропий или умеклидиний и тиотропий соот-

ветственно) в плане улучшения ОФВ1 в конце пе-

риода дозирования [12].

Для ДДБА/ДДАХП также была установле-

на бóльшая эффективность в плане улучшения 

ОФВ1 при минимальной концентрации препара-

та и пикового ОФВ1 по сравнению с комбинаци-

Таблица 1
Основные классы препаратов, применяемых в терапии ХОБЛ [9]

Класс препарата Длительность, ч МНН, доза, устройство

КДБА 4-6 
4-6 

Сальбутамол 200 мкг /ДАИ
Фенотерол 100-200 мкг /ДАИ

ДДБА 12 
24 

Формотерол 12 мкг /ДПИ, ДАИ
Индакатерол 150-300 мкг/ДПИ

КДАХП 6-8 Ипратропия бромид 40-80 мкг /ДАИ

ДДАХП 12 
24
 

24 

Аклидиния бромид 322 мкг /ДПИ
Гликопиррония бромид 50 мкг /ДПИ
Тиотропия бромид 18 мкг /ДПИ; 
5 мкг/Респимат

ДДБА/ДДАХП 24 

24
 

24 

12 

Гликопиррония бромид /индакатерол 50/110 мкг ДПИ
Тиотропия бромид /олодатерол 5/5 мкг Респимат
Умеклидиния бромид/вилантерол 55/22 мкг ДПИ
Аклидиния бромид/формотерол 322/12 мкг ДПИ

ИГКС/ДДБА 12
 

12
 

12 

24 

Будесонид/формотерол 160/4.5 мкг; 320/9 мкг ДПИ
Беклометазон/формотерол 100/6 мкг ДАИ
Мометазон/форматерол 50/5 мкг;100/5 мкг ДАИ
Флутиказона фуроат/вилантерол 92/22 мгк;184/22 мгк ДПИ

ИФД4 24 ч 500 мг 

КДБА/КДАХ 6-8 Фенотерол/ипратропий 100/40 мгк – 200/80 мгк ДАИ

П р и м е ч а н и е.  МНН – международные непатентованные  названия, КДАХП – короткодействующие антихолинергические препараты; 

КДБА – короткодействующие β2–агонисты; ДДАХП – длительнодействующие антихолинергические препараты; ДДБА – длительнодействую-

щие β2–агонисты. ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ИФД4 – ингибитор фосфодиэстеразы 4; ДАИ –-дозированный аэрозоль-

ный ингалятор; ДПИ –дозированный порошковый ингалятор.
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ей ДДБА/ИГКС салметерол/флутиказон (С/Ф). 

В одном исследовании показана бóльшая эффек-

тивность комбинации формотерол/ аклидиний по 

сравнению с С/Ф 50/500 мкг в плане улучшения 

пикового ОФВ1; при этом преимущества относи-

тельно утреннего ОФВ1 до ингаляции не были до-

стигнуты. В четырех исследованиях LANTERN, 

ILLUMINATE, FLAME, CRYSTAL установлены 

достоверные преимущества комбинации индака-

терол/гликопирроний по сравнению с С/Ф 50/500 

мкг в плане улучшения ОФВ1 при минимальной 

концентрации препарата. 2 РКИ были посвящены 

сравнению комбинации вилантерол/умеклидиний 

и С/Ф (с применением более низких доз в одном 

исследовании) и продемонстрировали преимуще-

ства в плане улучшения ОФВ1 при минимальной 

концентрации препарата [12].

Исследований, посвященных сравнению вли-

яния олодатерол/тиотропий и ДДБА/ИГКС на 

функцию легких, не обнаружено [12].

Транзиторный индекс одышки (transitional dyspnea 
index, TDI) в клинических исследованиях. В клиниче-

ской практике шкала одышки mMRC используется 

как альтернатива TDI. Применение ДДБА/ДДАХП 

ассоциировалось со значительным улучшением TDI 

через 12 нед. по сравнению с монотерапией ДДБА 

или ДДАХП. В одном исследовании продемонстри-

рована бóльшая эффективность комбинации фор-

мотерол/аклидиний по сравнению как с формоте-

ролом, так и с аклидинием в плане улучшения по-

Рис. 3. Национальные клинические рекомендации по диагностике и лечению ХОБЛ: алгоритм принятия 
клинических решений [10].

Примечание. Повторные обострения – на фоне проводимой терапии  2 обострений в год или 1 обострение, потре-

бовавшее госпитализации; mMRC (Medical Research Council Dyspnea Scale) – модифицированный опросник Британско-

го медицинского исследовательского совета; CAT (COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; ДДАХП – дли-

тельно действующие антихолинергические препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; иГКС – ингаляци-

онные глюкокортикостероиды.
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казателей TDI по сравнению с исходными величи-

нами. Однако в другом исследовании преимуще-

ства по сравнению с аклидинием не были достиг-

нуты. Комбинация олодатерол/тиотропий показала 

бóльшую эффективность по сравнению как с оло-

датеролом, так и с тиотропием, а комбинация ин-

дакатерол/гликопирроний показала преимущества 

по сравнению как с индакатеролом, так и с ДДАХП 

(гликопирроний или тиотропий). Не обнаружено 

преимуществ по эффективности комбинации ви-

лантерол/умеклидиний по сравнению с вилантеро-

лом или умеклидинием и/или тиотропием в плане 

улучшения показателей TDI [12]. 

По сравнению с ДДБА/ИКС комбинация 

ДДБА/ДДАХП ассоциировалась со значительным 

улучшением TDI через 12 нед. при раздельном ана-

лизе ДДБА/ДДАХП были выявлены важные раз-

личия между препаратами. Лишь комбинация ин-

дакатерол/гликопирроний показала значительное 

улучшение TDI в двух исследованиях – CRYSTAL 

и ILLUMINATE. Формотерол/аклидиний и вилан-

терол/умеклидиний не продемонстрировали преи-

мущества в отношении  С/Ф даже при сравнении с 

более низкими дозами ИГКС. Исследований, по-

священных сравнению влияния комбинации оло-

датерол/тиотропий и ДДБА/ИГКС на TDI, иден-

тифицировано не было.

Обострения ХОБЛ. Применение ДДБА/ДДАХП 

ассоциировалось со значительным уменьшением 

частоты обострений ХОБЛ средней и тяжелой сте-

пени через 52 нед. по сравнению с ДДБА/ИГКС. 

Однако среди ДДБА/ДДАХП лишь комбинация 

индакатерол/гликопирроний показала бóльшую 

эффективность по сравнению с С/Ф 500/50 мкг 

(FLAME) в плане снижения частоты всех обостре-

ний ХОБЛ на 11% (p=0003) и среднетяжелых и тя-

желых обострений на -17% (p <0.001). Исследова-

ний, посвященных сравнению влияния комбина-

ций формотерол/аклидиний, вилантерол/умекли-

диний и олодатерол/тиотропий с ДДБА/ИГКС 

на частоту обострений средней/тяжелой степени, 

идентифицировано не было [12]. В настоящее вре-

мя проведено только два РКИ, посвященные срав-

нению ДДБА/ДДАХП и монотерапии ДДАХП по 

влиянию на обострения ХОБЛ. Первое рандоми-

зированное исследование SPARK c участием па-

циентов с тяжелым течением ХОБЛ (критерии по 

GOLD 2008), достигшее первичной конечной точ-

ки: индакатерол/гликопирроний vs гликопирро-

ний в отношении среднетяжелых и тяжелых обо-

стрений показало превосходство индакатерол/гли-

копироний на 12% (p=0.038) и на 15% в отношении 

всех обострений ХОБЛ (p=0.0012); вторичная ко-

нечная точка: индакатерол/гликопирроний vs тио-

тропий выявило превосходство индакатерол/гли-

копироний на 10% (p=0.096) в отношении средне-

тяжелых и тяжелых обострений (вторичная конеч-

ная точка в ходе исследования) и - 14% (p=0.0017) 

в отношении всех обострений ХОБЛ [13]. В РКИ 

DYNAGiTO c участием среднетяжелых и тяжелых 

пациентов ХОБЛ групп B и D по GOLD 2017, срав-

нившее олодатерол/тиотропий и тиотропий, заре-

гистрировано снижение среднетяжелых и тяжелых 

обострений ХОБЛ на - 7% при значении p=0.0498, 

что не соответствовало заданному регулятором ис-

ходному критерию p<0.01 и не достигло ожидаемой 

клинической значимости [1,14]. 

В настоящее время отмечено, что ДДБА и 

ДДАХП значимо улучшают легочную функцию, 

качество жизни и уменьшают одышку, снижают 

частоту обострений ХОБЛ. ДДАХП дают лучший 

эффект в плане уменьшения частоты обострений и 

госпитализаций, чем ДДБА [1]. При этом  ДДБА/

ДДАХП уменьшают частоту обострений в срав-

нении с монотерапией ДДАХП при вариабельной 

степени достоверности [13, 14]. Только индакате-

рол/гликопирроний показал значимое преимуще-

ство в сравнении с ДДАХП и ИГКС/ДДБА в пла-

не влияния на пациент-ориентированные показа-

тели: ОФВ1 в конце периода дозирования, индекс 

одышки и частота обострений, что имеет клиниче-

ское значение в достижении контроля ХОБЛ.

Контроль ХОБЛ – достижимая цель для боль-

шинства пациентов и модифицируется объемом 

терапии. Для достижения и поддержания контро-

ля ХОБЛ медикаментозная терапия:

• может увеличиваться; 

• может поддерживаться; 

• может снижаться при стабильном контроле во 

времени; 

• возможен перевод на другой ингалятор или 

другой препарат внутри одного класса [1].

Уменьшение объема терапии возможно только 

за счет отмены ИГКС, объем бронходилатационной 

терапии не рекомендуется уменьшать даже в слу-

чае максимального облегчения симптомов, так как 

ХОБЛ – прогрессирующее заболевание и полная 

нормализация функциональных показателей лег-

ких невозможна. Уменьшение объема фармакоте-

рапии ХОБЛ за счет отмены ИГКС рекомендовано 

только при условии назначения ДДБА/ДДАХП [2].

Для принятия решения о назначении или изме-

нении терапии необходимо  выяснить у пациента с 

ХОБЛ:

• Как часто в течение дня/недели он использует 

бронходилататоры короткого действия для 

уменьшения симптомов?

• Сколько часов в сутки он физически активен 

(выходит ли он из дома, какая активность 

дома)?
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• Попросить пациента описать характер мокро-

ты (светлая, темная, гнойная).

• Как часто в течение последних 6-12 мес. у него 

были ухудшения болезни, заставившие из-

менить терапию (принимать антибиотики и 

/или гормоны)?

• Были ли у него ухудшения болезни, потребо-

вавшие госпитализации или обращения за 

неотложной помощью?

• Как часто в течение 6 – 12 мес. у него были за-

тяжные эпизоды простуды, «спускающиеся 

в грудь» [15].

Доказано, что чрезмерное использование КДБА 

связано с повышенным риском обострений ХОБЛ. 

Использование КДБА 1.5 дозы в сутки - «прави-

ло 3-2» (КДБА 3 раза за 2 дня) значимо повыша-

ет риск обострений ХОБЛ и требует пересмотра те-

рапии [16]. Стабильность ХОБЛ - это клиническая 

ситуация без существенных изменений за опреде-

ленный период времени или возвращение к преды-

дущему состоянию после изменения / обострения 

[15].

Если  был получен ответ «да» на один 
из вопросов, значит требуется усиление 
текущей базисной терапии ХОБЛ [15].
Критериями для усиления текущей терапии у 

пациента с ХОБЛ легкого / среднетяжелого тече-

ния являются следующие: mMRC  2 балла, САТ > 

10 баллов или прирост +2 балла в динамике паци-

ента, частота использования короткодействующих 

бронходилататоров  (КДБД) > 3 раз/нед, ограниче-

ние ежедневной физической активности < 60 мин, 

мокрота «темного» цвета, повторное обострение за 

последние 3 мес.  Для пациента с ХОБЛ тяжелого/ 

крайне тяжелого течения: mMRC 3 балла, CAT 

>20 баллов, КДБД > 2 раз / день, физическая ак-

тивность < 30 мин. в день, мокрота «темная», по-

вторное обострение за последние 3 мес.

С утяжелением ХОБЛ количество пациен-

тов, достигающих контроля заболевания, снижа-

ется. Оценка контроля ХОБЛ должна проводить-

ся каждый раз, когда пациент посещает своего вра-

ча вне периода обострения и включает оценку те-

кущих симптомов и стабильности течения ХОБЛ. 

Контроль ХОБЛ может быть достигнут у различ-

ных групп пациентов. Своевременный пересмотр 

терапии стабилизирует течение ХОБЛ, способству-

ет оценке риска и прогноза для пациента. Это важ-

ный путь к персонифицированной терапии ХОБЛ 

и коморбидных заболеваний [15]. На  рис. 4 пред-

ставлены современные альтернативы стероидной 

терапии в профилактике обострений.

Комбинация ДДБА и ДДАХП имеет значимый 

потенциал в профилактике обострений ХОБЛ. 

Прослеживается корреляция между уменьшени-

Рис. 4. Профилактика обострений ХОБЛ: современные альтернативы стероидной терапии [17].

Примечание. Парадоксальный эффект ИГКС в терапии ХОБЛ: профилактика обострений и повы-

шение частоты возникновения пневмоний. 2. Многим случаям пневмоний, ассоциированных с исполь-

зованием флутиказона пропионата, предшествовало острое обострение ХОБЛ. 3. Наличие хронической 

бактериальной колонизации дыхательных путей и ассоциация с частотой и тяжестью обострений ХОБЛ, 

особенно у пациентов с бронхоэктазами. 4. ИГКС увеличивает бактериальную нагрузку в стабильной 

ХОБЛ, но до сих пор неясна роль таких изменений в развитии обострений ХОБЛ.  5. Пациенты с ХОБЛ 

имеют изменения легочной микробиоты, что способствует хронической инфекции, а продолжительное 

использование ИГКС способствует ее изменениям. 6. Хроническое использование оральных стероидов 

–известный фактор риска пневмоний. Хотя некоторые исследования показали эффективность оральных 

стероидов в терапии пневмоний за счет уменьшения иммунного ответа. 7. Оральные стероиды в терапии 

обострений ХОБЛ обоснованы. 8. Муколитики, ИФД4 (рофлумиласт), а/б - альтернатива стероидной те-

рапии ХОБЛ в предотвращении обострений.
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ем гиперинфляции, моделированием продукции 

мокроты и мукоцилиарного стресса и уменьше-

нием тяжести симптомов и снижением обостре-

ний ХОБЛ. Большинство пациентов с ХОБЛ име-

ют различную степень гиперинфляции, тяжесть 

которой влияет на степень одышки. Гиперинфля-

ция более значимо, чем ОФВ1, коррелирует с воз-

можностью переносить физическую нагрузку. И 

наконец, гиперинфляция неблагоприятно сказы-

вается на показателях кардиогемодинамики, сни-

жая венозный возврат и преднагрузку на желудоч-

ки как в покое, так и при физической активности 

и увеличивая постнагрузку на ЛЖ. Прогноз у па-

циентов с ХОБЛ и выраженной гиперинфляцией 

менее благоприятен. Обострения ХОБЛ ассоци-

ированы с появлением или ухудшением гиперин-

фляции в результате бронхоспазма, усиления вяз-

кости мокроты, отека слизистой, которые усилива-

ют ограничение и удлиняют время выдоха. Клини-

чески это проявляется поверхностным частым ды-

ханием у пациента с ХОБЛ во время обострений 

[11]. Наличие и тяжесть эмфиземы также негатив-

но влияют на наполнение желудочков (конечно-

диастолический и конечно-систолический объе-

мы желудочков) и снижение сердечного выброса 

даже в отсутствие сердечно-сосудистых заболева-

ний [18]. В табл. 2 представлена корреляция тяже-

сти эмфиземы со сниженной сердечной функцией.

Терапия ДДБА/ДДАХП достоверно снижает 

показатели гиперинфляции. Впервые проведено 

РКИ по влиянию двойного бронхолитика на пока-

затели кардиогемодинамики у пациентов с ХОБЛ 

и выраженной гиперинфляцией. Исследование 

включало 62 стабильных пациента с ХОБЛ сред-

ней степени тяжести, стажем курения  10 пач-

ка/лет, степенью обструкции по GOLD II, III, IV 

(ОФВ1<80% от должных величин, ОФВ1/фЖЕЛ 

<0.7), остаточным объемом более 135% от должных 

величин. CLAIM - первое рандомизированное за-

слепленное плацебо-контролируемое исследова-

ние, оценивающее конечно-диастолический объем 

желудочков сердца, а также механизмы корреля-

ции между легочной гиперинфляцией и сердечной 

функцией. Цель исследования - оценить эффект 

индакатерола/гликопиррония на функцию серд-

ца у пациентов с ХОБЛ и легочной гиперинфляци-

ей [19]. Уже через 2 нед терапии в группе индака-

терол/гликопиррония регистрировались снижение 

остаточного объема на 750 мл (P<0.0001), прирост 

КДО ЛЖ (конечно-диастолический объем левого 

желудочка) на 10% (+10.27 мл, P < 0.0001), а при-

рост сердечного выброса составил +0.337 л/мин 

(P=0.0032). Не было различий по ЧСС, АД, пока-

зателям ЭКГ (частота аритмий), концентрации на-

трийуретического пептида B в группе индакатеро-

ла/гликопиррония и плацебо. Все жизненно важ-

ные показатели были стабильны на фоне терапии. 

Все пациенты закончили исследование [19]. Таким 

образом, легочная дефляция значимо коррелирует 

с улучшением показателей кардиогемодинамики у 

пациентов с ХОБЛ. 

Результаты многочисленных исследований 

свидетельствуют об эффективности различных 

ДДБА/ДДАХП и их клинической релевантности у 

пациентов с ХОБЛ, характеризуются гетерогенно-

стью, особенно по влиянию терапии на показатели 

одышки и даже в бóльшей  степени на частоту обо-

стрений. Однако не все фиксированные комбина-

ции ДДБА/ДДАХП продемонстрировали преиму-

щества по сравнению с ДДБА/ИГКС в плане вли-

яния на большинство оцениваемых параметров. 

Опубликованные данные не позволяют сделать вы-

вод о том, что все комбинации ДДБА/ДДХЛ оди-

наковы. На сегодняшний день единственной ком-

бинацией ДДБА/ДДАХП, в отношении которой 

были получены более надежные доказательства 

большей эффективности по сравнению с ДДБА, 

ДДАХП и ДДБА/ИГКС по влиянию на оценива-

емые параметры, является комбинация индакате-

рол/гликопирроний [12].

