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Уважаемые коллеги!

Представляем первый номер журнала, которому в 2024 г. исполняется 12 лет. За это время «Медицинский 
альянс», созданный в начале своего пути несколькими фтизиатрическими учреждениями, завоевал популярность 
не только среди фтизиатров, но и среди ученых, врачей различных специальностей, о чем свидетельствуют вы-
сокие объективные показатели оценки журнала: импакт-фактор, данные просмотров и скачиваний статей, по-
явление новых авторов и повышение индекса Хирша авторов и др. Журнал вошел в базы РИНЦ, CrossRef, пере-
чень ВАК, получил префикс DOI (10.36422/23076348). Для нас очень важно, что журнал сохранил свою главную 
линию — быть многопрофильным научным медицинским журналом, в котором читатели найдут не только узко-
специализированные статьи, но и публикации по различным разделам медицины, в том числе выполненные на сты-
ке специальностей. Мы гордимся тем, что сумели сохранить мультидисциплинарность, которая отражена и в самом 
названии журнала — «Медицинский альянс»; на сайте журнала и в РИНЦ есть полные тексты статей и возможность 
получить печатную версию журнала.

В разделе журнала «Фтизиатрия, пульмонология» опубликованы статьи по прогнозированию летального исхо-
да тяжелой внебольничной пневмонии, анализу результатов исследований по коррекции нарушений фолатного 
метаболизма при респираторных заболеваниях, а также статья, выполненная на стыке специальностей: оценка 
показателей функции внешнего дыхания у больных туберкулезом при хирургических вмешательствах.

Обсуждение хирургических методов лечения продолжено в статьях, посвященных лапароскопической про-
дольной резекции желудка у больных с ожирением, хирургическому лечению массивных, невосстанавливаемых 
повреждений вращательной манжеты плеча. 

Очень часто врач сталкивается не с одной проблемой у больного, коморбидная патология встречается в боль-
шинстве случаев, поэтому так важно иметь представления и по кардиологии, и по лучевой диагностике, и о проблемах 
десен и зубов. Особенно актуально это для фтизиатров, поскольку больные не могут быстро получить дополнитель-
ную консультацию у врачей различных специальностей, и врач-фтизиатр часто остается один на один с комп лексом 
проблем больного. В этом номере «Медицинского альянса» опубликованы статьи по оценке легочно- сердечной 
гемодинамики, новому подходу к анализу результатов ПЭТ, взаимосвязи локализации эндометриоидных очагов 
при МРТ и возникновения рецидива синдрома тазовых болей у пациенток с наружным генитальным эндометрио-
зом, по анализу эргономических особенностей лечения пациентов с патологией окклюзии на самолигирующей 
и лигатурной брекет-системах. Мы надеемся, что для практического врача будет полезно описание клинического 
случая эндоваскулярного лечения критической ишемии нижней конечности у пациентки с сахарным диабетом. 

Одним из приоритетных направлений медицины является разработка и внедрение новых лекарственных пре-
паратов, что отражено в разделе «Патофизиология» и представлено статьей с результатами экспериментального 
исследования нового антагониста рецепторов орексина. Также в этом разделе публикуется лекция по клинико- 
патогенетическим особенностям радиационного поражения нервной системы. 

Редколлегия журнала выражает надежду, что эти публикации первого номера «Медицинского альянса» будут 
интересны ученым, педагогам и врачам-практикам. 

Мы также приглашаем вас принять участие в конгрессе Национальной ассоциации фтизиатров и в подготовке 
публикаций по материалам докладов конгресса для следующих номеров нашего журнала.

С уважением,  
главный редактор журнала «Медицинский альянс», 

Президент Национальной ассоциации фтизиатров, 
директор СПб НИИ фтизиопульмонологии,  

доктор медицинских наук, профессор П.К. Яблонский
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коллапсообразующих технологий (экстраплевральная 
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The changes of spirometry parameter in patients with 
destructive pulmonary tuberculosis using collapse-forming 

technologies (extrapleural silicone implant plombage, valvular 
bronchoblocation) and lung resection
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Резюме
Применение хирургических методов позволяет по-
высить эффективность лечения туберкулеза. Однако 
это может привести к значительной потере функции 
легких, что оказывает неблагоприятное действие 
в долгосрочном прогнозе, поэтому необходим поиск 
методов лечения с минимальной потерей функции лег-
ких. Целью исследования было сравнение изменений 
параметров функции легких при лобэктомии и  раз-
личных коллапсообразующих технологий. Материа-
лы и методы. В исследование включено 97 пациентов 
с  распространенным деструктивным туберкулезом 
легких. Из них у  28 выполнена верхняя лобэктомия, 
у 25 — экстраплевральная пломбировка силиконовым 
имплантом (ЭПСИ) и у 44 пациентов — эндоскопиче-

ская клапанная бронхоблокация (КББ) верхней доли 
легкого. Всем пациентам была выполнена спироме-
трия до и после операции. Результаты. Показатели 
функции легких уменьшились на 17–19% после лоб-
эктомии; на 11–14% — после ЭПСИ и на 0–3% — после 
КББ.  Заключение. У больных деструктивным тубер-
кулезом легких снижение вентиляционной функции 
после коллапсохирургических и  эндоскопических 
вмешательств значительно меньше, чем после резек-
ционных операций.

Ключевые слова: туберкулез легких, функция легких, 
спирометрия, лобэктомия, экстраплевральная плом-
бировка силиконовым имплантом, клапанная брон-
хоблокация
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Summary
Surgical methods can increase the effectiveness 

of treatment in patients with pulmonary tuberculosis. 
However, surgery can reduce pulmonary function, which 
has an adverse effect in the long-term prognosis. In this 
regard, the development of new methods of treatment 
aimed to preserve functioning lung tissue is currently 
relevant. The aim of the study was to compare changes 
in the parameters of pulmonary function after lobectomy 
and different collapse-forming technologies. Materials 
and methods. 97 patients with advanced destructive 
pulmonary tuberculosis were included into the study. 
Out of them, 28 patients underwent upper lobectomy, 
25  patients  — extrapleural silicone implant plombage, 

and 44 patients  — endobronchial valve treatment of 
the upper lobes. All the patients performed spirometry 
before and after operations. Results. Pulmonary function 
parameters decreased by 17–19% from baseline after 
lobectomy; by  11–14% from baseline after extrapleural 
silicone implant plombage, and by 0–3% from baseline after 
endobronchial valve treatment. Conclusion. In patients 
with destructive pulmonary tuberculosis, the decrease in 
pulmonary function after collapsosurgical and endoscopic 
operations is significantly less than after lung resection.

Keywords: pulmonary tuberculosis, pulmonary function, 
spirometry, lobectomy, extrapleural silicone implant 
plombage, endobronchial valve

Введение

При туберкулезе органов дыхания в 95% случаев 
формируются различные по характеру и протяженно-
сти патологические изменения, выявляемые при рент-
генологическом исследовании. В результате туберку-
лезного воспаления и гиперплазии могут развиваться 
стенозы бронхов, фиброз перибронхиальных тканей, 
ателектаз, гиперинфляция [1]. 

Изменения структуры легких вызывают вентиляци-
онные (обструктивные и рестриктивные) нарушения 
функции, распространенность которых может состав-
лять 33–94% среди больных активным туберкулезом 
органов дыхания [2] и 18–87% после клинического из-
лечения от туберкулеза [3].

Нарушение функции легких является неблагоприят-
ным прогностическим фактором общей летальности не-
зависимо от кардиологических заболеваний [4]. Продол-
жительность жизни больных, излеченных от туберкулеза 
легких, на 3,6 года меньше по сравнению с пациентами 
без туберкулеза в анамнезе [5], причем половина этого 
числа зависит от нарушения функции легких [6]. И поэто-
му сохранение вентиляционной функции легких при ле-
чении легочного туберкулеза является важной задачей. 

В настоящее время в Российской Федерации доля 
пациентов с множественной лекарственной устойчи-

востью возбудителя (МЛУ МБТ) среди бактериовыде-
лителей составляет примерно 60%, а эффективность 
их лечения — примерно 50% [7]. При неэффективно-
сти химиотерапии с нарушением функции легких для 
того, чтобы максимально сохранить функцию легких, 
целесообразно выполнение минимально инвазивного 
хирургического лечения [8].

Цель исследования 
Сравнить динамику показателей спирометрии 

у больных распространенным деструктивным тубер-
кулезом легких и  нарушением функции легких при 
применении коллапсотерапевтических, коллапсохи-
рургических технологий и резекции легких.