Подводя итог вышеизложенному, следует от-

метить, что в последние годы все бóльшее  вни-

Таблица 2
Эмфизема и ее тяжесть коррелируют со сниженной сердечной функцией [16]

Показатель
% эмфиземы на КТ

3,5%, N=563 9,1%, N=563 15%, N=564 22,5%, N=564 34,5%, N=562 P-value

КДО ЛЖ, мл 124.9 121.8 118.8 115.8 111.2 <0.001

КСО ЛЖ, мл 37.8 36.7 35.4 34.3 32.9 <0.001

УО ЛЖ, мл 87 85 83 82 78 <0.001

СВ, л/мин 5.9 5.7 5.6 5.4 5.2 <0.001

m ЛЖ, гр 138 135 134 132 129 <0.001

П р и м е ч а н и е.  КТ – компьютерная томография; КДО ЛЖ – конечно-диастолический объем левого желудочка; КСО ЛЖ – конечно-

систолический объем левого желудочка;  УО ЛЖ - ударный объем левого желудка; СВ – сердечный выброс; mЛЖ – масса левого желудочка. 
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мание уделяется возможности контроля ХОБЛ  у 

различных групп пациентов. Тенденция проведе-

ния персонифицированной терапии стала возмож-

ной благодаря как новым принципам фармакоте-

рапии ХОБЛ, так и применению в реальной прак-

тике ДДБД и их комбинаций. Максимальная брон-

ходилатирующая терапия – ключевой этап в до-

стижении контроля ХОБЛ. Индакатерол/глико-

пирроний  – эффективный и безопасный комби-

нированный бронхолитик быстрого и 24-часово-

го действия, единственный влияющий на основ-

ные клинические исходы терапии ХОБЛ в сравне-

нии как с ДДАХП, так и с ИГКС/ДДБА. Необхо-

димы своевременный пересмотр терапии и дости-

жение оптимального клинического результата, что 

дает возможность улучшить прогноз для пациентов 

с  ХОБЛ.
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Аннотация
Актуальность эндометриоза связана с широким распространением заболевания среди девочек-подростков и женщин ре-

продуктивного возраста и вызванным им бесплодием, а также формированием стойкого болевого синдрома, негативно вли-

яющим на качество жизни женщины. Проблема лечения пациенток с эндометриозом в современной гинекологии остается ак-

туальной вследствие высокой распространенности данной патологии, а также ее отрицательного влияния на репродуктивную 

систему и общее состояние здоровья женщины. 

Ключевые слова: эндометриоз, лечение эндометриоза, репродуктивная система.

Abstract 
The relevance of endometriosis is associated with wide prevalence of the disease among adolescent girls and women of 

reproductive age and resulting infertility, as well as development of persistent pain syndrome the negatively affects the quality of life of 

a woman. The problem of treating patients with endometriosis in modern gynecology remains relevant due to the high prevalence of 

this conditions, as well as due to its negative effect on the reproductive system and the overall health of women. 

Key words: endometriosis, treatment of endometriosis, reproductive system.
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Вопросы, связанные с эндометриозом, в тече-

ние последних лет являются одними из наиболее 

актуальных и изучаемых в научном мире. Несмо-

тря на весомые достижения, сегодня все еще оста-

ются открытыми многие проблемы, такие как не-

определенность окончательных причин возникно-

вения заболевания, отсутствие четких неинвазив-

ных стандартов верификации диагноза и, что тоже 

очень важно, трудности выявления этой патологии 

на ранних этапах, когда лечение может быть наи-

более эффективным. 

Согласно последним данным, во всем мире 

эндометриозом страдает около 176 млн жен-

щин, каждая 10-я из которых репродуктивно-

го возраста [1]. Настоящая частота эндометри-

оза окончательно не известна, а ее рост за по-

следние десятилетия связывают с улучшени-

ем его диагностики. Эндометриоз встречается 

независимо от этнической принадлежности и 

расы, социально-экономических условий, в лю-

бом возрасте [2]. 

Цель обзора - провести анализ клинических ре-

комендаций по лечению эндометриоза.

Эндометриоз - это состояние, при котором 

определяется наличие функционально активных 

желез и стромы эндометрия за пределами полости 

матки, что вызывает хронический воспалительный 

процесс в этих тканях. Распространенность эндо-

метриоза, по разным показателям, колеблется в 

пределах 5-10% среди всех женщин, 20-25% сре-

ди пациенток гинекологических стационаров и до-

ходит до 45-50% среди женщин с бесплодием [3].  

Диагноз эндометриоза окончательно может быть 

установлен только через визуализацию при хирур-

гии, «золотым стандартом» является лапароско-

пия, хотя помочь в диагностике также могут такие 

методы, как ультрасонография и МРТ. 

Лечение эндометриоза в последние годы ста-

ло наиболее широко дискутируемым аспектом 

проблемы [4].  Отсутствуют универсальные пре-

параты, которые полностью излечивают эндоме-

триоз, поэтому применяется комплексный под-

Cсылка для цитирования: Тониян К.А., Поворова В.В., Ростовцева О.О. Клинические рекомендации по лечению эндометриоза. 
Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 147-151.
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ход к лечению. Эндометриоз следует рассма-

тривать как хроническое заболевание, которое 

требует разработки плана долгосрочного веде-

ния пациентки с максимальным использовани-

ем медикаментозного лечения для предотвраще-

ния повторных хирургических вмешательств [1, 

5].  Терапию необходимо продолжать до возраста 

менопаузы или пока не наступит беременность, 

если она желательна.

Как медикаментозная терапия первой линии 

применяются прогестины, оральные контрацепти-

вы, нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП) [1, 2, 5].  

Пероральные прогестины непосредственно 

влияют на эндометриоидные очаги, вызывая деци-

дуализацию клеток стромы и секреторную транс-

формацию эпителиальных клеток эндометрия, что 

приводит при использовании их в непрерывном 

режиме к атрофии. В свою очередь, угнетение ову-

ляции на фоне приема прогестинов позволяет, с 

одной стороны, снизить риски рецидивов эндоме-

триоза, а с другой - сохранить сниженный овари-

альный резерв у пациенток с отсроченными репро-

дуктивными планами [1, 2].  

Как терапию первой линии следует рассматри-

вать монотерапию одним из традиционных проге-

стинов, таких как медроксипрогестерон, ципро-

терон, норэтистерон, диеногест, в режимах и до-

зах, предусмотренных инструкцией по примене-

нию [2].  

Диеногест оказывает мощное антипролифе-

ративное действие, направленное на эндометрий, 

а также дает антиангиогенный, противовоспали-

тельный и иммуномодулирующий эффект. К преи-

муществам этого прогестина относят особый меха-

низм блокады овуляции, направленный на апоптоз 

гранулезных клеток растущего фолликула, слабый 

центральный эффект (ингибирование уровня фол-

ликулостимулирующего гормона – ФСГ и лютеи-

низирующего гормона – ЛГ) и умеренное сниже-

ние продукции эстрадиола, уровень которого на-

ходится в пределах терапевтического окна, что по-

зволяет избежать развития симптомов эстрогенно-

го дефицита при сохранении выраженного анти-

пролиферативного эффекта [1, 6].  Его ежедневная 

доза 2 мг в течение 65 нед обеспечивает прогресси-

рующее уменьшение интенсивности болевых про-

явлений заболевания, улучшение качества жизни 

пациенток и отсутствие у них клинической сим-

птоматики еще в течение 6 мес. после прекраще-

ния лечения.

Внутриматочная система с левоноргестрелом 

(ЛНГ-ВМС) может быть эффективным средством 

терапии эндометриоза, способствующим умень-

шению дисменореи и тазовой боли, не связанной с 

менструальным циклом, а также дисхезии и тяже-

лой диспареунии [2, 7].  

Комбинированные оральные контрацептивы 

(КОК) широко применяются для лечения как бо-

левого синдрома, связанного с эндометриозом, так 

и боли у женщин с подозрением на эндометриоз. 

Практическими преимуществами КОК, включая 

контрацепцию, являются безопасность длительно-

го применения и обеспечение контроля менстру-

ального цикла [1, 8].   Более целесообразен непре-

рывный прием КОК. Однако следует подчеркнуть, 

что назначение КОК подросткам с тазовой болью 

без подтверждения эндометриоза может способ-

ствовать еще большей отсрочке времени диагно-

стирования заболевания [3, 9].  

Пока также недостаточно данных и о возмож-

ном влиянии эстрогенового компонента в соста-

ве КОК на течение заболевания, поскольку суще-

ствует предположение о потенциальной стиму-

ляции развития и прогрессирования заболевания 

под влиянием экзогенных эстрогенов, ведь извест-

но, что эндометриоз является эстрогензависимым 

процессом [1, 10].  С другой стороны, современные 

комбинированные гормональные контрацептивы 

содержат слишком низкие дозы этинилэстрадиола 

для того, чтобы вызвать активацию болезни.

Крупнейшим достижением в фармакотера-

пии эндометриоза является недавнее появле-

ние аналогов гонадотропин-рилизинг-гормона, 

которые дают возможность достичь обратной 

медикаментозной оофоректомии. Агонисты 

гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ) - син-

тетические пептиды, которые являются аналога-

ми гонадотропин-рилизинг-гормона гипотала-

муса. Механизм их действия обусловлен конку-

ренцией с эндогенным ГнРГ за рецепторы кле-

ток гипофиза, секретирующих гонадотропины. 

Использование препаратов сопровождается сим-

птомами дефицита эстрогенов: приливами жара, 

сухостью во влагалище, снижением либидо. При-

ем аГнРГ может привести к ятрогенному сни-

жению минеральной плотности костной ткани 

в связи с дефицитом эстрогенов, что повышает 

риск остеопороза, ограничивает срок примене-

ния аГнРГ до 6 мес. и требует терапии прикрытия 

эстрогенами [1, 11]. Для предупреждения поте-

ри костной массы и гипоэстрогенного симптома 

во время лечения рекомендуется назначать гор-

мональную терапию прикрытия: гестагены, за-

местительную гормональную терапию (ЗГТ) од-

новременно с началом терапии агонистами ГнРГ. 

Согласно имеющимся данным, гормональная те-

рапия прикрытия не умаляет эффективность ле-

чения, направленного на уменьшение выражен-

ности болевого синдрома [12].   
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НПВП могут назначаться как терапия пер-

вой линии при боли, вызванной эндометрио-

зом. В то же время использование НПВП повы-

шает вероятность побочных эффектов в отноше-

нии как желудочно-кишечной, так и сердечно-

сосудистой системы, в связи с чем назначать эти 

лекарственные препараты желательно коротки-

ми курсами [13].  

Клинически доказана эффективность при ле-

чении симптомов эндометриоза лекарственных 

средств фармакотерапевтической группы ингиби-

торов ароматазы. Вместе с тем следует отметить, 

что рекомендовано их ограниченное назначение, 

преимущественно для лечения женщин в постме-

нопаузе [1, 2, 10].

Умеренно эффективной и безопасной, но тре-

бующей повторных курсов лечения, является реф-

лексотерапия (лазерная пунктура, акупунктура). 

Она является вспомогательным методом, который 

помогает лучше перенести симптомы и лечение 

эндометриоза и способствует повышению качества 

жизни пациенток. Высокочастотная чрескожная 

электрическая нейростимуляция с эффективно-

стью краткосрочно купирует болевой синдром [14].

Отсутствуют убедительные доказательства, что 

снижение массы тела имеет благоприятное влия-

ние на уменьшение выраженности симптомати-

ки эндометриоза, хотя есть данные, что диетиче-

ские мероприятия после хирургического лечения 

эндометриоза (употребление витаминов, препара-

тов магния и кальция, рыбьего жира, продуктов, 

содержащих катехины и индол-3-карбинол) могут 

быть эффективными в ослаблении тазовой боли и 

улучшении качества жизни [15].

Хирургическое лечение эндометриоза прово-

дится в следующих случаях:

1. При стойкой тазовой боли на фоне недоста-

точно эффективной медикаментозной терапии и 

при наличии противопоказаний к ней.

2. При остром заболевании придатков матки 

(разрыв кисты яичника, перекрут придатков).

3. При тяжелом глубоком инфильтративном 

эндометриозе с поражением кишечника, мочевого 

пузыря, мочеточников, тазовых нервов.

4. При наличии или подозрении на эндометри-

оз яичника диаметром более 3 см.

5. При наличии устойчивого бесплодия при не-

уточненном диагнозе.

Хирургическое лечение может быть «консерва-

тивным» или «радикальным». Целью консерватив-

ного хирургического лечения эндометриоза явля-

ется восстановление нормальной анатомии и пре-

кращение боли.

Хирургические методы включают (SOGC):

- прямую абляцию;

- лизис, иссечение очагов эндометриоза;

- удаление эндометрия яичников;

- одностороннюю аднексэктомию (в случае 

асимметричного поражения);

- резекцию;

- сбривание (шейвинг) эндометриоидных по-

ражений смежных органов (кишечника, мочевого 

пузыря, мочеточников, аппендикса и т.д.) [2]. 

Радикальное хирургическое лечение включа-

ет двустороннюю овариоэктомию с целью созда-

ния менопаузы или гистерэктомию с двусторонней 

тубэктомией, удалением всех имеющихся пораже-

ний [2]. Радикальный подход следует рассматри-

вать у женщин с тяжелым болевым синдромом, ко-

торые не заинтересованы в сохранении репродук-

тивной функции или которым показана гистерэк-

томия [1, 2, 10].

Лапароскопия является наиболее целесообраз-

ным хирургическим подходом к лечению эндоме-

триоза независимо от тяжести заболевания благо-

даря лучшей визуализации очагов, более быстрой 

реабилитации состояния пациенток после опера-

ции по сравнению с лапаротомией [1, 2, 4, 9, 16].

Пациенток с глубоким инфильтративным эн-

дометриозом с поражением кишечника, мочевого 

пузыря, мочеточников должны оперировать вра-

чи, имеющие соответствующий опыт и специаль-

ную подготовку для ведения таких случаев с уче-

том необходимости мультидисциплинарного под-

хода [17].

При обнаружении эндометриоза во время ла-

пароскопии у пациенток с тазовой болью и(или) 

бесплодием рекомендуется провести хирургиче-

ское лечение эндометриоза, поскольку этот метод 

позволяет эффективно уменьшить боль, связан-

ную с эндометриозом, а также улучшить репродук-

тивные результаты как в естественном цикле, так 

и при применении ВРТ. Может быть выполнена 

как абляция, так и резекция перитонеального эн-

дометриоза с целью уменьшения связанной с ним 

боли, хотя преимущество следует отдавать резек-

ции, если это возможно [2, 4].

При наличии глубокого инфильтративного эн-

дометриоза рекомендуется выполнять следующие 

хирургические шаги:

1) лапароскопическая ревизия тазовой и абдо-

минальной полости;

2) адгезиолизис и «secondlook», лапароскопиче-

ская ревизия, верификация глубокого инфильтра-

тивного эндометриоза, его локализации и стадии;

3) этап хирургического лечения эндометрия 

(техника энуклеации и частичной абляции), вре-

менная фиксация яичников;

4) латеральная перитонеальная диссекция (ча-

стичная или тотальная);
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5) центральная перитонеальная диссекция (пе-

редняя и задняя);

6) сбривание (шейвинг) или резекция эндоме-

триоидных узлов из прямой кишки, мочевого пу-

зыря, мочеточников, резекция сигмовидной киш-

ки, аппендэктомия при необходимости;

7) эвакуация макропрепаратов, контроль це-

лостности полых органов (мочевой пузырь, пря-

мая, сигмовидная кишка), гемостаз и дренирова-

ние брюшной полости [1, 9].

Хирургическое вмешательство в случаях ин-

фильтративных форм эндометриоза с поражени-

ем кишечника требует междисциплинарного под-

хода с предоперационной консультацией смеж-

ных специалистов. При тяжелых формах глубоко-

го инфильтративного эндометриоза операцию сле-

дует выполнять в многопрофильных стационарах 

или специализированных центрах лечения эндо-

метриоза, поскольку хирургический этап лечения 

может включать резекцию прямой или сигмовид-

ной кишки, мочевого пузыря, мочеточников и др.

При наличии эндометрия яичников объем хи-

рургического вмешательства должен зависеть от 

наличия у пациентки репродуктивных намерений. 

Варианты хирургических вмешательств включают 

удаление стенки кисты (энуклеация) или аспира-

цию и абляцию ложа кисты. Эндометриомы яич-

ников большие (3 см в диаметре) у женщин с устой-

чивой тазовой болью должны быть удалены хирур-

гическим путем, если это возможно [1, 4, 16]. 

Очень важно оценить овариальный резерв пе-

ред проведением лапароскопической операции 

у женщин с бесплодием. Для молодых женщин с 

целью сохранения детородной функции целесоо-

бразно замораживание яйцеклеток перед хирурги-

ческим удалением эндометрия яичников, особен-

но в случае двусторонних эндометриоидных кист. 

У пациенток, не заинтересованных в беременно-

сти, в послеоперационном периоде целесообразно 

использование пероральных гестагенов, левонор-

гестрела внутриматочной системы или КОК в ци-

клическом или преимущественно в непрерывном 

режиме [2, 6, 14].

Объем хирургических вмешательств, связанных 

с болью, при эндометриозе включает все вышеука-

занные методы. Пресакральныя нейрэктомия мо-

жет рассматриваться как дополнение к хирургиче-

скому лечению стойкого болевого синдрома, свя-

занного с эндометриозом.

Лечение бесплодия, вызванного эндометрио-

зом, включает хирургическое удаление эндометри-

оидных гетеротопий и разъединение спаек с целью 

восстановления нормальной анатомии органов ма-

лого таза. Функциональная целостность маточных 

труб и яичников после лапароскопической опера-

ции является благоприятным аспектом для воз-

можной спонтанной беременности. Лапароскопи-

ческое разъединение спаечного образования при 

эндометриозе, высвобождение яичников и маточ-

ных труб являются чрезвычайно важными в лече-

нии бесплодия и предполагают с целью предупре-

ждения повторного спайкообразования примене-

ние барьерных методов профилактики [18].

Лапароскопическое хирургическое удаление 

эндометриоидной ткани признано эффективным 

методом улучшения фертильности при I и II стадии 

эндометриоза. При этом отсутствуют преимуще-

ства удаления очагов эндометриоза над его абляци-

ей. Лапароскопическое удаление эндометрия боль-

ших размеров (больше 3 см) может улучшить фер-

тильность [1, 4].

Положительное влияние на фертильность хи-

рургического лечения глубокого инфильтративно-

го эндометриоза сегодня является спорным. Лапа-

роскопическое лечение глубокого инфильтратив-

ного эндометриоза, включая колоректальный эн-

дометриоз, следует рассматривать как вариант вто-

рой линии после неудачной попытки примене-

ния вспомогательных репродуктивных технологий 

(ВРТ). Частота наступления беременности после 

повторной операции независимо от формы эндо-

метриоза примерно на половину ниже, чем после 

первой операции.

Оптимальная тактика хирургического лечения 

- это эндоскопическое вмешательство при наличии 

информированного согласия пациентки на воз-

можное расширение объема операции в случае не-

обходимости. При выборе объема вмешательства, 

даже при наличии тяжелых форм эндометриоза у 

женщин, заинтересованных в восстановлении ге-

неративной функции, современным подходом счи-

тается соблюдение принципов реконструктивно-

пластической консервативной хирургии. Прибе-

гать к радикальным операциям считается целесо-

образным только в случаях, когда все другие воз-

можности как хирургического, так и медикамен-

тозного лечения исчерпаны [4, 6, 11].

Лапароскопическая хирургия может прово-

диться с применением электрохирургической тех-

ники, ультразвуковой и лазерной энергии.

Электрокоагуляция отдельных эндометриоид-

ных очагов проводится с применением монопо-

лярных и биполярных электродов. Малые (мень-

ше 2 см) эндометриомы следует разрезать, эвакуи-

ровать содержание, тщательно выуживая оболочку 

опухолевидного образования, и/или коагулировать 

ее ложе. Иногда с целью удаления эндометриомы 

выполняют резекцию яичника.

Эндометриоидные имплантаты часто размеща-

ются вблизи жизненно важных органов, что соз-
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дает определенные трудности при их электрокоа-

гуляции из-за опасности повреждения прилегаю-

щих органов и анатомических структур. По пока-

заниям возможна лапароскопическая коагуляция, 

позволяющая уменьшить болевой синдром. Такой 

объем оперативного вмешательства рассматрива-

ют как альтернативу лапаротомной пресакральной 

нейрэктомии [1, 2, 9].

При тяжелых формах глубокого инфильтратив-

ного эндометриоза с нарушением функций или по-

ражением эндометриозом соседних органов (моче-

точники, кишечник, мочевой пузырь), при боль-

ших размерах эндометриоидных кист, сочетании 

эндометриоза с множественной лейомиомой мат-

ки или большими миомами (диаметр узла более 

9-10 см) может быть выполнена лапаротомия [16].

Заключение
Таким образом, анализ литературы и клини-

ческих рекомендаций по лечению эндометрио-

за показал, что медицинские аспекты эндометри-

оза определяются значительным распространени-

ем данной патологии, прогрессирующим течением 

заболевания, его тяжестью, нарушением функции 

половых органов и других систем организма, в зна-

чительной степени влияющим на качество жизни.

В настоящее время лечение больных эндоме-

триозом представляет собой сложную и далекую 

от решения проблему. Многие исследователи от-

мечают, что ни один из современных методов лече-

ния эндометриоза не исключает возможность воз-

никновения рецидивов заболевания. В связи с си-

стемным характером данной патологии необходим 

комплексный подход к лечению таких пациенток 

с учетом индивидуальных особенностей организ-

ма. Общим принципом лечения больных эндоме-

триозом является хирургическое и медикаментоз-

ное воздействие на организм Идеальной тактикой 

хирургического лечения на сегодня является так-

тика, направленная на предупреждение повторных 

хирургических вмешательств. 
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ВАЖНОСТЬ АНАМНЕСТИЧЕСКИХ ДАННЫХ ДЛЯ 
УСТАНОВЛЕНИЯ ДИАГНОЗА ПРИ БОЛЕЗНИ МЕНЬЕРА. 
СЛУЧАИ ИЗ ВРАЧЕБНОЙ ПРАКТИКИ

И.Н. Тоболов1, И.В. Павлова2, О.В. Гайсёнок1*, Т.Б. Гребенюк1

1ФГБУ «Объединенная больница с поликлиникой» УД Президента РФ, Москва, 
2Поликлиника РГСУ, Москва

Аннотация: 
В данной публикации мы отразили сложности диагностики давно описанного заболевания – болезни Меньера. Особое 

внимание практикующие врачи должны уделять внимательному и полному сбору анамнеза и анализу анамнестических дан-

ных конкретного больного, так как именно этот подход в данном случае, а не высокотехнологичные современные инструмен-

тальные исследования играют основную роль в правильной постановке диагноза и выборе метода лечения.

Ключевые слова: головокружение, болезнь Меньера, данные анамнеза, клиническая практика.

Abstract 
This publication reflects the difficulties of diagnosing a long-known disease—Meniere's disease. Practitioners should pay special 

attention to the careful and complete collection of history and analysis of history data for a particular patient, since in this case, this 

approach, rather high-tech modern instrumental investigations, plays the main role in the correct diagnosis and selection of treatment 

method.

Key words: dizziness, Meniere's disease, case history, clinical practice.

IMPORTANCE OF PATIENT’S HYSTORY FOR ESTABLISHING 
DIAGNOSIS OF MENIERE'S DISEASE. CASE REPORTS
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1United Hospital with Polyclinic, Moscow, Russia, 
2Polyclinic of the Russian State Social University, Moscow, Russia
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Клинический случай

Одной из наиболее частых жалоб, предъявляе-

мых пациентами врачам неврологам и терапевтам, 

является жалоба на головокружение. Под этим тер-

мином больные подразумевают самые разнообраз-

ные ощущения. Как правило, головокружения 

можно отнести к одному из четырех клинических 

типов: 1) системное, 2) предобморочное, 3) нару-

шение равновесия, 4) психогенное. 

 Мы хотим подробнее остановиться в данной 

статье на довольно редком заболевании, при кото-

ром в начальной фазе основной жалобой является 

именно головокружение.  Мы наблюдали и уста-

новили первичный диагноз – болезнь Меньера в 

условиях терапевтического стационара ФГБУ ОБП 

у трех пациенток.

Болезнь Меньера – заболевание, проявляюще-

еся приступами головокружения в сочетании с шу-

мом в одном ухе, снижением слуха, тошнотой, рво-

той, нарушением равновесия. Впервые описал это 

заболевание французский врач Проспер Меньер в 

1861 г. (Prospere Ménière; 1799—1862).

Этиология
Начинается болезнь Меньера, как правило, в 

возрасте 30—50 лет. Чаще болеют мужчины. Забо-

левание носит приступообразный характер. Этио-

логия и патогенез заболевания до сих пор не окон-

чательно выяснены. Предполагается, что приступы 

связаны с нарушением тонуса сосудов, снабжаю-

щих кровью периферические отделы преддверно-

Cсылка для цитирования: Тоболов И.Н., Павлова И.В., Гайсёнок О.В., Гребенюк Т.Б. Важность анамнестических данных для 
установления диагноза при болезни Меньера. Случаи из врачебной практики. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 
2019; 4: 152-155.



153ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №4, 2019

Важность анамнестических данных для установления диагноза при болезни Меньера

улиткового нерва, осуществляющего слуховую и 

вестибулярную функции. Согласно другой версии, 

непосредственная причина заболевания — повы-

шение давления жидкости (эндолимфы) во вну-

треннем ухе. Возникает рецидивирующий отек ла-

биринта вследствие разрыва стенки перепончатого 

лабиринта, отделяющей эндолимфатическое про-

странство от перилимфатического. Эндолимфа, 

содержащая большое количество калия, смешива-

ется с перилимфой, ионный состав которой соот-

ветствует внеклеточной жидкости. Избыток калия 

вызывает деполяризацию преддверно-улиткового 

нерва [1]. Головокружение обычно имеет систем-

ный характер, т.е. ощущение вращения окружа-

ющих предметов или самого больного происхо-

дит в определенном направлении. После того как 

приступ проходит, часто выявляется односторон-

нее снижение слуха; по мере повторения присту-

пов снижение слуха прогрессирует и может насту-

пить глухота. Начинается болезнь, как правило, с 

одной стороны (одного уха), приступы нерегуляр-

ные, могут происходить в любое время суток. Ча-

стота приступов сначала нарастает, но затем в те-

чение нескольких лет снижается [2]. Двустороннее 

поражение в начальный период заболевания встре-

чается редко [1,3].

Клинические проявления
В типичном случае приступ проявляется си-

стемным головокружением (вращение предметов 

в горизонтальной плоскости в противоположную 

от пораженного уха сторону), чувством падения на 

пораженную сторону. Сопровождающие симпто-

мы: тошнота и рвота, побледнение кожных покро-

вов лица, повышенная потливость, иногда диарея. 

В неврологическом статусе может обнаруживать-

ся спонтанный нистагм [4]. Ощущение вращения 

окружающей обстановки или собственного тела за-

ставляют больного лечь, занимая вынужденное по-

ложение, в каждом случае своеобразное, но всегда 

с приподнятой головой.

Как вариант острейшего приступа, случающе-

гося без предвестников и без видимой причины, 

описываются отолитовые кризы Тумаркина, ког-

да из-за одностороннего раздражения отолитово-

го аппарата вследствие колебания давления эндо-

лимфы и недостаточности вестибулоспинальных 

рефлексов происходит внезапное падение больно-

го, не сопровождающееся потерей сознания [1,5]. 

Приступ, продолжающийся от нескольких минут 

до нескольких часов, постепенно стихает. При-

ступы периодически повторяются без какой-либо 

определенной периодичности. Длительность ре-

миссий различна - от нескольких недель или меся-

цев до нескольких лет. 

В межприступном периоде на начальном эта-

пе течения болезни Меньера человек, как прави-

ло, чувствует себя здоровым. Но через несколь-

ко лет становятся все более стойкими шум в ухе, 

низкочастотное снижение слуха, односторонняя 

вестибулярная гипофункция [1,6]. Всегда отме-

чается фазный характер заболевания, стереотип-

ность припадков у каждого больного, хотя интен-

сивность их различна. У некоторых больных мож-

но отметить предвестники приступа в виде появ-

ления или усиления шума в ухе, ухудшения поход-

ки (нарушается равновесие при поворотах голо-

вы, фиксации взора). Касаясь отдельных симпто-

мов заболевания, можно отметить, что шум в ухе 

при болезни Меньера бывает различного характе-

ра и интенсивности, может появиться даже за не-

сколько лет до первого приступа головокружения, 

но чаще одновременно с ним. Возобновление или 

усиление шума, как правило, предвещает приступ. 

Шум чаще односторонний, может быть постоян-

ным, перемежающимся, интенсивность его меня-

ется в течение дня, наиболее резко он выражен по 

утрам (при других заболеваниях шум усиливается к 

вечеру). Колебания шума зависят от атмосферно-

го давления. Понижение слуха во время присту-

па головокружения значительное, затем слух улуч-

шается, но до нормы восстанавливается редко. С 

каждым приступом тугоухость увеличивается. При 

хронической форме долго нет заметного снижения 

слуха, при бурной форме может наступить внезап-

ная глухота [6]. Головокружения, наблюдающиеся 

во время приступа, носят вращательный характер 

- ощущение вращения окружающих предметов или 

собственного тела (нередко больной указывает на-

правление вращения), но они могут быть и осяза-

тельными - ощущение проваливания пола, крова-

ти, ощущение морской качки.

Дифференциальный диагноз болезни Менье-

ра значительно облегчается ее приступообразным 

течением, стереотипностью припадков, однако в 

ряде случаев он бывает затруднен.

Тактика лечения
В консервативном лечении болезни Менье-

ра используют медикаментозные средства (гиста-

миноподобные, дегидратирующие, вазоактивные, 

метаболические, транквилизаторы и др.), реф-

лексотерапию, вестибулярную гимнастику, дие-

ту с ограничением поваренной соли. В некоторых 

случаях эффективно хирургическое лечение. Опе-

рации представляют собой либо разновидности 

шунтирующе-дренирующего вмешательства на эн-

долимфатическом мешочке, либо деструктивные 

операции на лабиринте или преддверно-улитковом 

нерве, а также кохлеарные имплантации [1,6-10].



154 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №4, 2019

Клинический случай

Прогноз
Прогноз для жизни больного благоприятный, 

но слух постепенно ухудшается, вплоть до пол-

ной глухоты; к этому времени исчезает шум и го-

ловокружение. Обычно течение болезни Менье-

ра непредсказуемо: симптомы болезни могут либо 

усиливаться, либо постепенно ослабевать, либо 

остаться без изменений. У некоторых больных, 

страдающих болезнью Меньера, со временем мо-

гут появиться и другие проявления. Примерно у 

10% больных заболевание может привести к ин-

валидизации и потере трудоспособности. Присту-

пы головокружения постепенно могут стать чаще и 

тяжелее, в результате чего больной лишается тру-

доспособности, не может нормально водить ав-

томобиль, ездить в транспорте и заниматься дру-

гой физической активностью. Часто из-за посто-

янного страха перед очередным приступом разви-

вается тревожно-депрессивное расстройство. На-

рушение слуха становится постоянным. У некото-

рых больных развивается глухота на стороне пора-

жения. Также отмечается переход патологическо-

го процесса с одного уха на другое. В таком случае 

может даже развиться полная глухота. При благо-

приятном течении болезни у 10% больных симпто-

мы становятся менее выраженными, увеличивают-

ся периоды ремиссии и в целом заболевание начи-

нает протекать в легкой форме. В большинстве же 

случаев прогноз течения заболевания, снижающе-

го качество жизни пациента, находится между эти-

ми крайними вариантами [4].

В то же время отмечаются случаи, когда забо-

левание постепенно самостоятельно проходит и 

больше никогда не рецидивирует. Некоторые па-

циенты, страдающие болезнью Меньера, отмеча-

ют, что через 7 — 10 лет у них постепенно уменьша-

ются проявления головокружений, приступы по-

являются реже. У некоторых больных эти прояв-

ления могут даже полностью пройти. Кроме того, 

шум в ушах может тоже исчезнуть, а слух нормали-

зоваться (очень редко).

 У трех наблюдавшихся нами пациенток тече-

ние заболевания было разным, но все три случая 

соответствуют классическим описаниям болезни. 

При этом ни одной из пациенток диагноз болезни 

Меньера ранее поставлен не был.

Описание клинических случаев
Случай 1. Больная М., 58 лет, поступила в тера-

певтическое отделение  с диагнозом: гипертони-

ческая болезнь II стадии, 2-й степени, риск 3, це-

реброваскулярная болезнь: дисциркуляторная эн-

цефалопатия 1-й степени, остеохондроз шейно-

го отдела позвоночника, двусторонняя хрониче-

ская сенсоневральная тугоухость. Жалобы на шум 

в ушах, снижение слуха на оба уха (больше справа), 

головокружения несистемного характера, тревож-

ность, плохой сон, колебания АД, боли в области 

шеи. Из анамнеза: считала себя больной с 35-лет-

него возраста, когда проживала в поселке на Край-

нем Севере. В это время, через 2 года после вторых 

родов, на фоне полного здоровья у пациентки вне-

запно возникли приступы тяжелейшего системно-

го головокружения (с невозможностью стоять на 

ногах во время приступа; ощущением, что «небо и 

земля поменялись местами»), сопровождающиеся 

тошнотой, холодным потом, страхом смерти, ин-

тенсивным шумом в ушах. Приступы возникали не 

реже 1 раза в неделю (а иногда и ежедневно), про-

должались от 20-30 мин до 2 ч. Почти всегда при-

ступу предшествовали ощущения звона или шума в 

ухе, заложенности в ухе, немотивированного бес-

покойства, «какой-то странной легкости в голове». 

Во время приступов сразу старалась принять гори-

зонтальное положение (если находилась на улице 

– ложилась прямо на землю), что несколько облег-

чало состояние. Неоднократно обращалась к вра-

чам, однако проводимое лечение эффекта не дава-

ло, диагноз точно установлен не был. Через 3 года 

от начала заболевания приступы стали реже, умень-

шилась их тяжесть, однако стала замечать все более 

заметное снижение слуха и практически постоян-

ный шум в ушах. Через 5-6 лет приступы прекрати-

лись совсем. В неврологическом статусе на момент 

осмотра – незначительное снижение рефлексов на 

руках, несистемное пошатывание в пробе Ромбер-

га. МСКТ головного мозга – признаки мелкооча-

гового поражения сосудистого генеза. ЦДС МАГ 

– атеросклеротические изменения без гемодина-

мически значимых стенозов. Пациентке поставлен  

диагноз: болезнь Меньера.

Случай 2. Больная К., 32 лет, находилась на об-

следовании и лечении в отделении терапии с жало-

бами на снижение слуха и шум в правом ухе. Посту-

пила в стационар с предварительным диагнозом: 

острая сенсоневральная тугоухость? Правосторон-

ний отит? Из анамнеза: за 6 дней до госпитализа-

ции при авиаперелете впервые возникли приступ 

сильного системного головокружения, боль в пра-

вом ухе, шум в нем и резко снизился слух на пра-

вое ухо. В предыдущие 2,5-3 года отмечала неодно-

кратные эпизоды заложенности в правом ухе в те-

чение 1-2 дней, сопровождающиеся шумом в ухе 

в течение 1-2 нед. Интересным анамнестическим 

фактом является то, что у старшей сестры данной 

пациентки  (возраст 48 лет) правое ухо – полная 

глухота  и левое - значительное снижение слуха.  В 

юности у сестры также наблюдались эпизоды голо-

вокружения и шума в ухе. В дальнейшем приступы 
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головокружения у сестры прекратились, но сохра-

нились шум в ушах и снижение слуха. При осмо-

тре: пациентка тревожна, эмоционально и вегета-

тивно лабильна, отмечается равномерное оживле-

ние сухожильных рефлексов по функциональному 

типу. Данных, указывающих на воспалительные за-

болевания ЛОР-органов, нет, незначительно сни-

жен слух на высокие частоты справа. МРТ голов-

ного мозга – без патологии. На фоне проводимой 

вазоактивной и метаболической терапии видимо-

го улучшения не наблюдалось. К лечению были до-

бавлены глицерол, анксиолитики - шум в правом 

ухе уменьшился. Пациентка была выписана на ам-

булаторное долечивание, однако через 1 мес. при-

ступ повторился по такому же сценарию: систем-

ное головокружение, интенсивный шум и боль в 

правом ухе, ухудшился слух на правое ухо. Паци-

ентке был поставлен диагноз - болезнь Меньера, 

который был подтвержден при дальнейшем дина-

мическом врачебном наблюдении.

Случай 3. Больная Б., 62 лет, была госпитализи-

рована в терапевтическое отделение для лечения 

и обследования с диагнозом: гипертоническая бо-

лезнь II стадии, 2-й степени, риск 3, кризовое тече-

ние, цереброваскулярная болезнь: дисциркулятор-

ная энцефалопатия 2-й степени. Жалобы на при-

ступы системного головокружения и неустойчи-

вости, продолжающиеся по несколько часов, со-

провождающиеся шумом в левом ухе. Из анамне-

за: первый приступ возник в 28-летнем возрасте, 

во время сенокоса. Сначала приступы возникали с 

периодичностью раз в несколько месяцев, а затем 

стали ежемесячными и даже более частыми, дли-

тельными и тяжелыми. Головокружение систем-

ное, всегда влево (против часовой стрелки). За не-

сколько часов до приступа ощущала всегда усиле-

ние шума в левом ухе и тяжесть в голове, появлял-

ся страх ожидания приступа. Лечилась симптома-

тическими средствами, к врачам не обращалась. 