Материалы и методы исследования

В исследование ретроспективно включено 97 па-
циентов в  возрасте от 19 до 64 лет (54 мужчины 
и 43 женщины) с распространенным деструктивным 
туберкулезом легких. У 28 из них выполнена верхняя 
лобэктомия, у 25 — экстраплевральная пломбировка 
силиконовым имплантом (ЭПСИ) и у 44 пациентов — 
эндоскопическая клапанная бронхоблокация (КББ) 
верхних долей правого или левого легкого. Для кор-
ректного сравнения с  лобэктомией в  исследование 

Таблица 1

Характеристика пациентов (n=97) 

Характеристика Группа после  
лобэктомии (n=28)

Группа после экстраплевральной 
пломбировки силиконовым имплантом 

(n=25)

Группа после клапанной 
бронхоблокации (n=44) р

Возраст, годы 41,07±12,67 38,44±10,54 34,39±10,7 0,055

Мужчины/женщины 16/12 18/7 20/24 0,10

Индекс массы тела, кг/м2 23,14±4,65 19,56±3,29 19,49±3,84 <0,001

Примечание: здесь и в табл. 2–5 данные представлены как M±SD.
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включены только пациенты, у которых выполнена ок-
клюзия трех и более сегментов. 

Критерии включения:
 • пациенты старше 18 лет с  верифицированным 

диагнозом туберкулеза легких;
 • деструктивные формы туберкулеза легких (ту-

беркулемы с распадом, кавернозный туберкулез, 
фиброзно-кавернозный туберкулез);

 • пациенты с показателем объема форсированно-
го выдоха за 1 секунду (ОФВ1) менее 80% дв (про-
центов от должной величины) перед операцией, 
ЭПСИ или КББ;

 • выполнение КББ верхнедолевых бронхов право-
го или левого легких с окклюзией трех и более 
сегментов. 

Характеристика пациентов, включенных в исследо-
вание, представлена в табл. 1.

С целью изучения нарушений вентиляционной 
функции легких всем больным была выполнена спи-
рометрия в течение одного месяца до и через один-
три месяца после операции или эндоскопического 
вмешательства. В связи с тем что при выполнении 
маневра форсированного выдоха от пациента тре-
буется значительное усилие (при котором возможна 
миграция клапана из зоны бронхоблокации), повтор-
ное исследование при КББ проводили не ранее чем 
через 4–6 нед после установки эндобронхиального 
клапана (ЭК). Спирометрию выполняли в  соответ-
ствии с  рекомендациями ATS/ERS 2005 [9]. Анали-
зировали следующие показатели: форсированная 
жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), ОФВ1, средняя 
объемная скорость форсированного выдоха на 
уровне 25–75% ФЖЕЛ (СОС25-75). Функциональные 
параметры оценивали в абсолютных значениях и в 
процентах от должной величины, рассчитанной по 
формулам Европейского общества угля и стали [10]. 
Изменения ФЖЕЛ и  ОФВ1 считали значительными 
при динамике более 200 мл [11]. Исследования вы-
полняли на аппарате «Master Screen Lab» фирмы Erich 
Jaeger, Германия.

Статистическая обработка полученного фактиче-
ского материала выполнена с  помощью программы 
Medcalc v18.2.1. Вычисляли среднюю арифметическую 
величину и среднее квадратичное отклонение пока-
зателей (М±σ). Достоверность различий одноименных 
количественных показателей определяли в двух груп-
пах при помощи парного t-критерия Стьюдента. До-
стоверность различий одноименных количественных 
показателей в трех группах определяли при помощи 
теста ANOVA с поправкой Ньюмена–Кейлса. Для оцен-
ки различий качественных показателей и пропорций 
использовали хи-квадрат. Различия считали статисти-
чески достоверными при р <0,05. 

Результаты и их обсуждение

Из табл. 1 видно, что больные в группе после лоб-
эктомии были несколько старше и имели значительно 
больший индекс массы тела.

Поскольку все пациенты с ЭПСИ до операции име-
ли снижение ОФВ1 меньше 80% дв, для корректного 
сравнения в  исследование были включены только 
пациенты с ОФВ1 менее 80% дв, то есть все пациенты 
имели какие-либо нарушения вентиляционной функ-
ции легких, в  том числе обструктивные нарушения 
у 20 пациентов (71,4%) в группе лобэктомии; у 18 паци-
ентов (72%) — в группе ЭПСИ и у 24 пациентов (54,5%) 
в группе КББ (p=0,216). 

Как видно из табл. 2–4, изменение абсолютной ве-
личины ФЖЕЛ было статистически достоверным между 
группами, наибольшим было в группе лобэктомии, а наи-
меньшим — в группе КББ. Наблюдали уменьшение ФЖЕЛ 
в среднем на 670 мл в группе лобэктомии (на 19% от ис-
ходной величины), на 310 мл (на 18% от исходной вели-
чины) — в группе ЭПСИ и увеличение на 7 мл в группе 
КББ (p <0,001). Уменьшение ФЖЕЛ после операции более 
200 мл было в группе лобэктомии у 20 пациентов (71,4%), 
в группе ЭПСИ у 12 пациентов (48%) (табл. 5). В группе 
с КББ снижение показателя ФЖЕЛ после операции на 
200 мл наблюдали только у 4 пациентов (9%) (p <0,001).

Таблица 2

Показатели спирометрии у пациентов до и после лобэктомии (n=28) 

Показатель Значение до операции (M±σ) Значение после операции (M±σ) р

ФЖЕЛ, л 3,49±1,15 2,82±0,90 <0,001

ФЖЕЛ, % дв 77,61±17,85 63,89±17,42 <0,001

ОФВ1, л 2,17±0,66 1,77±0,56 <0,001

ОФВ1, % дв 59,57±15,45 48,91±15,1 <0,001

СОС25-75, л/с 1,42±0,65 1,16±0,66 0,002

СОС25-75, % дв 34,44±16,0 27,73±13,37 <0,001

Примечание: здесь и в табл. 3, 4: ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких; ОФВ — объем форсированного выдоха; СОС — средняя объемная 
скорость форсированного выдоха.
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Таблица 3

Показатели спирометрии у пациентов до и после экстраплевральной пломбировки силиконовым имплантом (n=25) 

Показатель Значение до операции (M±σ) Значение после операции (M±σ) р

ФЖЕЛ, л 2,78±0,86 2,47±0,97 0,005

ФЖЕЛ, % дв 63,93±19,09 60,05±19,99 0,027

ОФВ1, л 1,66±0,63 1,46±0,57 <0,001

ОФВ1, % дв 44,47±16,37 41,74±15,92 0,043

СОС25-75, л/с 1,06±0,77 0,91±0,65 0,006

СОС25-75, % дв 25,24±16,96 21,92±14,03 0,002

Таблица 4

Показатели спирометрии у пациентов до и после клапанной бронхоблокации (КББ) (n=44) 

Показатель Значение до КББ (M±σ) Значение после КББ (M±σ) р

ФЖЕЛ, л 2,83±0,95 2,89±1,05 0,105

ФЖЕЛ, % дв 67,11±17,33 67,99±18,81 0,354

ОФВ1, л 1,86±0,77 1,91±0,71 0,308

ОФВ1, % дв 53,08±16,1 53,07±16,93 0,993

СОС25-75, л/с 1,44±0,93 1,39±0,84 0,241

СОС25-75, % дв 35,82±23,38 33,95±20,42 0,096

Таблица 5

Изменение показателей спирометрии у пациентов до и после лобэктомии, ЭПСИ или КББ 

Показатель Разница до и после 
лобэктомии (M±σ) (n=28)

Разница до и после ЭПСИ 
(M±σ) (n=25)

Разница до и после КББ 
(M±σ) (n=44) р

ФЖЕЛ, л 0,67±0,87 0,31±0,50 –0,07±0,27 <0,001

ФЖЕЛ, % дв 13,72±18,28 3,88±8,24 –0,88±6,25 <0,001

ОФВ1, л 0,40±0,51 0,19±0,2 –0,05±0,32 <0,001

ОФВ1, % дв 10,66±13,41 2,73±6,38 0,007±5,44 <0,001

СОС25-75, л/с 0,25±0,39 0,15±0,25 0,05±0,31 0,037

СОС25-75, % дв 6,71±9,17 3,32±4,87 1,86±7,28 0,028

По данным в табл. 2–4 видно, что сравнение изме-
нений абсолютной величины ОФВ1 между группами 
показало статистически достоверную разницу, наи-
большим было в  группе лобэктомии, а  наименьшим 
в группе КББ. Величина ОФВ1 в среднем снизилась на 
400 мл (на 11% от исходной величины) в группе лобэк-
томии, на 190 мл (на 11% от исходной величины) — 
в  группе ЭПСИ и  увеличилась на 5  мл в  группе КББ 
(p <0,001). Уменьшение ОФВ1 после операции более 
200 мл было отмечено в группе лобэктомии у 18 па-
циентов (64,2%), в группе ЭПСИ у 12 пациентов (48%). 
В группе с КББ изменение ОФВ1 после операции было 
незначительным, а снижение показателя на 200 мл на-
блюдали только у 2 пациентов (4,5%) (p <0,001).