Через 3-4 года, после рождения второго ребенка, 

приступы стали реже и слабее, и больная на вре-

мя забыла о них. После 50 лет больная сменила ме-

сто жительства, переехала в другой регион России. 

Вновь стали беспокоить приступы системного го-

ловокружения, сопровождаясь ощущением «за-

ложенности» в ухе, снижением слуха. Хотя часто-

та приступов, в отличие от начального периода, не 

нарастала, но они становились все более и более 

продолжительными, иногда достигая длительно-

сти 5-6 ч. Лечилась «сосудистыми препаратами» по 

поводу недостаточности мозгового кровообраще-

ния - без существенного эффекта.

При настоящем обследовании в неврологиче-

ском статусе выявлялась рассеянная неврологиче-

ская симптоматика: легкая асимметрия носогуб-

ных складок в покое, негрубая анизорефлексия на 

руках, шаткость при выполнении позы Ромберга 

и неустойчивость при выполнении теста «4 пози-

ции». На аудиограмме – низкочастотное снижение 

слуха. При проведении МРТ головного мозга – без 

очаговой патологии. ЦДС сосудов шеи – гемоди-

намически значимых стенозов не выявлено. По-

ставлен диагноз: болезнь Меньера. Во время на-

блюдения в отделении отмечен приступ голово-

кружения. На фоне приема глицерола 70 мл/сут и 

дименгидрината 100 мг/сут приступ прекратился и 

в течение дальнейшего периода наблюдения за па-

циенткой в отделении не повторялся.

Заключение
В данной публикации мы отразили сложности 

диагностики давно описанного заболевания – бо-

лезни Меньера. В заключение, мы бы хотели отме-

тить, что особое внимание практикующие врачи 

должны уделять внимательному и полному сбору 

анамнеза и анализу анамнестических данных кон-

кретного больного, так как именно они в данном 

случае, а не высокотехнологичные современные 

инструментальные исследования играют основную 

роль в правильной постановке диагноза и выборе 

метода лечения.

Литература
1. Брандт Т.,  Дитерих М., Штруп М. Головокружение. 

М.: Практика; 2009. с.200 [Brandt T., Dieterich M., Shtrup M. 

Dizziness. Moscow: Praktikа; 2009. p. 200. In Russian].

2. Morrison A.W. Predictive tests for Meniere’s disease. Am. J. 

Otol. 1986; 7: 5-10.

3. Frejo L., Soto-Varela A., Santos-Perez S. et al. Clinical 

Subgroups in Bilateral Meniere Disease. Front. Neurol. 2016; 7:182. 

doi: 10.3389/fneur.2016.00182.

4. Vertigo. Dix MR, Hood JD editors. Chichester: John Wiley; 

1984. p. 491. 

5. Tumarkin A. The otolithic catastrophe: a new syndrome. Brit. 

Med. J. 1936; 1: 175–177.

6. Благовещенская Н.С. Отоневрологические симптомы 

и синдромы. М.: Медицина; 1990. с. 432 [Blagoveshchenskaya N.S. 

Otoneurological symptoms and syndromes. Moscow: Medicine; 1990. 

p. 432. In Russian].

7. Espinosa-Sanchez J.M., Lopez-Escamez J.A. Menière's 

disease. Handb Clin Neurol. 2016; 137:257-77. doi: 10.1016/B978-

0-444-63437-5.00019-4.

8. Albernaz PLM. Menière's Disease and Disorders of 

the Carbohydrate Metabolism Involving the Inner Ear. Int. Arch. 

Otorhinolaryngol. 2019; 23(2):218-220. doi: 10.1055/s-0038-

1673698. 

9. Whitman G.T. Dizziness. Am. J. Med. 2018; 131(12):1431-

1437. doi: 10.1016/j.amjmed.2018.05.014. 

10. Committee on Hearing and Equilibrium Guidelines for the 

Diagnosis and Evaluation of Therapy in Ménière’s Disease. Otolaryngol 

Head. Neck. Surg. 1995; 113(3):181–185.

Конфликт интересов отсутствует



156 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №4, 2019

Doi 10.26269/f9m7-2y78

СИНДРОМ ЦИННЕРА. ТРАНСУРЕТРАЛЬНАЯ ИНЦИЗИЯ 
КИСТЫ СЕМЯВЫБРАСЫВАЮЩЕГО ПРОТОКА. 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Н.В. Зайцев 1,2*, А.С. Некрасов2, М.А.  Стрижова2, Х.С. Халаби1,2, С.П. Даренков1,2

1ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ, Москва,
2ФГБУ «Клиническая больница» УД Президента РФ, Москва

Аннотация
Синдром Циннера – очень редкая урологическая аномалия у мужчин, которая чаще всего протекает без ярко выражен-

ных симптом и приводит к бесплодию. Выявляется случайным образом во время обследования. В данной статье представлено 

видение методов лечения и диагностики пациентов с синдромом Циннера на примере наиболее типичного клинического слу-

чая. Основные методы обследования в описываемом случае: пальцевое ректальное исследования, ультразвуковое исследо-

вание и магнитно-резонансная томография. В статье подробно рассмотрен случай операционного вмешательства с последу-

ющим вскрытием полости кисты семявыбрасывающего протока посредством электрода HOOК. В качестве заключения в кон-

це статьи приведены результаты проведенной операции, а также выводы, сделанные на основе исследуемого клинического 

случая.

Ключевые слова: синдром Циннера, киста семенного пузырька, агенезия почки, бесплодие.

Abstract
Zinner syndrome is a very rare urogenital malformation in men, which most often occurs without pronounced symptoms and leads 

to infertility. It is diagnosed accidentally during an examination. This article presents a view on the methods of treatment and diagnosis 

of patients with Zinner syndrome exemplified by the most typical clinical case. The main examination methods in the described case: 

digital rectal examination, ultrasound and magnetic resonance imaging. The article describes in detail the case of surgical intervention 

with the subsequent opening of the ejaculatory duct cyst cavity using a HOOK electrode. As a conclusion, the surgery outcome are 

described at the end of the article, as well as the conclusions are made on the basis of the described clinical case.

Key words: Zinner syndrome, seminal vesicle cyst, renal agenesis, infertility.

ZINNER SYNDROME. TRANSURETHRAL RESECTION OF AN 
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Синдром Циннера – редкая врожденная ано-

малия семенных пузырьков в сочетании с пато-

логией ипсилатеральных верхних мочевых путей. 

Синдром был впервые описан А. Циннером в 1914 

г. [1–3]. Обычно он сочетает в себе односторон-

нюю единичную кисту семенного пузырька, аге-

незию гомолатеральной почки и обструкцию се-

мявыбрасывающего протока [1,4,5]. Обструкция 

семявыбрасывающего протока приводит к посте-

пенному накоплению секрета в семенных пузырь-

ках и дальнейшему образованию кисты [1,3,5]. В 

дальнейшем была описана пентада патологии ме-

зонефротического протока, включающая кистоз-

ную дисплазию канальцевой сети яичек, кисту се-

менного пузырька, ипсилатеральную аплазию по-

чек, дилатацию придатка яичка и частичное раз-

витие треугольника мочевого пузыря [6 - 8]. На 

данный момент описано всего около 200 случаев 

данного синдрома, частота встречаемости состав-

ляет 0.00464% [1,9].

Данная аномалия чаще всего характеризуется 

бессимптомным течением заболевания и последу-

ющим бесплодием. Однако в некоторых случаях 

пациентов беспокоят боли в мошонке и промеж-

Cсылка для цитирования: Зайцев Н.В., Некрасов А.С.,  Стрижова М.А., Халаби Х.С., Даренков С.П. Синдром циннера. Транс-
уретральная инцизия кисты семявыбрасывающего протока. Клиническое наблюдение. Кремлевская медицина. Клинический 
вестник. 2019; 4: 156-159.
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ности, боли во время эякуляции, гемоспермия и 

дизурия, что в значительной мере снижает каче-

ство жизни [ 10 - 12].

В данной статье представлено видение мето-

дов лечения и диагностики пациентов с синдро-

мом Циннера. В качестве иллюстрации приводим 

одно из наиболее типичных клинических наблю-

дений.

Пациент Х., 32 лет, 09.10.17 госпитализирован 

в урологическое отделение №2 Центра урологии 

ФГБУ «Клиническая больница» с жалобами на 

боли распирающего характера внизу живота, пре-

рывистое мочеиспускание струей неудовлетвори-

тельного наполнения, боли во время эякуляции.

Из анамнеза известно, что около 10 лет назад 

перенес эпидидимэктомию слева по поводу круп-

ной кисты придатка яичка.

При обследовании в отделении: по данным 

пальцевого ректального исследования – предста-

тельная железа умеренно болезненная, резко уве-

личена за счет левой доли, где отчетливо опреде-

ляется крупный участок флюктуации округлой 

формы (рис. 1).

По данным ультразвуковго исследова-

ния (УЗИ) и магнитно-резонасной томографии 

(рис. 2) в проекции семявыбрасывающего прото-

ка слева крупная киста 3.1×2.8×3.6 см (17 см3). Се-

мявыносящий проток слева расширен до 0.38 см 

на видимых участках.  

Отмечается викарная гипертрофия правой поч-

ки. По данным цветового допплеровского картиро-

вания почечные сосуды слева отсутствуют (рис. 3).

Киста семявыбрасывающего протока крупных 

размеров, приводящая к обструктивным наруше-

ниям мочеиспускания, болям при половом акте, 

что является причиной снижения качества жизни 

и показанием к операции.

Рис.1. При урофлоуметрии: обструктивный тип урофлоуме-
трической кривой. Объем 203 мл.  Средняя скорость потока 
6.3 мл/с.

В
Рис. 3.    А – данные ультразвукового исследования, 
В – данные цветового допплеровского картирования.

 
А

Рис. 2.  Данные ультразвукового исследования (ТРУЗИ) и маг-
нитно – резонансной томографии (МРТ).
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Принимая во внимание данные лучевых мето-

дов диагностики о локализации и синтопии ки-

сты, больному показана трансуретральная инци-

зия кисты под ультразвуковым и рентгенологиче-

ским контролем.

В процессе операции при уретроцистоскопии 

визуализирован семенной бугорок с признаками 

атрофических изменений, в просвет задней уре-

тры значительно вдается левая боковая доля пред-

стательной железы. Стенка мочевого пузыря с 

умеренными признаками трабекулярных измене-

ний. Треугольник Льето недоразвит. Правое устье 

мочеточника визуализируется в типичном месте, 

левое – не визуализируется (рис. 4).

С использованием электрода HOOК выполне-

но вскрытие полости кисты семявыбрасывающего 

протока. Из просвета кисты эвакуировано поряд-

ка 20 мл асептического сливкообразного содержи-

мого. При осмотре полости кисты отчетливо ви-

зуализируются устья семенных пузырьков. Аспи-

рат взят на посев. Выполнена катетеризация устья 

(рис. 5).

Результаты
Послеоперационный период протекал гладко. 

В аспирате кисты бактерий не обнаружено. Паци-

ент выписан в удовлетворительном состоянии с 

рекомендациями по дальнейшему лечению.

 При контрольном осмотре пациента через 

3 мес.: состояние удовлетворительное. Пациент 

возобновил половую жизнь: эректильная функция 

не нарушена, эякулят без патологических приме-

сей. Отмечается улучшение сперматогенеза. Боли 

при эякуляции отсутствуют. Отмечает улучшение 

качества жизни.

При контрольном трансуретральном УЗИ ма-

лого таза через 3 мес. после операции: в проекции 

кисты определяется полость Т-образной формы 

1.4×0.3 см, которая полностью спадается при кон-

такте с датчиком (рис. 6). При микционной уретро-

цистографии заброс контраста в семявыбрасываю-

щие протоки не происходит (рис. 7). При контроль-

ной урофлоуметрии отмечается улучшение качества 

мочеиспускания: средняя скорость потока 9.9 мл/с, 

максимальная скорость потока 23 мл/с.

Заключение
Кисты до 5 см обычно асимптомны и не тре-

буют оперативного лечения. Однако консерватив-

ное лечение не может привести к регрессу кисты 

и исчезновению клинической симптоматики, по-

этому методом выбора для лечения кист больших 

размеров является активная хирургическая такти-

ка. Трансуретральная инцизия кисты семявыбра-

сывающего протока имеет ряд преимуществ в ле-

чении данной патологии:

1. Главные задачи вмешательства – избавление 

пациента от имеющихся жалоб в виде болей в мо-

Рис.  4.  

Рис. 5. 

Рис. 6.

Рис. 7.
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шонке и промежности, болей во время эякуляции, 

гемоспермии и дизурии, что в значительной мере 

снижает качество жизни, и профилактика беспло-

дия.

2. Преимуществом данного оперативного вме-

шательства является улучшение показателей спер-

мограммы, выброса эякулята, что положительно 

сказывается на репродуктивной функции.
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Аннотация
Аффективные расстройства являются распространенным немоторным проявлением болезни Паркинсона (БП), определя-

ющим качество жизни, комплаентность к лечению и прогноз заболевания. По данным литературы, распространенность бипо-

лярного аффективного расстройства до манифестации БП составляет 6%.  В статье представлен клинический случай пациент-

ки с биполярным течением аффективного расстройства, предшествующего началу моторных симптомов БП.

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

Abstract
Affective disorders are a common non-motor manifestation of Parkinson's disease (PD), which determines the quality of life, com-

pliance with treatment and prognosis. According to the literature, the prevalence of bipolar affective disorder before the onset of PD is 

6%. The article describes the case of a patient with bipolar affective disorder before the onset of motor symptoms of PD.

Key words: Parkinson's disease, depression, neurology, psychiatry.
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Болезнь Паркинсона (БП) - хроническое ней-

родегенеративное заболевание с распространенно-

стью 0,5-5% у лиц старше 65 лет [1–4]. На сегод-

няшний день диагноз БП основывается исключи-

тельно на клинической картине моторных прояв-

лений заболевания,  включающих наличие бради-

кинезии и как минимум один из следующих дви-

гательных симптомов: тремор, мышечная ригид-

ность или постуральные нарушения. В то же вре-

мя следует помнить о том, что нарушения мотор-

ных функций проявляются через 20-30 лет от на-

чала нейродегенерации и рассматриваются как по-

казатель выраженной деградации нигростриатной 

дофаминергической системы, что объясняет низ-

кую эффективность существующей симптоматиче-

ской терапии. 

Важная особенность патогенеза болезни Пар-

кинсона заключается в системном характере ней-

родегенеративного процесса, который не ограни-

чивается нигростриатной системой, а охватыва-

ет другие отделы мозга и периферическую нерв-

ную систему: гибель дофаминергических нейронов 

в других отделах нервной системы происходит на-

много раньше, что приводит к нарушению функ-

ций мозга и работы внутренних органов и сопро-

вождается появлением немоторных симптомов на 

доклинической стадии БП.

Таким образом, в современном представлении 

болезнь Паркинсона рассматривается как сложная 

комбинация моторных и немоторных нарушений, 

имеющих определенную закономерность появле-

ния на этапе продромальной фазы (за 10-15 лет до 

Cсылка для цитирования: Самушия М.А., Рагимова А.А., Смоленцева И.Г.,  Максименко М.Ю. Аффективные расстройства в 
дебюте болезни Паркинсона. Клинический случай. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 160-167.
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начала моторных симптомов), в которой преобла-

дает ряд немоторных проявлений болезни [5]. Пре-

моторная фаза заболевания является темой мно-

гих современных исследований, направленных на 

поиск маркеров, ассоциированных с немоторны-

ми симптомами, которые могут служить опорными 

признаками, позволяющими выявить  категории 

пациентов, находящихся в группе риска по разви-

тию моторных симптомов БП и которым в буду-

щем может быть применена нейропротекторная 

терапия задолго до начала моторных расстройств 

для достижения более высокой эффективности те-

рапии.

Наличие продромальной стадии при БП до-

стоверно установлено во многих исследованиях 

[6–9]. Клинически она проявляется широким ди-

апазоном немоторных симптомов (НМС), которые 

включают гипосмию, нарушение поведения в фазу 

сна с быстрыми движениями глаз (REM-фазу), 

расстройства тазовых функций, чрезмерную днев-

ную сонливость, утомляемость, аномалии цветово-

го зрения/зрительного восприятия, болевые рас-

стройства и психические нарушения (тревога, де-

прессия, апатия, когнитивные расстройства, пси-

хотические нарушения) [10, 11]. В настоящее вре-

мя проводится ряд проспективных когортных ис-

следований лиц «с повышенным риском развития 

БП», цель которых – установить наилучший спо-

соб диагностики продромального периода, кото-

рый может длиться до 10-15 лет [12, 13]. 

На сегодняшний день накопилось определен-

ное число эпидемиологических исследований не-

моторных симптомов БП как у пациентов de novo 

(еще не получающих противопаркинсоническую 

терапию), так и на начальных и развернутых стади-

ях [14,15]. По результатам проведенных исследова-

ний среднее число НМС у пациентов с БП  в 2 раза 

больше по сравнению с контрольной группой.

Современные исследования показывают, что 

психопатологические нарушения при БП характе-

ризуются высокой распространенностью и пред-

ставлены широким спектром расстройств [15]. За-

частую наличие в картине нейродегенеративного 

заболевания психических нарушений имеет боль-

шее значение по степени влияния на качество жиз-

ни больных, чем моторные проявления БП. Неко-

торые из них могут предшествовать развитию мо-

торных симптомов и сопровождают пациента в те-

чение всей жизни, другие проявляются лишь на 

поздней стадии болезни. 

Аффективные нарушения наряду с когнитив-

ными расстройствами являются одним из наибо-

лее распространенных немоторных психопатоло-

гических проявлений болезни Паркинсона (БП). 

Согласно данным литературы, частота депрес-

сий при БП варьирует в широком диапазоне – от 

4 до 90% [16–18]. Актуальность изучения пробле-

мы влияния аффективных расстройств на тече-

ние и прогноз БП связана с установленной ролью 

аффективной патологии в качестве фактора, утя-

желяющего моторные симптомы [19] и когнитив-

ные расстройства [20], а соответственно – ухуд-

шающего прогноз неврологического заболева-

ния, повышающего риск сопутствующей дезадап-

тации и инвалидизации [7,8]. При этом, соглас-

но некоторым данным, коморбидная БП депрес-

сия также приводит к достоверному повышению 

смертности – более чем в 2,5 раза по сравнению 

с больными БП без депрессии (HR = 2,66; 95% CI 

1,59–4,44) [21,22]. 

Депрессивные расстройства и моторные сим-

птомы БП происходят из единого нейрофизиоло-

гического субстрата: снижения дофаминергиче-

ского обмена в лимбической системе головного 

мозга, таламуса, уменьшения норадренергической 

иннервации голубого ядра и серотонинергической 

иннервации переднего мозга [23, 24]. 

Депрессия в структуре БП - не единая нозоло-

гическая единица, а представляет собой полифак-

торное состояние, которое  в зависимости от меха-

низма его возникновения можно разделить на ре-

активное (нозогенное) депрессивное расстрой-

ство (как на факт установления диагноза, так и в 

период диагностики состояния),  эндогенную де-

прессию, дистимию или являться результатом вли-

яния дофаминергической терапии – ятрогенные 

депрессии [25,26]. В зависимости от времени воз-

никновения депрессия может предшествовать на-

чалу БП, сопутствовать его началу или развиваться 

на поздних стадиях. Депрессия у больных в дебюте 

БП встречается в 2-2.5 раза чаще, чем у сверстни-

ков без БП.  На первой стадии по Hoehn&Yahr (HY) 

аффективные расстройства встречаются в 19% слу-

чаев,  во второй -  в 36%,  третьей – в 65% и  в 50% 

случаев  на пятой стадии БП [12, 27].

Клинически для БП в целом характерна ко-

морбидность с тревожным кругом психопатологи-

ческих расстройств (панические пароксизмы, ге-

нерализованная тревога, изолированные фобии, 

ипохондрическая тревога и т.д.). Тревога считает-

ся значимым предиктором манифестации депрес-

сии в течение одного года (25,7%) и является рас-

пространенным остаточным симптомом после ку-

пирования депрессии при БП (36,1%)  [8, 27]. Ко-

морбидная депрессии тревога не только негативно 

влияет на состояние больного, но и зачастую опре-

деляет худший ответ на терапию антидепрессан-

тами [28]. Для пациентов с БП в целом характер-

на ипохондрическая направленность тревожных 

расстройств:  ипохондрия сна, моральная ипохон-
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дрия, а также тревога ожидания «выключения те-

рапии»  [6, 29, 30].

Часто регистрируемой у пациентов с БП пато-

характерологической особенностью является алек-

ситимия, которая проявляется в затруднении  опре-

деления и описания (вербализации) собственных 

эмоций, склонностью к конкретному, утилитар-

ному, логическому мышлению при дефиците эмо-

циональных реакций (в среднем каждый четвер-

тый пациент с БП) [31]. Хотя алекситимия - харак-

терологическая черта, ее распространенность кор-

релирует с тяжестью депрессии и стадией нейроде-

генеративного заболевания и признана фактором 

риска возникновения обсессивно-компульсивных 

расстройств при БП [32]1.

По данным многочисленных исследований, ко-

морбидной  депрессивному расстройству, но явля-

ющейся самостоятельным проявлением, часто со-

провождающим дебют и течение болезни Паркин-

сона, является апатия, распространенность кото-

рой, по разным оценкам, составляет от 16 до 45% 

среди больных БП. Апатия зачастую утяжеляет 

и амплифицирует проявления депрессии, одна-

ко, по мнению специалистов,  отражает динами-

ку не аффективных, а когнитивных расстройств 

[23, 32–38].  Наиболее значимыми для пациентов с 

БП проявлениями апатии являлись факторы само-

стоятельного определения задач для выполнения и 

инициации деятельности [39, 40].

Таким образом, по данным литературы, харак-

терными чертами для депрессии при БП являлись 

тревога (в частности, социальная тревога, ипохон-

дрия), апатия, алекситимия. В отличие от большо-

го депрессивного расстройства, для депрессии при 

БП были менее характерны идеи самообвинения и 

суицидальные тенденции [41]. 

Биполярное аффективное расстройство при БП
Биполярное аффективное расстройство (БАР) 

нередко остается нераспознанным при БП. Еди-

ничные клинические случаи также указывают на 

накопление не только монополярных, но и бипо-

лярных эпизодов у родственников первой линии 

у ряда пациентов с БП [42]. Данные о распростра-

ненности БАР до манифестации БП ограничены 

упоминаниями в обзорных статьях или публикаци-

ями клинических случаев [43, 44]. Наличие БАР в 

течение жизни признано фактором риска возник-

новения расстройств импульс-контроля, гэмблин-

га, злоупотребления дофаминергической терапи-

ей, а также снижения качества жизни и ухудше-

ния течения нейродегенеративного процесса у па-

циентов с БП [43, 45]. При сравнительном анали-

зе идиопатических и моногенетических форм БП 

было показано накопление гипоманиакальных и 

маниакальных эпизодов среди пациентов с PINK1-

мутациями [46].

Описаны редкие казуистические случаи тече-

ния биполярного аффективного расстройства у па-

циентов с последующим развитием болезни Пар-

кинсона. С целью выяснить наличие особенностей  

в клинической картине или течении аффективно-

го заболевания, начавшегося задолго до моторных 

симптомов БП, позволяющих заподозрить у паци-

ента начало нейродегенеративного процесса, при-

водим клинический случай.

Клинический пример 
Пациентка П., 68 лет. Наследственность отяго-

щена по линии матери: мать в течение жизни пе-

ренесла несколько депрессивных эпизодов, во вре-

мя которых алкоголизировалась, проходила лече-

ние по поводу алкоголизма. Умерла в 68 лет от цир-

роза печени.  

Дочь 40 лет: в течение жизни отличалась за-

висимым характером, неоднократно переносила 

стертые аффективные фазы, единожды на фоне пе-

реживаний по поводу конфликта родителей совер-

шила суицидальную попытку (выпила большое ко-

личество случайных таблеток из аптечки). 

Пробанд
Родилась от нормально протекавшей беремен-

ности в срок единственным ребенком в семье. Рос-

ла и развивалась в соответствии с возрастными 

нормами. В течение жизни отличалась стеничным, 

пробивным характером: всегда добивалась постав-

ленных целей, не ощущала дискомфорта при необ-

ходимости обратиться к начальству, не испытыва-

ла социальных барьеров при общении. В компани-

ях сверстников легко адаптировалась, отличалась 

рассудительностью, не вовлекалась в конфликты, 

старалась избегать интриг и сплетен. В отношени-

ях с людьми была не способна к тонкой эмоцио-

нальной нюансировке. Любила порядок, каждая 

вещь знала свое место, была склонна к перепровер-

кам, могла по нескольку раз переписывать домаш-

ние задание,  если находила в нем помарки. 

Отличалась повышенной активностью, мелкие 

неприятности игнорировала, была убеждена, что 

может справиться с любыми проблемами. Вплоть 

до зрелого возраста не отмечала значимых колеба-

ний настроения, неприятностями и успехами не 

1 Нарушение самовосприятия у пациентов с БП коррели-

рует и с физиологическими изменениями в работе сенсорных 

анализаторов:  нарушения в  снижение ощущения громкости 

собственного голоса, притупление вкусовых и обонятельных 

стимулов, которые зависят  от нарушения работы рецепторов 

и снижения пластичности дофамина в ответ на положитель-

ные стимулы [47,48].
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впечатлялась. Своими переживаниями  редко де-

лилась. Без колебаний уехала в Москву на учебу и 

работу, по знакомым с детства местам ностальгии 

не испытывала. 

В школе училась на «хорошо» и «отлично», луч-

ше давались точные науки, не любила такие пред-

меты, как литература и история: не понимала пере-

живаний героев, с трудом представляла абстракт-

ные понятия. Отличалась хорошей памятью, лег-

ко запоминала целые стихотворения «с листа», од-

нако объяснить их смыл  или идею автора не мог-

ла. Свободное от учебы время проводила, органи-

зовывая школьную самодеятельность, была старо-

стой в классе. После школы поступила на работу в 

госучреждение и, проработав там год, получила на-

правление на поступление в юридическую акаде-

мию, после окончания которой  осталась в аспи-

рантуре и получила степень кандидата юридиче-

ских наук. В течение жизни (более 25 лет) работа-

ла в государственном финансовом учреждении, не 

была склонна к перемене места работы, всегда до-

вольствовалась занимаемой должностью, избегала 

кулуарных разговоров и интриг. Ценилась за акку-

ратное выполнение работы, дотошность, внимание 

к деталям, исполнительность, честность. 

Mensis с 14 лет регулярные, малоболезненные, 

климакс в 55  лет,  не сопровождались вегетатив-

ными нарушениями или изменением настроения. 

Первый брак в 29 лет по рациональным сообра-

жениям, привязанности к мужу не испытывала, 

развелась с мужем из-за его алкоголизма через 3 

года брака. Значимых переживаний по этому по-

воду не испытывала. Второй брак в 32 года. В муже 

привлекла состоятельность, хотела завести ребен-

ка. Отношения были ровными, сильной эмоцио-

нальной привязанности к супругу  не испытыва-

ла, полностью доверяла. К статусу жены подходи-

ла как к работе: считала необходимым поддержа-

ние чистоты и уюта в доме, при этом редко инте-

ресовалась делами мужа. Роды в 33 года, перепа-

дами настроения не сопровождались, с дочерью 

складывались ровные отношения, в переживания 

дочери не вникала, больше следила за получением 

хороших оценок. 

Первый депрессивный эпизод в 47 лет, когда 

узнала о желании мужа развестись, что восприняла 

как неожиданность (хотя раньше и замечала пере-

мены в поведении, но не обращала на них внима-

ния, была убеждена, что развод не может коснуть-

ся их семьи). 

Первые месяцы ощущала себя преданной, пла-

кала при воспоминании о муже. Вскоре содержание 

переживаний, связанных с разводом,  дезактуализи-

ровались, не связывала снижение настроения с ухо-

дом мужа из семьи. В течение полугода испытывала 

подавленность, снижение аппетита, нарушение сна 

по типу ранних пробуждений: по утрам просыпа-

лась раньше времени, ощущала разбитость.  Впер-

вые с трудом стала справляться с работой. В тече-

ние 3 мес. старалась справиться с состоянием само-

стоятельно, в последующем обратилась к психиатру, 

принимала трициклические антидепрессанты в те-

чение 4 мес., на фоне приема терапии отмечала «за-

груженность», постоянную сонливость. Через 7 мес. 

от начала депрессии отметила положительный эф-

фект лечения: настроение выровнялось, улучшил-

ся аппетит. В связи с улучшением состояния само-

вольно отменила препараты. Однако, по-прежнему 

отмечала незначительное ухудшение настроения в 

утренние часы, что связывала с плохим качеством 

сна. Пыталась принимать снотворные препара-

ты – без результата, до последнего времени отме-

чала недостаточное качество сна. В связи с наруше-

нием сна, проявляющимся чаще в виде ранних про-

буждений, стала приезжать на работу раньше и заси-

живаться там позже остальных, чтобы не находиться 

дома, ощущая бессонницу. По поводу беспокоящих 

симптомов к врачам не обращалась.

В 52 года отметила аутохтонную инверсию аф-

фективной фазы: стала активнее, сократился аппе-

тит, за счет чего значительно похудела (за 3-5 мес. 

на 8-10 кг), стала посещать магазины, много вни-

мания стала уделять внешнему виду: посещала са-

лоны красоты, активно использовала омолажива-

ющие процедуры, прибегла к хирургической кор-

рекции овала лица, поменяла гардероб. Испыты-

вала прилив сил, бодрости, подъем настроения: со 

слов пациентки, «летала на крыльях счастья».  Ста-

ла более общительной, посещала театры и выстав-

ки, хотя раньше была равнодушна к подобному до-

сугу, посвящая себя делам семьи. Ощутив прилив 

сил, решила вплотную заняться карьерой: была де-

ятельной, брала на себя ответственность в выпол-

нении коллективных задач, «вспомнив молодость», 

стремилась занять лидирующую позицию в кол-

лективе, единолично выполняла объем работы все-

го отдела. За счет увеличения активности добилась 

значимых повышений на работе. На фоне подъе-

ма настроения завела новые отношения с мужчи-

ной моложе себя на 20 лет, испытывала влюблен-

ность, «окрыленность», хотя до этого была равно-

душна к ухаживаниям. Старалась соответствовать 

новому поклоннику в увлечениях: посещала с ним 

вечеринки, концерты, ходила в рестораны, танце-

вальные клубы.  Выраженный подъем отмечался 

в течение 2 лет, позже фон настроения выровнял-

ся, однако был немного выше свойственного эу-

тимии, нормализовался аппетит, по-прежнему от-

мечала повышенную работоспособность, расста-

лась с поклонником, так как перестала испытывать 



164 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №4, 2019

Клинический случай

к нему влюбленность, настояла на том, чтобы тот 

завел собственную семью. В 62 года стала отмечать 

постепенно нарастающую утомляемость, стала со-

кращать время, проводимое на работе: если рань-

ше совмещала несколько рабочих мест и обязан-

ностей, то теперь старалась меньше передвигать-

ся по городу. Постепенно пропала заинтересован-

ность в уходе за собой, перестала молодиться, кра-

сить волосы, не прикладывала усилий для поддер-

жания внешнего вида. Появилась апатия в течение 

дня, перестала планировать будущее. Наросла неу-

веренность в собственных силах, тревожность при 

выполнении привычной работы, стала чаще пере-

проверять сделанное, так как появилось ощуще-

ние, что «что-то упускает». Стала отмечать появле-

ние болей в желудке, отрыжки, изжоги и тяжести в 

животе на фоне стрессовых ситуаций. Стал нару-

шаться стул (появилась склонность к запорам). С 

этого же времени стала отмечать, что острее обыч-

ного реагирует на запахи пищи, но хуже чувствует 

другие  ароматы. По поводу жалоб обратилась к га-

строэнтерологу, был диагностирован поверхност-

ный гастрит (K29.3), рекомендованы диета и со-

блюдение режима питания. 

Если раньше легко справлялась со сдачей от-

четности, то теперь стала перекладывать ее выпол-

нение на подчиненных, стала отмечать легкие ког-

нитивные нарушения по типу сложности в концен-

трации внимания, рассеянность, забывчивость, 

появились давящие головные боли.

С 67 лет появились боли в спине, суставах, из-

менилась походка, «стала ходить как уточка», за-

медлились движения, стала осторожнее спускаться 

по лестнице в связи с ощущением «неуверенности 

при ходьбе», вновь нарушился сон по типу сложно-

стей засыпания и ранних пробуждений, что связы-

вала с появлением «дискомфорта» в мышцах ниж-

них конечностей в ночное время. Появились жало-

бы на перепады давления: если раньше изредка от-

мечала повышение АД до 160-180/90 мм рт.ст., то 

теперь жаловалась как на повышение АД, так и на 

его понижение до 100/60 мм рт.ст. Стала чаще по-

сещать врачей. В 69 лет отметила резкое снижение 

настроения: наросла апатия, подавленность, поя-

вились трудности концентрации внимания, в ве-

чернее время отмечала повышение безоснователь-

ной тревоги, с трудом засыпала и часто просыпа-

лась по ночам. В связи с тем, что стала хуже справ-

ляться с работой, перешла на менее ответствен-

ную должность, а затем в связи с утомляемостью и 

трудностью перемещения по городу вовсе прекра-

тила работу, ушла на пенсию, стала помогать доче-

ри с внуками. Со слов родных, с тех же пор стала 

значительно медленнее двигаться, как в домашней 

обстановке, так и на улице, также появился тремор 

при выполнении бытовых дел. Субъективно не от-

мечала появления тремора, но постепенно стали 

беспокоить тяжесть движений, их медлительность, 

ощущение напряжения в мышцах. 

Осенью 2018 г. обратилась в больницу, где был 

поставлен диагноз болезни Паркинсона. Выявлен-

ный диагноз приняла не сразу, хотя и начала при-

ем предписанной терапии; по собственной иници-

ативе продолжала обследоваться, сравнивала свои 

симптомы с таковыми у других пациентов. Прини-

мала возможность ошибки диагноза в связи с от-

сутствием наиболее типичных симптомов (выра-

женный тремор головы и рук). Родным о своем за-

болевании старалась не рассказывать, чтобы не 

быть для них «обузой». Рекомендованную дофами-

нергическую терапию принимала регулярно, лече-

ние стремилась оптимизировать за счет введения 

физических нагрузок, добавления дополнительных 

обследований, помимо рекомендованных. Так, 

стала чаще посещать терапевта, невролога, физио-

терапевта, офтальмолога. 

Психический статус
Выглядит соответственно возрасту, нормосте-

нического телосложения. Мимика обеднена, дви-

жения замедленны, жестикуляция редкая. Го-

лос нормальной громкости и артикуляции, гово-

рит быстро, на вопросы отвечает в плане заданно-

го, пускаясь в детальное описание жизненных со-

бытий, при этом опуская детали переживаний. В 

разговоре не учитывает контекст ситуации: наряду 

с медицинской информацией без стеснения сооб-

щает врачу подробности личной жизни, использу-

ет неуместные аналогии.  Рассказ о жизни отлича-

ется трудностью вербализации эмоций, как в тече-

ние жизни, так и в настоящий момент: пациентка с 

трудом понимает и описывает как собственные пе-

реживания, так и переживания  близких родствен-

ников.

Жалуется на утомляемость в течение дня: с тру-

дом справляется, когда помогает дочери с детьми, 

ощущает потребность во сне в дневное время. 

Жалуется на снижение настроения в течение 

дня, апатию, нежелание чем-либо заниматься, 

утомляемость, сужение круга интересов и ограни-

чение ежедневной деятельности, тоску, которую 

описывает, как тяжесть в загрудинной проекции.  

Описывает появление беспредметной тревоги. В 

вечернее время, когда подолгу не может уснуть, 

ощущает сердцебиение, неусидчивость. Аппетит 

незначительно снижен. 

Неврологический статус 
Зрачки равные, круглые, фотореакции живые, 

движения глазных яблок в полном объеме. Гипо-
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мимия. Парезов нет. Постурально-кинетический 

тремор рук. Гипокинезия в конечностях, больше 

справа. Мышечный тонус повышен по пластиче-

скому типу, больше с правой стороны. Микроба-

зия. Постуральной неустойчивости нет. 

Сопутствующие заболевания: гипертоническая 

болезнь 3-й стадии, риск 4, ИБС, атеросклеротиче-

ский кардиосклероз. 

Диагноз неврологический: болезнь Паркинсона 

[G20], акинетико-ригидная форма, 2-й стадии по 

Хен–Яру. Ортостатическая гипотензия. 

Нейропсихологическое тестирование: на пер-

вый план выступает инертность в моторном про-

граммировании, нарушение памяти и мышления 

по типу инертности функции программирования и 

контроля.  Зрительно-пространственных наруше-

ний не обнаружено.