Для анализа изменений проходимости дыха-
тельных путей, кроме ОФВ1, использовали СОС25-75. 
По данным табл. 2–4 изменение абсолютной величи-

ны СОС25-75 было статистически достоверным в группах 
лобэктомии и ЭПСИ. В среднем СОС25-75 снизилась на 
0,25 л/с в группе лобэктомии, на 0,15 л/с — в группе 
ЭПСИ и на 0,05 л/с в группе КББ (p <0,001). 

Данных об изменении параметров функции лег-
ких при выполнении ЭПСИ или КББ у больных тубер-
кулезом легких очень мало. В единственной доступ-
ной работе по оценке функции легких при ЭПСИ было 
показано, что в 80% случаев отмечали значительное 
изменение функции легких. Отрицательную и  по-
ложительную динамику вентиляционной функции 
наблюдали у  32 и  28% пациентов соответственно. 
Изменение параметров спирометрии было различ-
ной степени выраженности. По мнению авторов, 
наиболее информативным показателем для оценки 
 динамики функции легких при выполнении ЭПСИ 
была ЖЕЛ [12]. 
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В исследованиях было показано, что КББ незна-
чительно изменяет функцию легких. Так, в  работе 
Л.А. Поповой и соавт. было показано, что из 74 паци-
ентов через 1–1,5 мес после установки ЭК параметры 
спирометрии не изменились у большинства пациентов 
[13]. Значительное снижение ОФВ1 наблюдали у 14 из 
74 пациентов (18,9%), ФЖЕЛ — у 17 из 74 пациентов 
(22,9%). Авторы сделали заключение, что установка ЭК 
в нижнедолевые бронхи более часто сопровождается 
отрицательной динамикой параметров спирометрии, 
чем установка ЭК в верхнедолевые бронхи. 

В работу Е.П. Мышковой [14] ретроспективно были 
включены 102 пациента. Авторы показали, что исполь-
зование ЭК приводит к несущественному (снижение 
менее 10% по отношению к  исходным показателям) 
и обратимому нарушению как объемных, так и показа-
телей спирометрии. 

Л.Д. Кирюхина и соавт. [7] показали, что после кла-
панной бронхоблокации происходит снижение пара-
метров функции легких до 10% от исходных значений 
(снижение ОФВ1 до 300 мл, снижение ЖЕЛ до 200 мл), 
повышение доли остаточного объема в структуре об-
щей емкости легких. Снижение диффузионной спо-
собности легких (ДСЛ) на фоне КББ выявлено только 
у  28,6% оперированных, а  у 10,7% наблюдали даже 
повышение ДСЛ после операции. Изменение боль-
шинства параметров вентиляционной функции про-
исходит на ранних (до 6 нед) сроках после КББ и при 
дальнейшем наблюдении в течение 6–8 мес показате-
ли функции легких существенно не менялись.

Необходимо отметить, что закрытие полостей по-
сле операции ЭПСИ происходит у большинства боль-
ных [12], в то время как выполнение КББ у пациентов 
с нарушением функции легких часто бывает неэффек-
тивным [15]. Так, среди больных, включенных в иссле-
дование (все пациенты имели снижение ОФВ1 менее 
80% дв), эффективность КББ (закрытие полости распа-
да) была только у 22 (50%) пациентов. 

Выводы

Применение хирургических методов позволяет 
повысить эффективность лечения у  больных тубер-

кулезом. Резекционные операции сокращают функ-
ционирующий объем легких, что может приводить 
к дыхательной недостаточности, вследствие чего ухуд-
шается долгосрочный прогноз. И поэтому необходим 
поиск различных технологий, которые максимально 
сохраняют функцию легких, особенно в тех ситуаци-
ях, когда резекционные операции выполняют у боль-
ных с исходным нарушением функции легких и могут 
привести к еще большему снижению функции легких, 
что значительно увеличивает риск послеоперацион-
ных осложнений. Примером таких методов являются 
коллапсообразующие технологии (ЭПСИ, КББ). Целью 
исследования была оценка и сравнение изменений па-
раметров функции легких при резекции легкого, ЭПСИ 
и КББ у пациентов с нарушением функции легких (ОФВ1 
менее 80% дв). 

Изменение величины ФЖЕЛ было наибольшим 
в группе лобэктомии, а наименьшим — в группе КББ. 
В  среднем ФЖЕЛ уменьшилась на 670  мл в  группе 
лобэктомии, на 310 мл — в группе ЭПСИ и увеличилась 
на 7 мл в группе КББ (p <0,001). 

Сравнение изменений величины ОФВ1 между группа-
ми показало наибольшее снижение в группе лобэктомии, 
а наименьшее — в группе КББ. В среднем ОФВ1 снизи-
лась на 400 мл в группе лобэктомии, на 190 мл — в группе 
ЭПСИ и увеличилась на 5 мл в группе КББ (p <0,001). Та-
ким образом, параметры функции легких в наибольшей 
степени уменьшаются при лобэктомии, а в наименьшей 
степени после КББ, что необходимо учитывать при выбо-
ре тактики лечения больных распространенным деструк-
тивным туберкулезом органов дыхания. 
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Резюме
Внебольничная пневмония (ВП) считается ведущей 

причиной смертности от инфекционных заболеваний 
во всем мире. Наиболее сложной задачей является 
стратификация риска больных тяжелой формой ВП. 
Ранний объективный прогноз течения и исхода ВП на 
основании измерения сывороточных биомаркеров 
имеет особое значение для снижения смертности. 
Цель исследования: разработать модель для ранне-
го прогнозирования исхода тяжелой ВП при поступле-
нии пациента в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ). Материалы и методы. С использо-
ванием метода пошагового дискриминантного ана-
лиза были проанализированы данные обследования 
67 пациентов с тяжелой ВП при их поступлении в ОРИТ, 
из которых 45 выжили и 22 впоследствии умерли. Ме-
тодом иммуноферментного анализа в  пробах крови 
определяли содержание 12 молекулярных биомарке-
ров. Резуль таты. Из восьми факторов, для которых 
выявлены достоверные различия между группами вы-
живших и умерших, с помощью пошагового дискри-
минантного анализа был составлен информативный 

набор из пяти показателей для линейной дискрими-
нантной модели прогнозирования летального исхода: 
сурфактантного протеина D, гипоксия-индуцибельно-
го фактора 1α, ангиотензин-превращающего фермен-
та 2, интерлейкинов 6 и 10. Заключение. Модель ли-
нейного дискриминантного анализа, построенная на 
основе определения пяти сывороточных маркеров, 
позволяет с высокой точностью прогнозировать ве-
роятность летального исхода у пациентов с тяжелой 
ВП при их поступлении в ОРИТ. Представленная про-
гностическая модель может быть использована для 
дифференциации пациентов непосредственно при их 
госпитализации в ОРИТ с целью обоснованного опре-
деления дальнейшей лечебной тактики и предотвра-
щения неблагоприятного исхода. 

Ключевые слова: тяжелая внебольничная пневмо-
ния, модель прогноза, сывороточные биомаркеры

Summary
Community-acquired pneumonia (CAP) is considered 
the leading cause of death from infectious diseases 
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worldwide. The most difficult task is to stratify the risk of 
patients with severe CAP. Early objective prognosis of the 
course and outcome of CAP based on the measurement of 
serum biomarkers is of particular importance for reducing 
mortality. Aim: to develop a model for early prediction of 
the outcome of severe CAP upon admission of patients 
to the intensive care unit (ICU). Materials and methods. 
Using the method of step-by-step discriminant analysis, 
examination data of 67 patients with severe CAP at their 
admission to the ICU were analyzed, of which 45 survived 
and 22 subsequently died. The content of 12 molecular 
biomarkers was determined in blood samples by enzyme 
immunoassay. Results. Of the eight factors for which 
significant differences were revealed between survivors 
and the deceased, an informative set of five indicators was 

compiled using step-by-step discriminant analysis for a 
linear discriminant model for predicting death: surfactant 
protein D, hypoxia-inducible factor  1α, angiotensin 
converting enzyme 2, interleukins 6 and 10. Conclusion. 
The linear discriminant analysis model, based on the 
determination of five serum markers, makes it possible 
to predict with high accuracy the probability of death 
in patients with severe CAP upon their admission to the 
ICU. The presented prognostic model can be used to 
differentiate patients directly during their hospitalization 
in the ICU in order to reasonably determine further 
treatment tactics and prevent adverse outcomes.

Keywords: severe community-acquired pneumonia, 
prognosis model, serum biomarkers

Введение

Внебольничная пневмония (ВП) остается ведущей 
причиной смертности от инфекционных заболева-
ний во всем мире, несмотря на достижения в области 
профилактики с  помощью вакцин, новых экспресс-
диа гностических тестов и антибиотикотерапии [1–3]. 
 Внутрибольничная смертность при тяжелом течении 
ВП может достигать 40% [4]. Примерно 23% пациентов 
с тяжелой ВП нуждаются в лечении в отделении реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 24% из них 
требуется инвазивная искусственная вентиляция лег-
ких и 20% — неинвазивная искусственная вентиляция 
легких, а у 29% пациентов развивается острый респи-
раторный дистресс-синдром (ОРДС) [4, 5]. Наиболее 
сложной задачей является стратификация риска боль-
ных тяжелой формой ВП, и ранний прогноз возможной 
динамики развития заболевания и его исхода имеет 
особое значение для снижения смертности пациентов 
с тяжелой ВП [6]. В последнее время активизировался 
поиск молекулярных маркеров, по содержанию кото-
рых, измеренному в крови при поступлении пациен-
та в стационар, можно было бы с высокой точностью 
предсказать тяжесть течения и исход пневмонии [7]. 
Объективный прогноз позволит выработать оптималь-
ную персонализированную лечебную тактику для кор-
рекции необратимого ухудшения жизненно важных 
функций больного и предотвращения неблагоприят-
ного исхода. 