Данные тестирований 
По данным TAS (74  балла) у больной отмеча-

ется выраженная алекситимия, которая соотно-

сится с анамнестическими данными и клиниче-

скими представлениями.  Данные HAM-D (15 бал-

лов) указывают на депрессию средней степени тя-

жести. По данным HADS отмечается повышение 

как по щкале тревоги (13 баллов), так и по шкале 

депрессии (9 баллов). По данным шкалы немотор-

ных симптомов болезни Паркинсона NMSQuest 

(6 баллов) больная отмечает притупление запахов, 

учащение мочеиспускания в ночное время, не-

объяснимые боли (не вследствие известных при-

чин), понижение интереса к половой жизни, отеч-

ность в ногах, двоение в глазах (редко).   По дан-

ным личностного опросника SCID-II выявлены  

обсессивно-компульсивные личностные акценту-

ации. 

Статус в динамике на фоне лечения: на фоне при-

ема дофаминергической терапии отметила умень-

шение моторных симптомов, улучшение поход-

ки, уменьшение утомляемости в течение дня. По-

прежнему жалуется на нарушения сна, чувство 

апатии. В клинической беседе описывает тревож-

ность, чувство бесперспективности будущего, сни-

жение аппетита. Снижение настроения независи-

мо от времени суток. По данным HAM-D (12 бал-

лов) отмечается уменьшение депрессивных жалоб. 

По данным HADS отмечается сохранение по шка-

ле тревоги (13 баллов), но уменьшение по шкале 

депрессии (7 баллов).

Разбор      
Согласно анамнестическим данным аффектив-

ные фазы у больной имеют биполярное течение: 

первая реактивная депрессия в ответ, сменившаяся 

эндогенными чертами в виде тоски, суточного рит-

ма и витальными симптомами, что соответствует 

клинике эндогеноморфной депрессии [49]. Вслед 

за первым депрессивным эпизодом установилась 

эутимия с явлениями резидуальных симптомов в 

виде хронических нарушений сна. 

Мания, длившаяся 2 года и сменившаяся гипо-

манией, отличается длительным течением (8 лет), 

поздним началом2. Отличительной чертой как ма-

нии, так и гипомании у данной пациентки явля-

ется сохранение приверженности к социокультур-

ным нормам и реализация подъема настроения в 

рабочей среде, что сопровождалось значимыми ка-

рьерными достижениями. 

Актуальная депрессия пациентки началась по-

степенно по мере редукции подъема настроения и 

носила преимущественно маскированный харак-

тер с  преобладанием тревоги,  редукции энерге-

тического потенциала и постепенного появления 

симптомов астении. Отмечаются черты соматиза-

ции депрессии с самого начала актуального аффек-

тивного эпизода: стресс-зависимые боли в желуд-

ке, головные боли, которые сопровождались появ-

лением ипохондрической тревоги, свойственной 

для депрессий при БП. 

При разборе клинического случая стоит обра-

тить внимание, что вторая, аутохтонная, депрессия 

являлась психиатрическим дебютом болезни Пар-

кинсона и носила ряд специфичных для БП сим-

птомов: появление астении, апатии, ощущение не-

уверенности в собственных действиях, появление 

тревоги, алекситимичность [31, 32, 34–38, 51]. Так-

же следует отметить появившиеся задолго до на-

ступления моторных симптомов такие немоторные 

«предвестники», свойственные для пациентов с 

БП, как стойкие нарушения  сна и нарушения обо-

няния [52, 53].

Также следует отметить, что личностные ха-

рактеристики, а также рабочий маршрут пациент-

ки являлись характерными для пациентов с БП: на 

протяжении жизни пациентка отличалась алекси-

тимичностью, ригидностью, склонностью к систе-

матизации и обстоятельностью  [33, 54, 55].

Заключение 
Представленное в статье клиническое наблю-

дение течения биполярного аффективного рас-

стройства у пациентки с последующим разви-

тием нейродегенеративного заболевания свиде-

тельствует о том, что, несмотря на определен-

ные закономерности течения БАР, в клиниче-

ской картине последней, предшествующей дебю-

2 Типичным возрастом дебюта для БАР является 25 лет. Ве-

роятность дебюта БАР в более молодом или старшем возрасте 

уменьшается по законам распределения, сопоставимым с кри-

вой Гауса [58].
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ту моторных проявлений БП депрессивной фазы 

выявляются свойственные для депрессий при БП 

черты: наличие в психопатологической структу-

ре ипохондрической тревоги, выраженная сома-

тизация, апатия, снижение мотивации с нараста-

нием когнитивного дефицита, а также появление 

в структуре депрессии других немоторных прояв-

лений БП, таких как гипосмия, нарушения тазо-

вых функций.  В клинической структуре послед-

ней депрессивной фазы  прежде всего доминиру-

ет астеноапатическая симптоматика, что исход-

но сопоставимо с депрессиями при других ней-

родегенеративных заболеваниях (болезнь Пика, 

болезнь Альцгеймера) или соматогенными де-

прессиями, развивающимися на фоне тяжелой 

висцеральной, например кардиологической, па-

тологии. Кроме того, необходимо отметить, что 

в представленном случае для депрессивного аф-

фекта не характерны идеи самообвинения и ак-

тивные суицидальные тенденции, что также ха-

рактерно для «органических» депрессий. Такие  

феноменологические закономерности выявля-

ются многими зарубежными авторами при срав-

нении пациентов с депрессиями при БП и эндо-

генными депрессиями у пожилых. 
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ПАРЕНХИМАТОЗНОЕ КРОВОИЗЛИЯНИЕ НА ФОНЕ 
АРТЕРИОВЕНОЗНОЙ МАЛЬФОРМАЦИИ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА   ВО II ТРИМЕСТРЕ БЕРЕМЕННОСТИ. КЛИНИЧЕСКОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ

А.В. Царикаев, Е.Н. Зарубина*, О.А. Мышкин,

 Е.В. Яковлева, Е.А. Котова, Н.В. Живатова, Л.В. Рогоцкая 

ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» УД Президента РФ, Москва

Аннотация
Среди неакушерских причин материнской смертности острые цереброваскулярные нарушения занимают третье место. 

Kровотечения из артериовенозной мальформации (АВМ) у беременных – редкое тяжелое осложнение, часто приводящее к 

материнской  и детской смертности. В настоящей статье представлен клинический случай пациентки, которая перенесла па-

ренхиматозное кровоизлияние из АВМ во II триместре беременности, потребовавшее преждевременного родоразрешения в 

сроке беременности 27-28 нед. Благодаря  совместной работе врачей нейрохирургов, акушеров-гинекологов и неонатоло-

гов удалось  успешно провести  высокотехнологичную комплексную операцию на головном мозге и спасти недоношенную де-

вочку. 

Ключевые слова: артериовенозная мальформация, геморрагический инсульт, беременность, хорионамнионит, пре-

ждевременное родоразрешение, кесарево сечение.

Abstract.
Acute cerebrovascular disorders rank third among the non-obstetric causes of maternal mortality. Arteriovenous malformation 

(AVM) hemorrhages in pregnant women are rare, serious complications, often leading to maternal and child death. This article presents 

the case of a patient with parenchymal AVM hemorrhage in the second trimester of pregnancy, which required premature delivery 

at 27-28 weeks of gestation. Thanks to the joint efforts of neurosurgeons, obstetrician-gynecologists and neonatologists, a high-tech 

complex surgery on the brain was successfully performed and the premature baby was saved. 

Key words: arteriovenous malformation, hemorrhagic stroke, pregnancy, chorioamnionitis, premature delivery, cesarean section.
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В настоящее время в структуре материнской 

смертности экстрагенитальная патология занимает 

ведущее место [1]. Среди соматических заболева-

ний, осложняющих течение беременности, родов 

и послеродового периода, следует отметить острые 

цереброваскулярные нарушения. Внутримозговые, 

внутрижелудочковые и субарахноидальные кро-

воизлияния – третья по распространенности неа-

кушерская причина материнской смертности [2]. 

Геморрагический инсульт во время беременности 

имеет различную этиологию: осложнения экламп-

сии, HELLP- cиндром, разрыв аневризмы, артери-

овенозной мальформации (АВМ), каверном, ду-

ральных артериовенозных фистул  [3-5]. По дан-

ным литературы, кровоизлияние на фоне АВМ при 

беременности может стать причиной летального 

исхода матери в 28%, а плода в 14% случаев [6,7].  

АВМ головного мозга является редкой пато-

логией, которая встречается приблизительно у 

0,001-0,5% населения [8,9]. Это врожденная ано-

Cсылка для цитирования: Царикаев А.В., Зарубина Е.Н.,Мышкин О.А., Яковлева Е.В., Котова Е.А., Живатова Н.В., Рогоц-
кая Л.В. Паренхиматозное кровоизлияние на фоне артериовенозной мальформации головного мозга во II триместре беремен-
ности. Клиническое наблюдение. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2019; 4: 168-172.
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малия развития сосудистой системы, представля-

ющая собой различной формы и величины клуб-

ки, образованные беспорядочным переплетением 

сосудов. Функционально АВМ представляет собой 

прямое артериовенозное  шунтирование без про-

межуточных капилляров, вследствие чего осущест-

вляется прямое шунтирование крови из артериаль-

ного бассейна в систему поверхностных и глубоких 

вен мозга [8]. Пр и разрыве сосудов мальформации 

кровь изливается в паренхиму, желудочки мозга 

или субарахноидальное  пространство. Клиниче-

ски кровоизлияние  проявляется внезапно  развив-

шейся интенсивной головной болью, нарушением 

сознания , слабостью и потерей  чувствительности 

в конечностях [8]. У 47% пациентов могут возни-

кать осложненные формы кровоизлияния: с фор-

мированием внутримозговых (38%), субдуральных 

(2%) и смешанных (13%) гематом. Летальность при 

разрыве АВМ у неоперированных больных дости-

гает 30%, инвалидизация – до 50% [8]. Данная со-

судистая аномалия не является наследственным за-

болеванием, однако существуют данные о генети-

ческой предрасположенности [7].

Мы приводим случай пациентки, которая пе-

ренесла тяжелое паренхиматозное кровоизлияние, 

причиной которого стала АВМ во II триместре бе-

ременности. Благодаря слаженной работе специа-

листов ЦКБ удалось добиться хорошего исхода ле-

чения для матери и ребенка. 

Пациентка  П., 30 лет, поступила в приемное 

отделение ЦКБ 13.04.2014 г. в 00:30  переводом из 

ЦРБ Сергиева  Посада  с диагнозом: геморрагиче-

ский инсульт, симптоматическая эпилепсия, бе-

ременность 21 нед. Состояние при поступлении 

крайне тяжелое, дыхание с помощью ИВЛ. В не-

врологическом статусе отмечались снижение уров-

ня сознания до сопора и левосторонняя гемипле-

гия. Во время осмотра неврологом в приемном от-

делении наблюдался генерализованный судорож-

ный припадок.  Из анамнеза известно, что заболе-

ла накануне (12.04.2014 г.): на фоне внезапно поя-

вившейся головной боли у больной развилась сла-

бость в левых конечностях. 

Со слов мужа: наследственность не отягощена. 

Инфекционные заболевания отрицает. Травм, опе-

раций не было. Беременность протекала без осо-

бенностей. АД 100/60-120/70 мм рт.ст.

 По данным экстренно выполненной спираль-

ной КТ головного мозга обнаружена внутримоз-

говая гематома лобно-теменно-височной области 

справа размером 7,5×3см со срединным смещени-

ем (рис. 1). После осмотра нейрохирургом   через 3 

ч от момента поступления больная экстренно до-

ставлена в операционную с ухудшением уровня со-

знания до комы.   

13.04 2014 г. в 03:35 выполнена трепанация че-

репа с удалением внутримозговой гематомы и ис-

сечением артериовенозной мальформации. Деком-

прессия черепа с пластикой твердой мозговой обо-

лочки с установлением паренхиматозного датчи-

ка внутричерепного давления. Таким образом, от 

момента заболевания до поступления в операци-

онную, несмотря на расстояние ( Сергиев Посад – 

Москва) 92 км, прошло около 10 ч. 

После операции продолжена ИВЛ в принуди-

тельном режиме с проведением антибактериаль-

ной, противоотечной, гипотензивной, седатив-

ной терапии (рис. 2). Неврологический статус в 

первые дни после операции сохранялся на уровне 

кома I, при этом отмечалась положительная дина-

 
Рис. 1. Спиральная КТ головного мозга. До операции.
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мика в виде появления движений в левой ноге (в 

руке – плегия). Кормление – зондовое. Осущест-

влялся регулярный контроль за состоянием пло-

да: аускультативно и с помощью УЗИ. На 4-е сут-

ки после  операции  по данным рентгенографии от-

мечены признаки левосторонней пневмонии, про-

изведена коррекция антибактериальной терапии. 

На 11-е сутки начата дыхательная реабилитация, 

отключение больной от респиратора и постепен-

ная активизация с использованием возможностей 

функциональной кровати. После восстановления 

дыхания на 24-е сутки после операции пациентка 

деканюлирована под контролем ФТБС.

В неврологическом статусе на 31-е сутки по-

сле операции у больной сохранялись глубокий ле-

восторонний гемисиндром, левосторонняя геми-

анопсия и недостаточность V11 нерва (сглаженн-

ность носогубной складки). Продолжены занятия 

ЛФК, высококалорийное питание и реабилитация 

в условиях ЦКБ. На фоне лечения в динамике по-

степенно отмечалась положительная динамика.

Состояние плода оставалось стабильным. По-

сле стабилизации пациентки, перевода на само-

стоятельное дыхание, удаления трахеостомы боль-

ная переведена в профильное отделение нейрохи-

рургии 26.05.2014 г. (на 43-й день от даты поступле-

ния). В неврологическом статусе: в сознании, кон-

тактна, но ограниченно. Инструкции выполня-

ет. Левосторонняя плегия в руке, парез в ноге до 1 

балла. Психический статус определяется психоор-

ганическим синдромом, с когнитивным дефици-

том и тревожным фоном настроения, быстрой ис-

тощаемостью.

Однако на 50-й день после операции 

(02.06.2014 г.) в отделении нейрохирургии присо-

единились нарастающие  явления преэклампсии 

и хорионамнионита (гипертермия, воспалитель-

ные изменения в анализах крови)  на фоне резко-

го снижения массы тела.  03.06.2014 г. (на 51-й день 

после операции) произведено экстренное кесаре-

во сечение  в сроке беременности 27-28 нед. Извле-

чена живая недоношенная девочка массой 1200 г, 

длиной 36 см с оценкой по шкале Апгар 6-7 баллов. 

Передана в отделение реанимации и интенсивной 

терапии для новорожденных и через 7 дней переве-

дена с улучшением состояния на 2-й этап выхажи-

вания для дальнейшего лечения по поводу недоно-

шенности и внутриутробной инфекции. Послео-

перационный период у мамы протекал без акушер-

ских осложнений.

На 62-й день пациентка выписана для прохож-

дения курса реабилитационной терапии в спе-

циализированном учреждении. В неврологиче-

ском статусе на момент выписки: увеличение объ-

ема движений в левой ноге до 2-3 баллов, в руке 

– 1 балл. Отмечается общемозговая и когнитивная 

симптоматика – дезориентация в пространстве, 

снижение памяти и замедление динамики речи.

Клинический диагноз: внутримозговое крово-

излияние из микро-АВМ правой лобно-височно-

теменной области. Косметический дефект чере-

па в правой лобно-теменно-височной области по-

сле декомпрессивной операции. Беременность 27-

28 нед, родоразрешение кесаревым сечением.

Через 4 мес (18.08.2014 г.) пациентка повторно 

госпитализирована в нейрохирургическое отделе-

ние для проведения краниопластики. 21.08.2014 г. 

проведена операция: пластика дефекта черепа кост-

ным цементом правой лобно-теменно-височной 

области с применением стереолитографии. 

Рис. 2. Спиральная КТ головного мозга. После операции.
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Через 5 лет (03.06.2019 г.):

Состояние матери: в неврологическом стату-

се отмечается практически полный регресс оча-

говых выпадений. Легкие координаторные рас-

стройства в виде интенционного дрожания в ле-

вой руке. В настоящее время принимает анти-

конвульсивную терапию по поводу вторичной 

эпилепсии.

Ребенок: девочка 5 лет. Физическое и нервно-

психическое развитие соответствует возрасту. До 

3 лет отмечалась задержка речевого развития. На 

фоне речевой стимуляции логопедом в настоящее 

время удалось добиться существенного развития 

речи. При нейропсихологическом тестировании 

явных отклонений от нормального развития у ре-

бенка не выявлено.
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Обсуждение
Некоторые авторы считают, что беременность 

повышает риск разрыва АВМ [3, 8]. С другой сто-

роны, наблюдение 540 беременностей у  451 жен-

щины с АВМ показало [10], что риск внутримоз-

гового кровоизлияния почти не отличается от ри-

ска этой патологии среди населения в целом. Чаще 

всего внутримозговое кровоизлияние возникает во 

второй половине беременности и в раннем после-

родовом периоде [5].

Естественное течение АВМ изучено недоста-

точно, а у беременных изучено еще менее. Стан-

дартов и рекомендаций по лечению АВМ у бере-

менных не существует [11, 12]. В мировой лите-

ратуре отсутствуют крупные серии наблюдений 

пациенток, подвергшихся хирургическому лече-

нию по поводу АВМ, проявившихся кровоизлия-

нием во время беременности [13]. Так, например, 

В.Sadasivan  и соавт. [12] представили данные о ле-

чении лишь 16 пациенток.

Коварность данной патологии состоит еще и в 

том, что она возникает среди полного благополу-

чия, когда беременная женщина даже не предпола-

гает о ее существовании .

Заключение
Представленный случай позволяет оценить ка-

чество оказанной медицинской помощи при такой 

тяжелой патологии на всех этапах с удивительно 

благоприятным исходом. Своевременная госпита-

лизация пациентки в многопрофильную больницу, 

быстрая диагностика и радикальное оперативное 

вмешательство позволили не только спасти жизнь 

молодой женщины, но и дать ей возможность стать 

матерью  полноценного ребенка. Залогом успеха 

стала слаженная работа большой команды специ-

алистов: врачей нейрохирургов, анестезиологов-

реаниматологов, акушеров-гинекологов и неона-

тологов.

Благодаря высокому профессионализму ней-

рохирургов и анестезиологов специалистам ЦКБ 

удалось успешно провести высокотехнологичную 

комплексную операцию на разорвавшейся АВМ в 

ургентных условиях, а затем акушерам - гинеколо-

гам и неонатологам спасти недоношенную девочку, 

сохранив две жизни и полноценную семью.
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Аннотация
Авторами представлено описание клинического случая периоперационного ведения пациентки при успешной гибридной 

операции  тромбэктомии из нижней полой вены (НПВ) и ветвей легочной артерии (ЛА) в условиях экстракорпорального кро-

вообращения (ЭКК) по поводу тромбоза в системе НПВ с флотирующей верхушкой, распространяющейся до правого пред-

сердия, и  субмассивной тромбоэмболии ЛА (ТЭЛА). Описаны особенности анестезиологического пособия и проведения ЭКК, 

приведено обсуждение с анализом литературы. Отмечен феномен интраоперационной дестабилизации гемодинамики, ча-

сто возникающий у пациентов с ТЭЛА и являющийся многофакторным явлением. Представленный клинический случай являет-

ся нестандартным, поскольку в настоящее время  операции, при которых одновременно производится тромбэктомия из ЛА и 

НПВ, в литературе не описаны и клинические рекомендации по периоперационному ведению таких пациентов отсутствуют.

Ключевые слова: тромбэмболия легочной артерии, тромбоз нижней полой вены, анестезия, экстракорпоральное кро-

вообращение, тромбэктомия.

Abstract
The authors present a clinical case of perioperative management of a patient with successful hybrid operative thrombectomy from 

the inferior vena cava (IVC) and pulmonary artery branches (PA) under extracorporeal circulation (ECC) due to thrombosis in the IVC 

system with a floating apex extending to the right atrium and submassive pulmonary embolism (PE). The article describes the anesthetic 

management and ECC technic and provides a discussion with a literature review. Intraoperative hemodynamic instability was noted, 

which often occurs in patients with pulmonary embolism and is a multifactorial phenomenon. The presented clinical case is nontypical, 

since, to date, surgeries with simultaneous thrombectomy from PA and IVC have not been yet described in the literature, and there are 

no clinical recommendations for perioperative management of such patients.

Key words: pulmonary thromboembolism, inferior vena cava thrombosis, anesthesia, extracorporeal circulation, thrombectomy.
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Строгое соблюдение отечественных и междуна-

родных рекомендаций не гарантирует предотвра-

щение развития тромбоза глубоких вен (ТГВ) ниж-

них конечностей и тромбоэмболии легочной ар-

терии (ТЭЛА) у хирургических больных. Вместе с 

тем развитие этих осложнений сопряжено с угро-

Cсылка для цитирования: Дворянчикова В.А., Тимашков Д.А., Пасечник И.Н., Онегин М.А., Силаев А.А., Епифанов С.Ю., Ва-
сягин Е.В. Особенности проведения анестезии и эктракорпорального кровообращения при гибридной операции тромбэкто-
мии из ветвей легочной артерии и нижней полой вены. Клиническое наблюдение. Кремлевская медицина. Клинический вест-
ник. 2019; 4: 173-179.
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зой жизни пациента [1]. В первую очередь это каса-

ется операций, связанных с вынужденной длитель-

ной иммобилизацией, в том числе вмешательств 

на спинном мозге. По данным литературы, после 

операций на спинном мозге частота ТГВ варьиру-

ет от 0,3 до 15,5%, а ТЭЛА – от 0,06 до 18%. Макси-

мальная частота возникновения тромбоэмболиче-

ских осложнений регистрируется в течение первых 

двух недель и в дальнейшем закономерно снижает-

ся [2]. При этом обращает на себя внимание преоб-

ладание асимптомных ТЭЛА. Частота возникнове-

ния клинически явных ТГВ  и ТЭЛА в первый ме-

сяц после операции составляет 0,29-0,6%, однако 

в 6% случаев ТЭЛА закачиваются летальным исхо-

дом [3]. В связи с вышеизложенным представляет-

ся интересным следующее клиническое наблюде-

ние успешного гибридного хирургического лече-

ния субмассивной ТЭЛА.

Описание клинического случая 
Пациентка К., 42 лет, рост 156 см, масса тела 

120 кг, S
тела

 (формула Dubois) 2,04 м2. 

Анамнез. В апреле 2018 г. появились жалобы на 

снижение мышечной силы в правой руке. После 

обследования поставлен диагноз: опухоль спинно-

го мозга, интрамедуллярная интрадуральная эпен-

димома с компрессией спинного мозга на уровне 

С4-С7 позвонков, синдром Броун-Секара с невро-

логическими проявлениями в виде правосторон-

него гемипареза, гипестезии слева ниже дермато-

ма С7. 08.10.2018 г. выполнено микрохирургиче-

ское удаление опухоли, диагноз подтвержден  дан-

ными гистологического исследования. В процес-

се реабилитации наблюдалась положительная ди-

намика в виде восстановления силы в конечностях 

и уменьшения гипестезии. 22.10.2018 г. в плановом 

порядке  госпитализирована в ФГБУ «Клиниче-

ская больница»  для продолжения курса реабили-

тации.

При поступлении выполнено стандартное об-

следование, включая ультразвуковое дуплексное 

сканирование  (УЗДС) вен нижних конечностей,  – 

патологии не выявлено.

С 31.10.2018 г. у пациентки появилась одышка 

при незначительной нагрузке, тенденция к арте-

риальной гипотензии и тахикардии: артериальное 

давление (АД) 90/50 мм рт.ст., частота сердечных 

сокращений (ЧСС) 100 в минуту. На электрокар-

диограмме был синусовый ритм, отмечались эле-

вация сегмента  ST в отведениях  III, avF, V
1
, V

2
 с 

формированием зубца Q в III отведении, увеличе-

ние нагрузки на правое предсердие (ПП).

При выполнении УЗДС нижних конечностей и 

НПВ выявлен острый окклюзивный ТГВ левой го-

лени, поверхностной бедренной вены, поверхност-

ной и общей подвздошной вен. Тромб распростра-

нялся на нижнюю полую вену (НПВ),  на всем ее 

протяжении отмечалась флотация тромба.

По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) обнару-

жены расширение полостей ПП и правого желу-

дочка (ПЖ) с признаками перегрузки правых от-

делов сердца давлением, избыточная глобальная 

сократимость левого желудочка (ЛЖ) без локаль-

ных нарушений, нормальная сократимость ПЖ, 

незначительная недостаточность трикуспидально-

го клапана. Признаки легочной гипертензии соот-

ветствовали умеренной степени тяжести (систоли-

ческое давление в ЛА (СДЛА) 62 мм рт.ст.), имелся 

незначительный гидроперикард. Отмечался фло-

тирующий тромб на протяжении всей визуализи-

руемой НПВ диаметром до 10-13 мм, пролабирую-

щий в полость правого предсердия на вдохе.

По данным лабораторных анализов получено 

следующее: общий, биохимический анализ кро-

ви, коагулограмма в пределах нормальных значе-

ний, тропонин I (количественный) 0.00 нг/мл, ан-

титромбин III 83,0%; в кислотно-основном со-

стоянии (КОС) - респираторный алкалоз, ком-

пенсированный метаболическим ацидозом, вы-

раженный дефицит бикарбоната (pH 7,43, pCO
2
 

23,7 мм рт. ст., pO
2
 73,7 мм рт.ст., cHCO

3
-(P) 

15,4 ммоль/л, cHCO
3
-(P,st) 18,5 ммоль/л, cBase(B) 

- 7,2 ммоль/л, cBase(Ecf) 8,2 ммоль/л,  sO
2
 94.8 %, 

лактат 0,8 ммоль/л).

Компьютерная томографическая ангиография 

(КТА) показала расширение ЛА и ее ветвей, дефек-

ты контрастирования от бифуркации ЛА до уровня 

сегментарных ветвей с двух сторон, негомогенное 

контрастирование  в проксимальных отделах НПВ 

(рис. 1).

На основании клинических, лабораторных и 

инструментальных данных  установлен диагноз: 

илеофеморальный флеботромбоз до общей под-

вздошной вены слева, флотирующий тромб НПВ 

на всем ее протяжении, субмассивная ТЭЛА.

Распространение тромба на всем протяжении 

НПВ исключало возможность постановки кава-

фильтра. В связи с высоким риском геморрагиче-

ских осложнений (менее месяца от операции по 

поводу новообразования спинного мозга) приня-

то решение воздержаться от тромболизиса и прове-

сти симультантную хирургическую тромбэктомию 

из НПВ, ПП и ЛА с ЭКК под рентген-контролем в 

условиях гибридной операционной. 

При поступлении больной К. в операционную 

состояние было тяжелым. Пациентка была в яс-

ном сознании, со спонтанным дыханием, отмечал-

ся легкий цианоз губ. Проводилась инсуффляция 

увлажненного О
2
 со скоростью 3 л/мин, при этом 

SрO
2
 - 96-98%. Дыхательная недостаточность трак-
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товалась как субкомпенсированная. Гемодинамика 

была стабильной, без инотропной и вазопрессор-

ной поддержки, АД 110/65 мм рт.ст., частота сер-

дечных сокращений (ЧСС) 90 в минуту. Невроло-

гический статус соответствовал исходному.

В операционной начата инфузия 5% раство-

ра натрия гидрокарбоната для предотвращения 

декомпенсации ацидоза при искусственной вен-

тиляции легких (ИВЛ) и ЭКК. Проведена индук-

ция анестезии комбинацией пропофола в дозиров-

ке 1,5 мг/кг с фентанилом 0,1 мг, миоплегия арду-

аном (4 мг). Произведена интубация трахеи под 

контролем прямой ларингоскопии, без особенно-

сти. Положение трубки верифицировано аускуль-

тативно и на основании капнометрии. После нача-

ла ИВЛ отмечено снижение SрO
2
 до 67%, Р

а
О

2
 до 44 

мм рт. ст. при FiO
2
 100%, снижение CO

2
 на выдохе 

с 32 до 17 мм рт.ст., увеличение Р
а
СО

2
 с 23,4 до 57 

мм рт.ст., нарастание гипотензии и тахикардии (АД 

80/60 → 60/30 → 40/20 мм рт.ст., ЧСС 120 → 138 

в минуту, синусовый ритм). Была начата инотроп-

ная и вазопрессорная поддержка с постепенным 

нарастанием дозировки: инфузия норадреналина 

0,05-0,1мкг/кг/мин и адреналина 0,03-0,07 мкг/кг/

мин. Параллельно проведена катетеризация цен-

тральной вены и левой лучевой артерии для мо-

ниторинга прямого АД, при измерении централь-

ное венозное давление (ЦВД) 26 мм рт.ст. На фоне 

проводимых мероприятий достигнута относитель-

ная стабилизация показателей: АД 86-92/55-65 мм 

рт.ст., SрO
2
 88%, ЦВД 8 мм рт.ст. Проведена полная 

системная гепаринизация (3 мг/кг нефракцониро-

ванного гепарина), достигнуто целевое активиро-

ванное время свертывания (АВС) 411 с. Поддержа-

ние анестезии осуществлялось посредством про-

пофола и фентанила. ИВЛ проводилась в принуди-

тельном режиме с контролем по объему со следу-

ющими параметрами: дыхательный объем 650 мл, 

частота дыханий 12 в мин, F
i
O

2
 100%,  положитель-

ное давление в конце выдоха  5 см вод.ст. 

В связи с нестабильностью гемодинамики  и ре-

спираторных показателей незамедлительно выпол-

нена срединная стернотомия, последовательно ка-

нюлированы верхняя полая вена и аорта, канюли 

соединены с экстракорпоральным контуром. Нача-

то вспомогательное нормотермическое ЭКК с про-

изводительностью главного насоса 2,0 л/мин. Ис-

пользовался аппарат искусственного кровообра-

щения (АИК) Jostra HLM 20, оксигенатор Quadrox 

Adult I, кардиотомный резервуар с набором маги-

стралей Maquet (Германия): первичный объем за-

полнения составил 1400 мл, соотношение колло-

идных и кристаллоидных растворов 1:2, использо-

вался гелофузин. После начала вспомогательной 

Рис. 1. Предоперационная КТА ЛА. Стрелками показаны тромбы в просвете ветвей ЛА.
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аппаратной перфузии среднее АД (АДср) составля-

ло 80 мм рт.ст., при этом лабораторные показатели 

были следующими: Р
а
О

2
 194  мм рт.ст., Р

а
СО

2
 40 мм 

рт.ст., Hb 8 г/л, Ht 23%. 

Было вскрыто ПП, через устье НПВ под 

рентген-контролем начато выполнение тромбэк-

томии из НПВ. На фоне этой процедуры в услови-

ях открытого ПП и одной венозной канюли отме-

чалось ограничение венозного возврата, что делало 

невозможным обеспечить адекватную экстракор-

поральную гемодинамическую поддержку. В связи 

с этим было принято решение о канюляции правых 

отделов сердца. Атриотомическое отверстие было 

ушито, через два отдельных кисета на ПП была за-

ведена канюля в правый желудочек,  в нижнюю по-

лую вену был заведен  тромбоэкстрактор «Трекс». 

Для поддержания стабильного венозного возвра-

та применялась техника вакуум-ассистированного 

венозного дренажа с помощью устройства «VAVD 

controller», Maquet с разрежением 20-40 мм рт.ст. 

Для экстренной поддержки гемодинамики при не-

стабильном венозном возврате потребовалось до-

полнительное введение в контур АИК сбаланси-

рованных кристаллоидных растворов в объеме 

1000 мл. После нормализации венозного возврата 

было начато полное нормотермическое ИК с про-

изводительностью, соответствующей 2,6 л/м2/мин 

(5,4 л/мин), при этом АД
ср

 составляло  76-80 мм 

рт.ст. Под рентген-контролем была произведена 

тромбэктомия по методике Е.Е. Пономаря, в два 

этапа удален тромб из НПВ длиной 25 см до уровня 

соединения общих подвздошных вен. При каждом 

открытии ПП производился забор изливающейся 

крови кардиотомными отсосами в контур АИК. По 

окончании тромбэктомии в нижнюю полую вену 

был установлен постоянный кава-фильтр OptEase 

на уровне ниже впадения почечных вен.

В дальнейшем было произведено позициони-

рование канюли из правых отделов сердца в НПВ 

и обжатие полых вен турникетами. Далее была пе-

режата восходящая аорта, проведена неселектив-

ная кровяная антеградная нормотермическая ка-

лиевая кардиоплегия в корень аорты (по методи-

ке A.Calafiore). Была произведена открытая тром-

бэктомия из правой и левой ЛА и их ветвей. После 

снятия зажима с аорты (время пережатия 25 мин)  

сердечная деятельность восстановилась самостоя-

тельно, произведено открытие турникетов полых 

вен. Экстракорпоральная поддержка прекращена 

после реперфузии в течение 15 мин на параллель-

ном искусственном кровообращении и стабилиза-

ции гемодинамики, время ИК составило 111 мин. 

Выполнена нейтрализация гепарина протамином в 

дозировке 400 мг. Произведены хирургический ге-

мостаз, остеосинтез грудины, послойное ушивание 

раны. Интраоперационный жидкостной баланс без 

учета перспирации составил +3900 мл/-3000 мл, 

включая остаток в АИК и кровопотерю (суммар-

но 1000 мл). Использовался аппарат для аутотранс-

фузии «Cell Saver 5+», Haemonetics, выполнена ре-

инфузия 500 мл отмытых аутоэритроцитов. С це-

лью коррекции коагулопатии проведена трансфу-

зия 1200 мл свежезамороженной плазмы. Вводи-

лись антифибринолитики -  транексамовая кисло-

та, апротинин. На момент окончания операции АД 

составило 125-130/65-70  мм рт.ст., ЧСС - 65-75  в 

минуту с минимальными дозировками инотропной 

и вазопрессорной поддержки (соответственно до-

памин 3-5 мкг/кг/мин, норадреналин  0,05мкг/кг/

мин), ЦВД – 12 мм рт.ст. Нарушений ритма серд-

ца не отмечалось. ИВЛ проводилась в режиме при-

нудительной вентиляции с контролем по объему 

со следующими параметрами: дыхательный объ-

ем 600 мл, частота дыхания 12 в минуту, F
i
O

2
 50%, 

при этом SрO
2
 99%, отмечалась нормализация Р

а
О

2
 

и Р
а
CO

2
. Присутствовал умеренный постперфузи-

онный гемолиз, который регрессировал на момент 

окончания операции. Для коррекции анемии (Hb 

61 г/л)  в послеоперационном периоде однократно 

была перелита одна доза эритроцитной массы. 

Послеоперационный период протекал глад-

ко, экстубация была произведена через 21 ч после 

окончания операции, после стабилизации гемо-

динамических и лабораторных показателей, вос-

становления ясного сознания, адекватного спон-

танного дыхания и рефлексов. Дыхательных рас-

стройств после экстубации не отмечалось. Крово-

потеря по дренажам в послеоперационном перио-

де была минимальной. Проводилась внутривенная 

инфузия гепарина под контролем активированно-

го частичного тромбопластинового времени, с 3-х 

суток начато подкожное введение низкомолеку-

лярного гепарина. По данным КТА ЛА отмечалась 

положительная динамика в виде регрессии призна-

ков легочной гипертензии, полного исчезновения 

тромботических масс в области ствола и главных 

ветвей ЛА, в верхнедолевой, среднедолевой ветвях 

справа, в нижнедолевой ветви слева, а также рез-

кое уменьшение количества тромбов в нижнедоле-

вой ветви справа  (рис. 2).

По данным ЭхоКГ также отмечалась поло-

жительная динамика в виде снижения СДЛА до 

42 мм рт.ст., уменьшения размеров правых отделов 

сердца. На ЭКГ  признаки перегрузки правых отде-

лов сердца регрессировали.

В послеоперационном периоде проводилась 

активная реабилитация пациентки с учетом исхо-

дного неврологического статуса. При лаборатор-

ном контроле признаков нарастания анемии и си-

стемного воспалительного ответа не выявлено. На 
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4-е сутки пациентка была переведена в профиль-

ное отделение, грудина была стабильная, раны за-

жили первичным натяжением, швы сняты. На 11-е 

сутки пациентка выписана для продолжения курса 

реабилитации.

Обсуждение 
В настоящее время гибридные процедуры, при 

которых одновременно выполняется открытая 

тромбэктомия из ЛА и катетерная тромбэктомия 

из НПВ, в литературе не описаны. Встречаются 

описания  тромбэктомии из НПВ и ЛА как изоли-

рованные вмешательства, но не как последователь-

ные и взаимосвязанные процедуры [4]. Соответ-

ственно, в настоящее время клинические наблюде-

ния и рекомендации по анестезиологическому со-

провождению и варианту проведения ЭКК при ги-

бридных процедурах отсутствуют.

Патогенетические механизмы гемодинамиче-

ской нестабильности при возникновении ТЭЛА 

хорошо изучены и подробно описаны в литературе 

[5]. Ведущим фактором является препятствие по-

ступлению крови к легочным сосудам, вызываю-

щее острое увеличение легочного сосудистого со-

противления и приводящее к легочной гипертен-

зии. При этом миоциты правого желудочка, пред-

назначенные для работы в системе низкого давле-

ния, не способны выдержать механическое напря-

жение и острый рост метаболической потребности. 