Цель исследования
Разработать модель для раннего прогнозирования 

исхода тяжелой внебольничной пневмонии при посту-
плении пациента в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии.

Материалы и методы исследования

Для разработки линейной дискриминантной моде-
ли прогнозирования исходов тяжелой ВП использова-
ли метод пошагового дискриминантного анализа (па-
кет прикладных программ SPSS Discriminant Analysis). 
Анализировались данные, полученные в  результате 
обследования 67 пациентов с тяжелой ВП при их по-
ступлении в ОРИТ, из которых 45 выжили и 22 впослед-
ствии умерли. Возможные прогностические критерии 
были определены экспертным путем на основании 
анализа научных публикаций, касающихся биомарке-
ров, позволяющих объективно оценить тяжесть тече-
ния ВП и прогнозировать исход заболевания. Система-
тический поиск проведен в электронных базах данных 
PubMed и Меdline за последние пять лет. 

При поступлении пациента с тяжелой ВП в стацио-
нар определяли газовый состав артериальной крови 
(pаO2 и pаСO2), насыщение крови кислородом пульсокси-
метрией (SpO2), индекс оксигенации (paO2/FiO2), содержа-
ние лейкоцитов (Leu) и лимфоцитов (Lym) в крови, С-ре-
активный белок (СРБ). Методом иммуноферментного 
анализа (ELISA) в пробах крови определяли содержание 
ангиотензина-2 (ANG-2), ангиотензин-превращающего 
фермента-2 (ACE-2), моноцитарного хемотаксическо-
го протеина (MCP), матриксной металлопротеиназы-9 
(MMP-9), пресепсина (Presep), гипоксия-индуцибельного 
фактора 1α (HIF-1α), интерлейкинов 6 и 10 (IL-6 и IL-10), 
 катепсина G (CatG), сосудистого эндотелиального фак-
тора роста (VEGF) и сурфактант- ассоциированного про-
теина D (SP-D).

Результаты и их обсуждение

Основные предикторные факторы, использован-
ные для разработки модели прогнозирования исхода 
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Таблица 1

Статистика исходных показателей при поступлении в ОРИТ в группах выживших и умерших пациентов 
и значимость их различий

Показатели
Среднее Стандартное 

отклонение Среднее Стандартное 
отклонение

Критерии равенства 
групповых средних

выжившие (n=45) умершие (n=22) F знач.

Возраст, годы 52,7556 12,39163 60,1818 14,09369 4,8 0,03

Пол 1,4222 0,49949 1,2727 0,45584 1,4 0,24

SpO2, % 90,6889 6,452 85,4091 7,78068 8,6 0,00

pаO2, мм рт.ст. 74,5333 13,36141 57,3182 9,87728 28,7 0,00

pаCO2, мм рт.ст. 35,5556 4,2349 33,6818 5,48927 2,4 0,13

paO2/FiO2 268,2222 64,52374 190,0455 22,22071 30,3 0,00

Лейкоциты, 109/л, абс. 7,6138 3,36224 9,2741 6,73918 1,8 0,18

Лимфоциты, 109/л, абс. 1,1696 0,50491 1,0214 0,45433 1,4 0,2

Молекулярные	факторы	риска	развития	летального	исхода

С-реактивный белок, мг/дл 10,2833 8,88845 12,3041 6,32964 0,9 0,3

ANG-2, пг/мл 798,4857 175,71655 1125,7576 526,72815 14,3 0,0

ACE-2, пг/мл 9,6824 1,28118 9,6694 1,08669 0,0 1,0

MCP, пг/мл 860,6242 167,91366 1076,5966 264,21116 16,6 0,0

MMP-9, пг/мл 140,4637 110,26384 105,0679 90,26084 1,7 0,2

Presep, пг/мл 1,7086 0,26688 2,0073 0,48929 10,5 0,0

HIF-1α, пг/мл 1,6309 0,5028 2,8551 0,75546 62,3 0,0

IL-6, пг/мл 32,0089 26,41424 97,9821 69,10439 31,9 0,0

IL-10, пг/мл 83,5435 29,02758 47,9738 16,10557 28,6 0,0

Cat G, нг/мл 2,4837 0,65066 3,5239 0,606 39,5 0,0

VEGF, пг/мл 3274,1788 986,95726 3155,2121 946,2626 0,2 0,6

SP-D, нг/мл 14,0689 3,10836 26,1855 8,5314 72,2 0,0

тяжелой ВП, представлены в табл. 1. На стадии анализа 
использовали наблюдения, не содержащие системных 
и  пользовательских пропущенных значений в  пере-
менных-предикторах. 

Клинико-статистический анализ позволил сформи-
ровать набор из 12 молекулярных маркеров иммун-
ного ответа организма, значимых для риска развития 
летального исхода и объективно определяемых при 
госпитализации пациентов с тяжелой ВП в ОРИТ (см. 
табл. 1). По четырем показателям (СРБ, АСЕ-2,  ММР-9 
и  VEGF) не было выявлено достоверных различий 
между группами выживших пациентов и умерших (см. 
табл. 1). Вместе с тем в клинических условиях С-реак-
тивный белок до сих пор остается наиболее востре-
бованным лабораторным маркером тяжести ВП [8, 9]. 
Никакой связи между значениями СРБ, измеренными 
в первый день госпитализации, и выживаемостью па-
циентов с ВП не удалось установить в исследовании 
А. Travlos и  соавт. [10]. Эффективность СРБ как ран-
него предиктора тяжести и исхода ВП ограничена от-

сроченной секрецией в ответ на патогенный стимул 
и низкой специфичностью, поскольку он повышается 
при различных патологиях [7, 11]. Относительно пре-
дикторной роли АСЕ-2, ММР-9 и VEGF поступают про-
тиворечивые сведения, полученные в основном при 
обследовании пациентов с тяжелой SARS-CoV-2-ассо-
циированной пневмонией [12–16], что ограничивает 
их клиническую полезность в качестве биомаркеров 
первого дня госпитализации, позволяющих оценить 
риск летального исхода. 

Из восьми показателей, для которых были выявле-
ны достоверные различия между группами выживших 
и умерших, методом включения при пошаговом дис-
криминантном анализе был составлен наиболее ин-
формативный набор из пяти признаков (SP-D, HIF-1α, 
IL-10, ANG-2, IL-6) для прогнозирования при помощи 
линейной дискриминантной модели летального ис-
хода при поступлении пациента с тяжелой ВП в ОРИТ. 
Включение признаков в линейную дискриминантную 
модель осуществлялось на основе ковариационного 
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анализа, при котором на каждом последующем шаге 
к ранее отобранным признакам добавлялся признак, 
наиболее улучшающий дискриминацию групп (табл. 2). 

Повышенный сывороточный уровень SP-D в ран-
ней острой фазе заболевания является специфиче-
ским индикатором повреждения легких, коррелируя 
с  показателями тяжести ВП, включая искусственную 
вентиляцию легких, гипоксию, ОРДС и  смертность 
[17–19]. Учитывая крайне низкую проницаемость 
SP-D для альвеолокапиллярной мембраны и его сла-
бую экспрессию во внелегочных тканях, этот эффект 
связывают с повреждением альвеолярного эпителия 
вследствие воспаления [19, 20]. Недавние исследова-
ния пациентов с диагнозом тяжелой SARS-CoV-2-пнев-
монии подтвердили роль SP-D как прогностического 
маркера, позволяющего на ранней стадии дифферен-
цировать пациентов по тяжести и исходу заболевания 
и определять персонализированные протоколы лече-
ния [19, 21]. 

Определяющей чертой тяжелого течения ВП явля-
ется системный низкий уровень кислорода (гипоксе-
мия), о чем свидетельствуют значения pаО2, измерен-
ные при поступлении пациентов в ОРИТ (см. табл. 1). 
По общему мнению, основным регулятором клеточно-
го ответа на дефицит кислорода считается активиру-
емый гипоксией HIF-1α, который стимулирует транс-
крипцию многочисленных генов, кодирующих белки, 
нацеленные на адаптацию к сниженной доступности 
кислорода. HIF-1α играет важную роль в очаге воспа-
ления, индуцируя выработку провоспалительных ци-
токинов иммунными клетками. Показано, что в легких 
пациентов с тяжелым течением SARS-CoV-2-пневмонии 
преобладают воспалительные М1-макрофаги с повы-
шенной экспрессией HIF-1α и провоспалительных ци-
токинов, продукцией активных форм кислорода и азо-
та, что ведет к деструктивному воспалению легочной 
ткани [22]. Относительно возможной роли HIF-1α как 
раннего предиктора исхода тяжелого течения пнев-
монии в доступных источниках сведения отсутствуют. 