Это приводит к уменьшению сердечного выброса 

и нарушениям системной гемодинамики. Однако 

пациенты с субмассивной ТЭЛА, несмотря на пра-

вожелудочковую недостаточность, как правило, ге-

модинамически стабильны. В описанном клиниче-

ском наблюдении ТЭЛА трактовалась как субмас-

сивная именно потому, что исходно не сопрово-

ждалась нестабильностью гемодинамики, а дыха-

тельная недостаточность была субкомпенсирован-

ной. По данным литературы, при отсутствии выра-

женной сопутствующей патологии, остановки кро-

вообращения и мультиорганной дисфункции даже 

при гемодинамической нестабильности острая ле-

гочная гипертензия, как правило, обратима и такие 

пациенты выживают [2].

Неотъемлемой частью хирургической такти-

ки является предоперационная визуализация. КТА 

позволяет определить локализацию и протяжен-

ность тромбоэмбола, трансторакальная ЭхоКГ дает 

возможность выявить выраженность перегрузки 

правых отделов сердца, степень дисфункции пра-

вого желудочка (в том числе оценить его сократи-

мость), а чреспищеводная ЭхоКГ (ЧП ЭхоКГ)  вы-

являет несостоятельность овального окна, исклю-

чает тромбы во всех отделах сердца [6]. В описан-

ном клиническом наблюдении, несмотря на риски 

транспортировки, непосредственно перед вмеша-

Рис. 2. Послеоперационная КТА ЛА. Контрастирование ветвей ЛА показано стрелками.
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тельством была выполнена КТА, а интраопераци-

онно использовался ЧП ЭхоКГ-контроль. Это по-

зволило выработать необходимую хирургическую 

тактику и спланировать вмешательство.

Интраоперационная декомпенсация гемодина-

мических и вентиляционных показателей описа-

на в двух исследованиях, и частота их встречаемо-

сти варьирует от 13 до 20% [7,8]. В нашем клини-

ческом наблюдении был заподозрен интраопера-

ционно рецидив ТЭЛА. Однако в публикациях со-

общается, что, помимо обструкции ЛА, механизмы 

интраоперационной нестабильности гемодинами-

ки могут быть обусловлены изменениями условий 

нагрузки и сократительной способности миокар-

да правого желудочка на определенных интраопе-

рационных этапах. Называют два критических пе-

риода, во время которых может быть скомпромети-

рована гемодинамика: период индукции анестезии 

и перикардотомия. Причиной гемодинамической 

нестабильности является как воздействие анесте-

тиков, так и механическое изменение внутригруд-

ного давления. Однако все эти мнения гипотетич-

ны, поскольку доказать их связь с факторами ри-

ска, препаратами выбора и их дозировкой не уда-

лось. Тем не менее в исследовании Jeremi и соавт.  

прослеживалась корреляция между увеличением 

дозировки анестетиков и встречаемостью неста-

бильности гемодинамики [8].

Убедительных предикторов в виде возраста, 

пола, длительности тромбоза и локализации эм-

болов не выявлено, в связи с чем гемодинамиче-

ская нестабильность при хирургическом лечении 

ТЭЛА представляется малопредсказуемой. Алго-

ритмы управления гемодинамикой в данных ситуа-

циях в существующих клинических рекомендациях 

(российских, европейских) отсутствуют, посколь-

ку они затрагивают только естественное течение 

ТЭЛА, но не в периоперационный период. Тем не 

менее можно встретить локальные протоколы, раз-

работанные в отдельных госпиталях на основе сво-

его опыта [7]. Предложенные алгоритмы действия 

в таких ситуациях начинаются с обработки опера-

ционного поля,  рук хирургов и подготовки АИК до 

начала анестезии.

При проведении ИВЛ уделяется внимание 

уменьшению выраженности ее негативных гемо-

динамических эффектов. Рекомендуется прово-

дить ИВЛ в так называемых протективных режи-

мах, поскольку положительное давление в полости 

грудной клетки может снизить венозный возврат и 

усилить недостаточность ПЖ. 

Необходимо с осторожностью использовать по-

ложительное конечное дыхательное давление, из-

бегать его высоких цифр и отдавать предпочтение 

низким дыхательным объемам (примерно 6 мл/кг 

тощей массы тела), а также поддерживать плато ко-

нечного дыхательного давления на уровне менее 30 

см вод.ст. [1] 

ЭКК при вмешательстве на НПВ с наличием 

гигантского флотирующего тромба, распространя-

ющегося на всем ее протяжении до ПП, имеет ряд 

технических особенностей. Среди них - необходи-

мость поддерживать адекватную производитель-

ность главного насоса в условиях ограниченного 

венозного притока к АИК, забор большого коли-

чества изливающейся крови из НПВ в контур АИК 

кардиотомным отсосом и непреднамеренная гемо-

дилюция. Все это создает потенциальные патоге-

нетические факторы для развития органной дис-

функции.

Механическое повреждение клеточных эле-

ментов при аспирации может привести к явле-

нию постперфузионного гемолиза. Контакт крови 

с воздухом, вспенивание, поступление инородных 

частиц, а также контакт крови с тканями приводит 

к активации системного воспалительного ответа, 

активации тромбоцитов, запускает патофизиоло-

гический каскад коагуляции и фибринолиза и соз-

дает потенциальные риски осложнений, несмотря 

на системы защиты в современных АИК. Один из 

путей предотвращения этого патологического ка-

скада – обработка возвращаемой крови с помощью 

аппарата для аутотрансфузии (англ. «cell saver»). 

Однако в данной ситуации эти возможности огра-

ничены из-за вероятной дополнительной потери 

факторов свертывания и тромбоцитов.

Для поддержания эффективного оттока кро-

ви за рубежом активно применяются контролле-

ры вакуум-ассистированного венозного дренажа 

(англ. «VAVD controller») [9]. Их   эффективность и 

безопасность, при условии соблюдения безопасно-

го интервала отрицательного давления, подтверж-

дены в клинических исследованиях. Вероятность 

повреждения клеточных элементов при контроле 

разрежения полностью исключается, так как раз-

режение, не достигающее 80 мм рт.ст., не являет-

ся значимым в деструкции клеток крови. При явле-

ниях гиперволемии и тяжелой анемии на фоне ге-

модилюции возможно интраоперационное приме-

нение гемофильтрационной колонки [10] и введе-

ние донорских эритроцитсодержащих препаратов 

в контур АИК.

Тем не менее в раннем послеоперационном пе-

риоде мы не отметили  значимого роста лейкоци-

тоза, сдвига лейкоцитарной формулы, признаков 

коагулопатии. Явления постперфузионного гемо-

лиза выражались в виде умеренной макроскопиче-

ской гематурии и разрешились в течение 12 ч.  На 

фоне сохранной функции почек в конце операции 

отмечался жидкостный баланс, близкий к нулево-
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му, периоперационного применения гемофильтра-

ции не потребовалось. 

Заключение 
Проведение анестезиологического сопрово-

ждения при экстренной тромбэктомии из ЛА тре-

бует комплексного непрерывного мониторинга ге-

модинамики в начале хирургического вмешатель-

ства, а также максимальной подготовки пациента 

и оборудования к возможному экстренному нача-

лу ИК. 

Во время вводной анестезии оправдано при-

менение инотропной и вазопрессорной поддерж-

ки. Введение анестетиков должно производить-

ся в минимально необходимых дозировках, полез-

ным может быть мониторинг глубины анестезии. 

Нестабильность гемодинамики в начальном пери-

оде операции - явление многофакторное и может 

возникнуть даже при выполнении всех профилак-

тических мероприятий. В его основе лежит острая 

декомпенсация правожелудочковой недостаточ-

ности, обусловленная нарушением действовавших 

до операции компенсаторных механизмов, вслед-

ствие введения анестетиков, обладающих вазоди-

латирующими и кардиодепрессивными свойства-

ми, а также при изменении внутригрудного давле-

ния при проведении ИВЛ, стернотомии и откры-

тии полости перикарда. 

Для проведения ИВЛ следует использовать так 

называемые протективные режимы. Необходимо 

строгое управление инфузией во избежание отно-

сительной гиповолемии и, напротив, объемной пе-

регрузки правых отделов сердца.

Проведение ЭКК при гибридной процедуре 

тромбэктомии сопровождается рядом технических 

особенностей и требует подготовки. При вынуж-

денной гемодилюции возможно применение пе-

риоперационной гемофильтрации и переливание 

компонентов донорской крови. Применение кон-

троллера вакуум-ассистированного дренажа по-

зволяет эффективно добиться адекватного оттока 

крови в АИК без повреждения клеточных элемен-

тов.
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СЛУЧАЙ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО 
КАЛЬКУЛЕЗНОГО ХОЛЕЦИСТИТА У РЕБЕНКА 5 ЛЕТ
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Аннотация
Авторы описывают клиническое наблюдение редко встречающегося хронического калькулезного холецистита у ребенка 

5 лет, потребовавшего хирургического лечения.
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Abstract
The authors describe a rare case of chronic calculous cholecystitis that required surgery treatment in a 5-years-old patient.
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A CASE STUDY OF SURGICAL TREATMENT OF CHRONIC CALCULOUS 
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Желчнoкаменная бoлезнь (ЖКБ) – 

дистрoфически-дисметаболическое заболева-

ние гепатoбилиарной системы, обусловлен-

ное нарушением oбмена хoлестерина и/или би-

лирубина и характеризующееся образoванием 

кoнкрементoв в желчных путях.

При образовании камней в желчном пузыре 

говорят о холецистoлитиазе, в общем желчнoм 

прoтoке – о хoледoхoлитиазе, во внутрипеченоч-

ных протоках – о внутрипеченочном холелитиа-

зе.

Холелитиаз у детей является мультифактори-

альным заболеванием.

Основное значение в камнеобразовании у де-

тей придается наследственным факторам в со-

четании с общими обменными нарушениями и 

аномалиями развития желчевыводящей систе-

мы.   Фoрмирование конкрементов у детей не 

сопровождается острым воспалительным про-

цессом в желчном пузыре. Функциoнальные на-

рушения желудoчно-кишечнoгo тракта явля-

ются фактoрами, спoсoбствующими развитию 

желчнoкаменной бoлезни у детей.

 В последние десятилетия отмечается рост ча-

стоты ЖКБ у детей. Среди детей дo 7 лет мальчи-

ки болеют в 2 раза чаще, чем девочки. В возрас-

те oт 7 дo 9 лет соотношение мальчиков и дево-

чек становятся 1:1, в 10-12 лет – 1:2, а в подрост-

ковом вoзрасте – 1:3 [3-4].

Клиническая картина желчнoкаменной 

бoлезни у детей дoшкольнoго возраста 

напoминает приступ гипертoническoй дискине-

зии желчевыводящих путей, а у старших детей 

протекает пoд маской эзoфагита, хрoнического 

гастрoдуoденита, язвенной бoлезни. 

  Основным методом лечения желчнокамен-

ной болезни у детей при неэффективности кон-

сервативной терапии является  лапароскопиче-

ская холецистэктомия вследствие малой инва-

зивности методики и сокращения сроков реа-

билитации после оперативного вмешательства 

[1-2], что соответствует клиническим рекомен-

дациям  РФ по диагностике и лечению желчно-

каменной болезни у детей от 2016 г.

• Детям до 3 лет выполнять оперативное ле-

чение рекомендовано тoлько при рецидивирую-

щих бoлях в живoте. В этoм вoзрасте вoзмoжнo 

спoнтаннoе раствoрение кoнкрементoв.

• Рекомендовано проведение планового опе-

ративного вмешательства в возрасте от 4 до 12 

Cсылка для цитирования: Ефременко А.Д., Салимовская С.А., Иванов А.Н., Валеев В.В., Михеев М.В., Артеменко А.В. Случай 
хирургического лечения хронического калькулезного холецистита у ребенка 5 лет. Кремлевская медицина. Клинический вест-
ник. 2019; 4: 180-182.
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лет, так как данный возраст является оптималь-

ным. По немногочисленным клиническим на-

блюдениям удаление шокового органа в этом 

возрасте не приводит к нарушению функци-

ональной способности печени и желчных пу-

тей, формированию постхолецистэктомическо-

го синдрома.

• В настоящее время хирургическое вмеша-

тельство рекомендовано проводить подросткам 

только по экстренным показаниям [3-4].

Приводим собственное наблюдение
Пациент А., 5 лет, поступил в детское хирур-

гическое отделение ФГБУ «Клиническая боль-

ница» УД Президента РФ для планового опера-

тивного лечения желчнокаменной болезни. Из 

анамнеза известно, что в возрасте 3 лет ребенок 

был госпитализирован в педиатрическое отделе-

ние с жалобами на боли в животе, при обследо-

вании выявлены камни желчного пузыря. После 

выписки наблюдался педиатром в течение 2 лет, 

получал консервативную терапию  препаратом 

урсодезоксихолевой кислоты (урсофальк), ди-

етотерапию. При контрольных ультразвуковых 

исследованиях камни желчного пузыря сохра-

няются, последнее исследование от 17.05.2018 г., 

заключение: печень не увеличена, желчный пу-

зырь размером  69×27 см, овальной формы, ров-

ные контуры, стенки не утолщены, определяют-

ся конкременты размером 1.43×0.56 см, внутри-

внепеченочные протоки не расширены (рис. 1).

На протяжении 2 лет приступообразных бо-

лей в животе не было. Однако в течение послед-

него месяца после завтрака (обычно каша) или 

на голодный желудок жалобы на кратковремен-

ные боли в животе, легкая тошнота, которые ку-

пируются самостоятельно. Стул регулярный, 

оформленный.

При осмотре: язык обложен белесоватым 

налетом, суховат. Живот не вздут, симметрич-

ный, дыхательная экскурсия брюшной стен-

ки не ограничена. При пальпации живот не на-

пряжен, безболезненный в эпигастральной об-

ласти и правом подреберье. Печень по краю ре-

берной дуги. Симптомы Щеткина –Блюмберга, 

Раздольского, Керра, Грекова–Ортнера, Мерфи 

отрицательные. Опухолевидных образований в 

брюшной полости не определяется.

С учетом возраста ребенка, отсутствия дина-

мики заболевания на фоне консервативной те-

рапии сделан вывод о наличии показаний к хи-

рургическому лечению, согласно рекомендаци-

ям  РФ по диагностике и лечению желчнокамен-

ной болезни у детей от 2016 г. Выполнено опера-

тивное вмешательство: лапароскопическая хо-

лецистэктомия под эндотрахеальным наркозом, 

после обработки операционного поля, наложен 

пневмоперитонеум  над пупком 11 мм рт.ст. СO
2
, 

введен троакар диаметром 5 мм.  При ревизии 

желчный пузырь расположен в типичном месте, 

в небольших спайках, стенка утолщена. Введены 

дополнительно 3 троакара  в правой подвздош-

ной области, эпигастрии и подреберье. Мобили-

зованы шейка желчного пузыря, карман Гартма-

на, выделен треугольник Кало, клипированы пу-

зырная артерия, пузырный проток, выполнена 

лапароскопическая холецистэктомия.  Брюшная 

полость  осушена.  Страховочный дренаж в под-

реберье. Послеоперационный период протекал 

гладко. Страховочный дренаж удален на 1-е по-

слеоперационные сутки. Проводилась антибак-

териальная (цефотаксим 70 мг/кг в сутки), сим-

птоматическая терапия. Швы сняты на 7-е по-

слеоперационные сутки.

По результатам гистологического заключе-

ния отмечается разрастание полей фиброзной 

ткани и лимфоплазмоцитарная инфильтрация в 

слизистом и подслизистом слоях желчного пу-

зыря — картина хронического холецистита.  

Рис. 1. УЗ-картина желчного пузыря по операции.
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Выписан домой в удовлетворительном состо-

янии. На контрольном ультразвуковом иссле-

довании органов брюшной полости через 3 нед. 

и 1 год после операции - печень не увеличена. 

Эхогенность и структура не изменены. Очаговые 

образования не определяются. Биохимические 

показатели крови (АЛТ, АСТ, белок, билирубин 

и его фракции) в пределах нормы.

На рис. 2 представлено фото пациента через 

3 нед. после операции.

Данный клинический случай подтверждает 

эффективность современных щадящих хирурги-

ческих методов лечения при неэффективности 

консервативной терапии желчнокаменной бо-

лезни у детей дошкольного возраста.

Обсуждение вопросов о тактике лечения ЖКБ, 

мнение педиатров, гастрoэнтеролoгoв относи-

тельно постхолецистэктoмического синдрoма.

 Следует помнить о возрастных особенностях 

желчнoкаменнoй бoлезни. При бессимптомном 

камненосительстве дo 3 лет и в пoдрoсткoвoм 

возрасте следует oтдать предпoчтение меди-

каментозной терапии, хирургическое лече-

ние выполнять тoлькo при наличии рецидиви-

рующего болевого синдрома.  Планoвoе опе-

ративное вмешательство рекомендуется в воз-

расте от 4 до 12 лет, так как удаление шoкoвoгo 

oргана в этoм вoзрасте не приводит к нару-

шению функциoнальной спoсoбнoсти пе-

чени и желчных путей, фoрмирoванию 

постхoлецистэктoмического синдрoма [3].

В постоперационный период дети наблюда-

ются во II группе здоровья еще 2 года с проведе-

нием противорецидивной терапии.

В случаях успешного литолиза желчных кам-

ней или лапароскопической холецистэктомии 

рецидивов камнеобразования не выявляется.

Сoвременный этап развития 

эндoвидеохирургии характеризуется разра-

боткой и внедрением в клиническую прак-

тику целoгo направления минимальнo-

инвазивных oперативных вмешательств, 

нахoдящихся на стыке oперативной эндoскoпии 

и лапарoскoпической хирургии.

Основными задачами этих хирургических 

технологий являются увеличение безoпасности 

oперации, снижение травматичности  опера-

циoннoгo доступа, достижение превосходного 

косметического результата, уменьшение после-

операционного болевого синдрома, ранняя реа-

билитация больных.

В настoящее время определились два 

oснoвных направления развития этих oпераций:

1. Чреcпрoсветные эндoскoпические oпера-

ции  через  естественные  отверстия  организ-

ма (влагалище, рот, задний проход, мочеиспу-

скательный канал) - NOTES (Natural  Orifice  

Translumenal  Endoscopic  Surgery).

2. Oднoинцизиoнные (oднoпoртoвые) oпера-

ции SILS (SingleIncisionLaparoscopicSurgery) [5-

6].

Oба эти направления перспективны и в дет-

ской практике при выбoре метода холецистэкто-

мии.

В настоящее время следует отдать предпочте-

ние лапароскопической холецистэктомии ввиду 

малотравматичности метода по сравнению с от-

крытым доступом. Приведенный клинический 

случай показывает, что лапароскопическая холе-

цистэктомия является безопасным и эффектив-

ным методом лечения ЖКБ у детей.
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