Таблица 2

Порядок включения признаков в модель прогноза летального исхода при тяжелой внебольничной пневмонии

Шаг Введенные 
признаки

Лямбда Уилкса*

статистика ст.св. 1 ст.св. 2 ст.св. 3
Точное значение F

статистика ст.св. 1 ст.св. 2 знач.

1 SP-D 0,474 1 1 65 72,177 1 65 0,00

2 HIF-1α 0,270 2 1 65 86,491 2 64 0,00

3 IL-10 0,224 3 1 65 72,665 3 63 0,00

4 ANG-2 0,186 4 1 65 67,912 4 62 0,00

5 IL-6 0,168 5 1 65 60,467 5 61 0,00

* На каждом шаге вводится переменная, минимизирующая общую статистику лямбда Уилкса.
Примечание: ст.св. — степень свободы.

В последние годы в связи со значительным ростом 
числа случаев тяжелой, часто фатальной, SARS-CoV-2- 
ассоциированной пневмонии большое внимание 
уде лялось изучению предикторной роли цитокинов, 
секретируемых активированными моноцитами и  ма-
крофагами, — провоспалительного IL-6 и противовос-
палительного IL-10. Преимуществом IL-6 является его 
немедленная реакция на инфекционный фактор, запу-
скающая множественные иммунные реакции. В то время 
как особая функция IL-10 заключается в предотвраще-
нии чрезмерной воспалительной реакции, связанной 
с повреждением клеток и тканей, IL-6 непосредственно 
воздействует на сосудистые эндотелиальные клетки, ак-
тивируя каскад свертывания крови [23]. Содержание IL-6 
в крови, измеренное при поступлении в больницу тяже-
лых пациентов с пневмонией COVID-19, было значитель-
но выше в группе с летальным исходом, чем у выздоро-
вевших [24]. Высокие исходные уровни IL-6 у пациентов 
с тяжелой формой пневмонии COVID-19 были связаны 
с выраженным повреждением легких, выявляемым при 
компьютерной томографии, необходимостью искус-
ственной вентиляции легких и  гипоксемией [25]. Рас-
считанные пороговые значения IL-6 позволили авторам 
дифференцировать пациентов по тяжести состояния 
и  вероятности летального исхода. Так, концентрации 
IL-6 выше 83 пг/мл служили предиктором трехдневной 
смертности [25]. Значительные концентрации IL-10 
в крови определялись в первый день госпитализации 
пациентов с тяжелой ВП, при этом уровни IL-10 статисти-
чески значимо различались между группами с высокой 
и низкой сатурацией [26]. Сочетание исходно высоких 
уровней IL-6 и IL-10 предсказывало высокую летальность 
у пациентов с SARS-CoV-2-пневмонией [27, 28]. Примене-
ние методов искусственного интеллекта для стратифи-
кации пациентов с пневмонией COVID-19, находящихся 
в критическом и некритическом состоянии, показало, 
что сочетанное повышение уровней IL-10 и IL-6 является 
наиболее важным прогностическим индикатором тяже-
сти заболевания и риска летальности [29]. 



16 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 1, 202416

Фтизиатрия, пульмонология

Таблица 3 

Коэффициенты и константы классифицирующих функций

Показатели 
Исход

выжившие умершие

ANG-2 0,009 0,016

HIF-1α 6,210 11,746

IL-6 0,008 0,044

IL-10 0,087 –0,008

SP-D 0,657 1,238

Константа –17,638 –44,425

Таблица 4

Линейные дискриминантные функции Фишера

ЛДФ1 (выжившие) ЛДФ2 (умершие)

(ANG-2) × 0,009 + (HIF-1α) × 6,21 + (IL-6) × 0,008 + (IL-10) × 0,087 + 
+ (SP-D) × 0,657 – 17,638

(ANG-2) × 0,016 + (HIF-1α) × 11,746 + (IL-6) × 0,044 + (IL-10) × 
× (–0,008) + (SP-D) × 1,238 – 44,425

Таблица 5 

Результаты прогнозирования с использованием линейных классифицирующих функций модели прогнозирова-
ния летального исхода при тяжелой внебольничной пневмонии

Результаты классификацииa,c

исход
предсказанная принадлежность к группе

всего, %
выжившие умершие

Исходные Количество выжившие 45 0 45

умершие 0 22 22

% выжившие 100,0 0 100,0

умершие 0,0 100,0 100,0

Перекрестно провереноb Количество выжившие 45 1 46

умершие 0 22 22

% выжившие 97,8 2,2 100,0

умершие 0,0 100,0 100,0

Примечания: a 100,0% исходных сгруппированных наблюдений классифицированы правильно; b При анализе перекрестная проверка производится только 
для этих наблюдений. При перекрестной проверке каждое наблюдение классифицируется с помощью функций, полученных из всех остальных наблюде-
ний, кроме данного; c 98,5% перекрестно проверенных сгруппированных наблюдений классифицированы правильно.

Информация о статусе вазоконстрикторного  ANG-2 
как потенциального прогностического индикатора тя-
жести и исхода тяжелой формы пневмонии довольно 
скудна. Прямая зависимость между концентрацией 
ANG-2 в  плазме крови и  тяжестью пневмонии была 
обнаружена у нормотензивных пациентов с COVID-19 
[30]. Высокое содержание ANG-2 определялось в крови 
пациентов, умерших от SARS-CoV-2-ассоциированной 
пневмонии, несмотря на высокую активность фер-
мента ACE-2, конвертирующего его до ANG-(1-7), ока-
зывающего сосудорасширяющее и противовоспали-
тельное действие [31]. По мнению авторов, дисбаланс 
в системе ANG-2/ACE-2/ANG-(1-7) при тяжелой форме 

 SARS-CoV-2-пневмонии может отражать негативные 
эффекты ANG-2, связанные с его локальной гиперак-
тивностью, способствовать прогрессированию воспа-
лительных и тромботических процессов и указывать 
на фатальный исход заболевания [31].

Для отобранных наиболее информативных пяти 
признаков были рассчитаны коэффициенты и  кон-
станты линейных дискриминантных функций модели 
прогнозирования летального исхода при тяжелой ВП 
(табл. 3). 

При поступлении пациента в ОРИТ и определении 
сывороточных концентраций выявленных предик-
торных показателей решение по индивидуальному 
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 прогнозу отнесения пациента к группе выживших или 
к группе с высоким риском летального исхода (умер-
шие) принимается при сравнении рассчитанного для 
него значения линейной дискриминантной функции 
Фишера  (ЛДФ). В соответствии с  моделью прогноза 
пациента следует отнести к той группе, для которой 
значение ЛДФ окажется больше (табл. 4). 

Результаты проверки правильности прогнозирова-
ния с помощью разработанной модели на обучающей 
выборке (исходные данные) и при контрольной про-
верке специальной процедурой несмещенной оценки 
(кросс-проверка) представлены в табл. 5. Результаты 
проверки работоспособности модели показали ее 
исключительно высокую надежность (100% точность 
прогнозирования по обучающей выборке и 98,5% при 
контрольной оценке), что позволяет рекомендовать ее 
к применению в клинической практике.

Заключение

При поступлении пациента с  тяжелой формой 
ВП в отделение реанимации и интенсивной терапии 
определение сывороточных концентраций пяти био-
маркеров (ангиотензин-превращающего фермента 2, 
гипоксия-индуцибельного фактора 1α, интерлейки-
нов 6 и 10, сурфактант-ассоциированного протеина D) 
и использование модели линейного дискриминантно-
го анализа позволяют с  высокой точностью прогно-
зировать вероятность развития летального исхода. 
Предлагаемая модель прогноза, включающая пять 
факторов риска смертности от тяжелой ВП, может быть 
использована для дифференциации пациентов непо-
средственно при их госпитализации в ОРИТ с целью 
обоснованного определения дальнейшей лечебной 
тактики и предотвращения неблагоприятного исхода. 

Список литературы

1. FerreiraCoimbra J., Sarda C., Rello J. Burden of community-
acquired pneumonia and unmet clinical needs. Adv. Ther. 2020; 
37 (4): 1302–1318. doi: 10.1007/s12325-020-01248-7. 

2. Anderson R., Feldman C. The global burden of community-
acquired pneumonia in adults, encompassing invasive 
pneumo coccal disease and the prevalence of its associated 
cardiovascular events, with a focus on pneumolysin and 
macrolide antibiotics in pathogenesis and therapy. Int. J. Mol. 
Sci. 2023; 24 (13): 11038. doi: 10.3390/ijms241311038.

3. Cilloniz C., Dela Cruz С., Curioso W.H. et al. World pneumonia 
day 2023: the rising global threat of pneumonia and what 
we must do about it. Eur. Respir. J. 2023; 62 (5): 2301672. doi: 
10.1183/13993003.01672-2023. 

4. Niederman M.S., Torres A. Severe community-acqui red pneu-
mo nia. Eur. Respir. Rev. 2022; 31 (166): 220123.doi: 10.1183/ 
16000617.0123-2022.

5. Mo J., Ling S., Yang M., Qin H. Risk of acute respiratory distress 
syndrome in community- acquired pneumonia patients: Use 
of an artificial neural network model. Emerg. Med. Int. 2023; 
(2023): 2631779. doi: 10.1155/2023/2631779.

6. Huang Y., Liu A., Liang L. et al. Diagnostic value of blood para-
me ters for community-acquired pneumonia. Int Immuno-
phar macol. 2018; 64: 10–15. doi: 10.1016/j.intimp.2018. 
08.022.

7. Karakioulaki M., Stolz D. Biomarkers in pneumonia  — beyond 
procalcitonin. Int. J. Mol. Sci. 2019; 20 (8): 2004. doi:  10.3390/
ijms20082004.

8. Colak A., Yilmaz C., Toprak B., Aktoğu S. Procalcitonin and CRP as 
biomarkers in discrimination of community-acquired pneumo-
nia and exacerbation of COPD. J. Med. Biochem. 2017; 36 (2): 
122–126. doi: 10.1515/jomb-2017-0011.

9. Carbonell R., Moreno G., MartínLoeches I. et al. The role of bio-
markers in influenza and COVID-19 community-acquired 
pneumonia in adults. Antibiotics (Basel) 2023; 12 (1): 161. doi: 
10.3390/antibiotics12010161.

10. Travlos A., Bakakos A., Vlachos K.F. et al. C-reactive protein as 
a predictor of survival and length of hospital stay in commu-
nity-acquired pneumonia. J. Pers Med. 2022; 12 (10): 1710. 
doi: 10.3390/jpm12101710.

11. Morley D., Torres A., Cilloniz C., MartinLoeches I. Predictors of 
treatment failure and clinical stability in patients with commu-
nity acquired pneumonia. Ann. Transl. Med. 2017; 5 (22): 443. 
doi: 10.21037/atm.2017.06.54.

12. Duda I., Krzych Ł., JędrzejowskaSzypułka H., LewinKowalik J. 
Plasma matrix metalloproteinase-9 and tissue inhibitor of ma-
trix metalloproteinase-1 as prognostic biomarkers in critically ill 
patients. Open Med. (Wars). 2020; 15 (1): 50–56. doi: 10.1515/
med-2020-0008.

13. D’AvilaMesquita C., Couto A.E.S., Campos L.C.B. et al. MMP-2 and 
MMP-9 levels in plasma are altered and associated with mor-
tality in COVID-19 patients. Biomed. Pharmacother. 2021; 142: 
112067. doi: 10.1016/j.biopha.2021.112067.

14. Birnhuber A., Fließer E., Gorkiewicz G. et al. Between inflammati-
om and thrombosis: endothelial cells in COVID-19. Eur. Respir. J. 
2021; 58 (3): 2100377. doi: 10.1183/13993003.00377-2021.

15. DíazTroyano N., GabrielMedina P., Weber S. et al. Soluble an-
giotensin-сonverting enzyme 2 as a prognostic biomarker 
for disease progression in patients infected with SARS-CoV-2. 
Diagnostics (Basel). 2022; 12 (4): 886. doi:  10.3390/diagnos-
tics12040886.

16. Gelzo M., Cacciapuoti S., Pinchera B. et al. Matrix metallopro-
teinases (MMP) 3 and 9 as biomarkers of severity in COVID-19 
patients. Sci. Rep. 2022; 12 (1): 1212. doi: 10.1038/s41598-021-
04677-8.

17. Tong M., Xiong Y., Zhu C. et al. Serum surfactant protein D in 
COVID-19 is elevated and correlated with disease severity. BMC 
Infect. Dis. 2021; 21 (1): 737. doi: 10.1186/s12879-021-06447-3. 

18. Saleh N.Y., Ibrahem R.A.L., Saleh A.A. et al. Surfactant protein D: 
a predictor for severity of community acquired pneumonia 
in children. Pediatr Res. 2022; 91 (3): 665–671. doi:  10.1038/
s41390-021-01492-9. 

19. Salvioni L., Testa F., Sulejmani A. et al. Surfactant protein D (SP-
D) as biomarker of SARS-CoV-2 infection. Clin. Chim. Acta. 2022; 
537: 140–145. doi: 10.1016/j.cca.2022.10.013.

20. Sorensen G.L. Surfactant protein D in respiratory and non-re-
spiratory diseases. Front Med. (Lausanne). 2018; (5): 18. 
doi: 10.3389/fmed.2018.00018.

21. Takenaka H., Saito A., Kuronuma K. et al. The soluble lectin fami-
lies as novel biomarkers for COVID-19 pneumonia. In Vivo 2023; 
37 (4): 1721–1728. doi: 10.21873/invivo.13259.



18 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 1, 202418

Фтизиатрия, пульмонология

22. AbdelMassih A., Yacoub E., Husseiny R.J. et al. Hypoxia-indu cible 
factor (HIF): The link between obesity and COVID-19. Obes 
Med. 2021; 22: 100317. doi: 10.1016/j.obmed.2020.100317.

23. Kang S., Kishimoto T. Interplay between interleukin-6 signal-
ing and the vascular endothelium in cytokine storms. Exp. 
Mol. Med. 2021; 53 (7): 1116–1123. doi: 10.1038/s12276-021-
00649-0.

24. Chen R., Sang L., Jiang M. et al. Longitudinal hematologic and 
immunologic variations associated with the progression of 
COVID-19 patients in China. J. Allergy Clin. Immunol. 2020; 146 
(1): 89–100. doi: 10.1016/j.jaci.2020.05.003. 

25. Sayah W., Berkane I., Guermache I. et al. Interleukin-6, procal-
citonin and neutrophil-to-lymphocite ratio: Potential im-
mune-inflammatory parameters to identify severe and fatal 
forms of COVID-19. Cytokine 2021; (141): 155428. doi: 10.1016/ 
j.cyto.2021.155428.

26. Kapanadze N., Pantsulaia I., Chkhaidze I. Cytokines profile and 
its connection with disease severity in community acquired pe-
diatric pneumonia. Georgian Med. News 2018; (284): 103–108.

27. Han H., Ma Q., Li C. et al. Profiling serum cytokines in COVID-19 
patients reveals IL-6 and IL-10 are disease severity predictors. 

Emerg. Microbes Infect. 2020; 9 (1): 1123–1130. doi: 10.1080/ 
22221751.2020.1770129.

28. JiménezGastélum G.R., EspinozaOrtega A.M., RamosPayán  R.  
et al. More evidence of the link of interleukin-6 and 
interleukin-10 with critical COVID-19: a report in mexican 
parients. Iran J. Immunol. 2021; 18 (4): 331–337. doi: 10.22034/
IJI.2021.89905.1978.

29. Hong W., Zhou X., Jin S. et al. A comparison of XGBoost, random 
forest, and nomograph for the prediction of disease severity in 
patients with COVID-19 pneumonia: implications of cytokine 
and immune cell profile. Front Cell Infect. Microbiol. 2022; (12): 
819267. doi: 10.3389/fcimb.2022.819267. 

30. Wu Z., Hu R., Zhang C. et al. Elevation of plasma angiotensin 
II level is a potential pathogenesis for the critically ill COVID-19 
patients. Crit. Care. 2020; 24 (1): 290. doi: 10.1186/s13054-020-
03015-0.

31. AmezcuaGuerra L.M., Del Valle L., GonzálezPacheco H. et  al. 
The prognostic importance of the angiotensin II/angio-
tensin-(1-7) ratio in patients with SARS-CoV-2 infection. 
Ther. Adv. Respir. Dis. 2022; (16): 17534666221122544. doi: 
10.1177/17534666221122544.

Поступила в редакцию: 04.12.2023 г.

Сведения об авторах

Волчкова Елизавета Владимировна — аспирант кафедры анестезиологии и реаниматологии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России; 194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2; 
e-mail: elizavetavolch@mail.ru; ORCID 0000-0001-6712-5121; 
Титова Ольга Николаевна — доктор медицинских наук, профессор, директор Научно-исследовательского института пульмоно-
логии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава 
России; 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8; e-mail: titova-on@mail.ru; ORCID 0000-0003-4678-3904;
Кузубова Наталия Анатольевна — доктор медицинских наук, заместитель директора Научно-исследовательского института 
пульмонологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 
Минздрава России; 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8; e-mail: kuzubova@mail.ru; ORCID 0000-0002-1166-9717;
Лебедева Елена Сергеевна — кандидат биологических наук, ведущий научный сотрудник Научно-исследовательского института 
пульмонологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 
Минздрава России; 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8; e-mail: osmelena@mail.ru; ORCID 0000-0001-6887-0166;
Куликов Валерий Дмитриевич — кандидат медицинских наук, ведущий научный сотрудник Научно-исследовательского институ-
та пульмонологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 
Минздрава России; 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8; e-mail: vdkulikov@mail.ru; ORCID 0000-0002-1551-90380;
Александрович Юрий Станиславович — доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой анестезиологии, реанима-
тологии и неотложной педиатрии ФП и ДПО ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский 
университет» Минздрава России; 194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2; e-mail: jalex1963@mail.ru; ORCID 0000-0002-2131-
4813.



19МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 1, 2024

Фтизиатрия, пульмонология

19

УДК 616.24-002-08 doi: 10.36422/23076348-2024-12-1-19-33

Применение фолиевой кислоты для коррекции 
нарушений фолатного метаболизма 
при респираторных заболеваниях  
(систематический обзор)
И.Я. Цеймах1, Д.Е. Богачев1, И.С. Шемякина1, Ю.В. Кореновский2, 
Т.Д. Мальченко1, М.Е. Цеймах1

1Алтайский государственный медицинский университет, Барнаул
2 Городская поликлиника № 14, Барнаул

The use of folic acid for the correction of folate metabolism 
disorders in respiratory diseases (systematic review)

I. Tseymakh1, D. Bogachev1, I. Shemyakina1, Yu. Korenovsky2,  
T. Malchenko1, M. Tseymakh1

1Altai State Medical University, Barnaul
2City Outpatient Clinic N 14, Barnaul

© Коллектив авторов, 2024 г.

Резюме
Обоснование исследования. Фолаты являются не-
обходимыми субстратами для метилирования белков 
и  нуклеотидов, поддержания антиоксидантного по-
тенциала и образования биологического регулятора 
сероводорода. Ключевым показателем нарушения 
фолатного метаболизма является уровень гомоци-
стеина крови. Материалы и  методы. Проведен си-
стематический обзор исследований, посвященных 
роли гомоцистеина как предиктора неблагоприятных 
исходов и оценке эффективности применения фолие-
вой кислоты в  качестве гомоцистеин-снижающей 
терапии при респираторных заболеваниях. Резуль-
таты. Из 1935 публикаций в электронных библиогра-
фических базах данных научного цитирования PubMed 
Central, WHO COVID-19 Research Database, Российского 
индекса научного цитирования отобраны материалы 
8 исследований больных с COVID-19, 4 исследований 

пациентов с  хронической обструктивной болезнью 
легких и одного исследования пациентов с госпиталь-
ной пневмонией. В исследованиях показано значение 
возрастания уровня гомоцистеина как предиктора 
госпитализации в  отделение интенсивной терапии 
и смерти взрослых пациентов с COVID-19, ассоциация 
с заболеванием COVID-19 у детей. Повышение уров-
ня гомоцистеина в  крови пациентов с  хронической 
обструктивной болезнью легких ассоциировалось 
с  более тяжелым течением заболевания по данным 
спирометрии и при комплексной оценке групп риска 
неблагоприятных исходов. Применение фолиевой 
кислоты у  взрослых пациентов с  COVID-19 ассоции-
ровалось с  уменьшением продолжительности сим-
птомов заболевания и периода элиминации корона-
вируса SARS-CoV-2 из дыхательных путей пациентов. 
Применение добавки фолиевой кислоты у  пациен-
тов с  черепно-мозговой травмой сопровождалось  
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снижением риска госпитальной пневмонии, уменьше-
нием периода пребывания в отделении интенсивной 
терапии. Заключение. Данные систематического ана-
лиза свидетельствуют о полезных эффектах примене-
ния фолиевой кислоты у больных с поражениями лег-
ких вирусной и бактериальной этиологии. Несмотря 
на убедительные данные о влиянии на прогноз хро-
нической обструктивной болезни легких повышения 
уровня гомоцистеина крови, в систематическом обзо-
ре не получено подтверждения клинической эффек-
тивности применения фолиевой кислоты в качестве 
гомо цистеин-снижающей терапии.

Ключевые слова: гомоцистеин, фолиевая кислота, 
COVID-19, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, пневмония

Summary
Rationale for the study. Folates are necessary substrates 
for the methylation of proteins and nucleotides, 
maintaining antioxidant potential and the formation of 
a biological regulator of hydrogen sulfide. A key indicator 
of impaired folate metabolism is hyperhomocysteinemia. 
Materials and methods. A systematic review of studies 
on the role of homocysteine as a predictor of adverse 
outcomes and assessing the effectiveness of folic acid as 
a homocysteine-lowering therapy for respiratory diseases 
was conducted. Results. Materials from 1,935 publications 
in electronic bibliographic databases of scientific citations 
PubMed Central, WHO COVID-19 Research Database, 

Russian Science Citation Index 8 studies of patients with 
COVID-19, 4 studies of patients with chronic obstructive 
pulmonary disease, and 1 study of patients with hospital-
acquired pneumonia were selected. Studies have shown 
the importance of increasing homocysteine levels as a 
predictor of intensive care unit admission and death in adult 
patients with COVID-19, and an association with COVID-19 
disease in children. Increased levels of homocysteine in 
the blood of patients with chronic obstructive pulmonary 
disease were associated with a more severe course of the 
disease according to spirometry and in a comprehensive 
assessment of groups at risk of adverse outcomes. The use 
of folic acid in adult patients with COVID-19 was associated 
with a decrease in the duration of symptoms of the disease 
and the period of elimination of SARS-CoV-2 coronavirus 
from the respiratory tract of patients. The use of folic 
acid supplements in patients with traumatic brain injury 
was associated with a reduced risk of hospital-acquired 
pneumonia and a decrease in the length of stay in the 
intensive care unit. Conclusion. Data from a systematic 
analysis generally indicates the beneficial effects of folic 
acid use in patients with lung lesions of viral and bacterial 
etiology. Despite convincing data on the impact of 
increased blood homocysteine levels on the prognosis 
of chronic obstructive pulmonary disease, a systematic 
review did not confirm the clinical effectiveness of the use 
of folic acid as homocysteine-lowering therapy.

Keywords: homocysteine, folic acid, COVID-19, chronic 
obstructive pulmonary disease, pneumonia

Обоснование

Термином «фолаты» обозначается группа метабо-
лически активных веществ, включающих фолиевую 
кислоту и ее производные — дигидро-, тетрагидро-, 
метил-, формил-соединения. Фолаты являются кофак-
торами важнейшего биохимического цикла одноугле-
родного метаболизма, в котором метильные группы 
передаются от молекул-доноров. Одноуглеродный 
путь метаболизма играет ключевую роль в метилиро-
вании нуклеиновых кислот, гистонов, нейротрансмит-
теров, фосфолипидов, белков, липопротеинов низкой 
плотности, а также реметилировании и восстановле-
нии гомоцистеина [1]. При нарушении реметилиро-
вания метионина метаболизм гомоцистеина перена-
правляется на путь транссульфирования, связанный 
с образованием одного из важнейших физиологиче-
ских антиоксидантов глутатиона, а также сероводоро-
да (H2S) — газотрансмиттера с выраженными сосудо-
расширяющими и антиоксидантными эффектами [2–4]. 
Реакции транссульфурирования происходят в основ-

ном в печени и почках, они отсутствуют в эндотелии 
сосудов, клетках крови и  тканях легкого, в  которых 
нарушения процессов метилирования являются ос-
новными причинами увеличения содержания гомо-
цистеина. Важнейшими катализаторами процессов ме-
тилирования в цикле одноуглеродного метаболизма 
являются ферменты метилентетрагидрофолатредукта-
за (MTHFR), метионинсинтаза (MTR), метионинсинтазы 
редуктаза (MTRR), а коферментами — витамины В12, В6. 

Заслуживает отдельного внимания роль фолат-
ного метаболизма при инфекционных заболеваниях, 
связанная не только с влиянием на иммунный ответ 
и воспаление, но и участием фолатов, гомоцистеина 
и его метаболитов в биологическом цикле инфекци-
онных возбудителей [5, 6]. Установлено, что одноугле-
родный метаболизм влияет на репликацию РНК вируса 
 SARS-CoV-2, так как используется этим и другими коро-
навирусами для кэпирования РНК, играющего ключе-
вую роль в репликации вируса, позволяющего ему из-
бегать иммунной системы, поддерживать стабильность 
РНК и инициировать трансляцию. В эксперименталь-
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ных исследованиях было показано, что ингибиторы 
донора метильных групп — S-аденозилметионина или 
генетическое удаление основных ферментов цикла 
резко ограничивают репликацию SARS-CoV-2. Гипер-
гомоцистеинемия связана с увеличением образования 
сероводорода в  реакциях транссульфирования при 
участии фермента CBS. В экспериментальных иссле-
дованиях установлено, что микобактерия туберкулеза 
использует полученный от организма хозяина серо-
водород для стимулирования дыхания и роста бакте-
риальной клетки, прогрессирования заболевания [7]. 
В последние  годы получено подтверждение важной 
роли микробиома тонкого кишечника в  продукции 
эндогенных фолатов, составляющих до половины от 
восполняемой потребности в этих соединениях [1].

Гомоцистеин был открыт L. Butz и V. du Vigneaud 
в  1932  г., представляет собой серосодержащую не-
протеиногенную аминокислоту, образующуюся при 
метаболизме незаменимой аминокислоты метионина 
в цикле одноуглеродного метаболизма. Гомоцистеин 
является высокотоксичным соединением, повыше-
ние концентрации в  крови которого ассоциируется 
с  дисфункцией и  повреждением эндотелия сосудов 
вследствие снижения активности эндотелиальной син-
тазы оксида азота и дисрегуляции сигнальных путей 
выработки другого эндотелиального газотрансмитте-
ра — сероводорода; опосредованной гомоцистеином 
потери важных эндотелиальных антиоксидантных 
систем и увеличения внутриклеточной концентрация 
активных форм кислорода (АФК), приводящая к окис-
лительному стрессу, окисления липопротеинов низ-
кой плотности [8, 9]. Клеточное гипометилирование, 
маркером которого является гипергомоцистеинемия, 
также вносит вклад в молекулярную основу гомоцисте-
ин-индуцированной сосудистой токсичности. Недав-
ние наблюдательные исследования показывают, что 
уровень гомоцистеина в сыворотке находится в пря-
мой корреляции с ростом воспалительных и иммунных 
показателей у здоровых людей, у пациентов с атеро-
склерозом сосудов, с некоторыми неврологическими 
заболеваниями (инсульт, болезнь Альцгеймера) [9, 10]. 

Фолаты являются субстратами, необходимыми для 
удаления гомоцистеина путем трансметилирования. 
Недостаточность фолатов считается одним из самых 
распространенных дефицитов витаминов в мире, риск 
которого вместе с сопутствующими метаболическими 
нарушениями возрастает в  пожилом возрасте, при 
быстро возрастающей потребности в фолатах, при не-
которых заболеваниях, обусловленных нарушением 
метаболизма липидов и окислительным стрессом, при 
лечении препаратами с антагонистическими фолатам 
механизмами действия (метотрексат, триметоприм 
и др.) [1]. Открытие фолиевой кислоты доктором L. Wills 
(1930) и разработка цикла промышленного синтеза это-

го соединения (1945) — важные этапы внедрения новых 
подходов в коррекции нарушений фолатного и одно-
углеродного метаболизма, маркером которых является 
повышение сывороточного содержания гомоцистеина.

В доступной нам литературе мы встретили край-
не ограниченное количество систематизированных 
обзоров и метаанализов, посвященных оценке роли 
фолатного метаболизма и его коррекции при респи-
раторных заболеваниях.

Цель и задачи исследования

Систематический обзор направлен на оценку эф-
фективности и  безопасности применения фолиевой 
кислоты при респираторных заболеваниях, обоснова-
ние целесообразности включения фолиевой кислоты 
в микронутриентную поддержку этой категории паци-
ентов. С учетом роли фолатов и кофакторов фолатного 
метаболизма, витаминов В12 и В6 в образовании и транс-
формации гомоцистеина было высказано предположе-
ние, что применение фолиевой кислоты у пациентов 
с респираторными заболеваниями может вызывать сни-
жение сывороточного уровня гомоцистеина и улучшать 
клинические исходы болезней. Для реализации постав-
ленной при подготовке систематического обзора цели 
необходимо было решить следующие задачи: 1) оце-
нить роль гомоцистеина как диагностического марке-
ра и предиктора исходов респираторных заболеваний; 
2)  оценить эффекты применения фолиевой кислоты 
в различных комбинациях с витаминами — кофактора-
ми, включая влияние на содержание в крови гомоци-
стеина и клинические исходы, а также нежелательные 
реакции при заболеваниях органов дыхания.

Материалы и методы исследования

Систематический обзор проведен в соответствии 
с  рекомендациями «Preferred Reporting Items for 
Systematic reviews and Meta-Analyses» (PRISMA) [11]. 
Для включения в систематический обзор рассматри-
вались публикации на русском и  английском язы-
ках в  базах PubMed Central (интернет-адрес: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/), WHO COVID-19 Research 
Database (интернет-адрес: https://pesquisa.bvsalud.
org/global-literature-on-novel-coronavirus-2019-ncov/) 
библиографической базе данных научного цитирова-
ния РИНЦ (интернет-ресурс e-library.ru). Поиск статей 
в этих базах проводился с использованием ключевых 
слов  — фолие вая кислота, гомоцистеин, COVID-19, 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 
бронхиальная астма, пневмония, легочная гипертен-
зия. В базе PubMed Central для поиска использовалась 
комбинация слов «фолиевая кислота, гомоцистеин, 
COVID-19 (или другое респираторное заболевание)», 
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в  базе библиотеки ВОЗ по COVID-19 (WHO COVID-19 
Research Database)  — комбинация слов «фолиевая 
кислота, гомоцистеин», в  базе РИНЦ отбор публика-
ций производился отдельно по ключевым словам 
«фолиевая кислота», далее — по ключевому слову «го-
моцистеин». Стратегия поиска включала выявление 
полнотекстовых статей, представляющих материалы 
и результаты клинических исследований. Заголовки, 
аннотации и  полные тексты потенциально подходя-
щих статей были проверены двумя исследователями 
независимо друг от друга. Разногласия разрешались 
третьим исследователем. 

На этапе идентификации было отобрано 1935 пол-
нотекстовых статей, опубликованных в  период с 
01.08.2013 по 01.08.2023 (рис. 1). На этапе скриниро-
вания были исключены 1920 публикаций: удалены 
систематизированные обзоры, метаанализы, дубли-
рующие статьи, экспериментальные исследования на 
животных, тезисы, письма в редакцию, комментарии 
к статьям, клинические наблюдения и серии клиниче-
ских случаев. В результате многоэтапного отбора были 
включены 28 научных публикаций. 

Приемлемыми считались опубликованные иссле-
дования, соответствующие следующим критериям 
включения:

1)  в исследовании оценивается влияние содержа-
ния гомоцистеина в крови на клинические ис-

ходы респираторного заболевания или группы 
респираторных заболеваний, включая пораже-
ния легких при системных заболеваниях с мно-
жественным поражением органов;

2)  в исследовании оценивается связь потребления 
фолиевой кислоты в низких и высоких дозах с 
любым исходом респираторного заболевания.

На этапе оценки критериев приемлемости были ис-
ключены 14 статей, в том числе 11 публикаций — в свя-
зи с недостающими данными (не контролировалось со-
держание гомоцистеина или не было сопоставления 
с клиническими данными); одна публикация — в свя-
зи с отсутствием в группе вмеша тельства применения 
фолиевой кислоты; две публикации, посвященные на-
блюдательным исследованиям эффективности и без-
опасности применения фолиевой кислоты у детей, — 
в связи с отсутствием в исследованиях определения 
уровня гомоцистеина в  крови и  сопоставления его 
с клиническими исходами. 

Таким образом, анализу в систематическом обзо-
ре было подвергнуто 14 научных публикаций. После 
объединения публикаций, отражавших результаты 
одного и того же исследования, включено 13 клини-
ческих исследований, в  том числе 8 исследований 
по коронавирусной болезни (COVID-19), 4 исследо-
вания по ХОБЛ, одно исследование по госпитальной 
пневмонии. При оценке методологического качества 

Рис. 1. Блок-схема, отражающая работу с источниками данных для систематического обзора в соответствии с рекомендациями PRISMA [11]

Публикации, идентифицированные через поиск в базах данных в период 01.08.2013–01.08.2023 (n=1935),  
в том числе PubMed Crntral (PMC) — 1100; WHO COVID-19 Research Database — 13;РИНЦ — 822.

Ограничения: английский и русский языки

Удаление дубликатов, публикаций не по теме, экспериментальных исследований на животных, тезисов, писем в редакцию, комментариев 
к статьям, обзоров и метаанализов, клинических наблюдений (n=1920)

Полнотекстовые статьи, оцененные как кандидаты включения в обзор (n=28),  
в том числе PMC — 19; WHO COVID-19 Research Database — 3; РИНЦ — 6

Исключены работы с недостающими данными: не контролировались содержание гомоцистеина или не было сопоставления  
с клиническими данными, в интервенционном исследовании не применялась фолиевая кислота (n=14)

Статьи, включенные в обзор (n=14)
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исследований проводились анализ соответствия ди-
зайна задачам исследования, оценка корректности 
статистического анализа и его соответствия дизайну 
исследования, оценка риска систематических ошибок 
в исследо вании.

Для анализа риска систематических ошибок в на-
блюдательных исследованиях для оценки диагности-
ческого и прогностического значения сывороточного 
гомоцистеина использовался вопросник QUADAS [12]. 
Оценка риска систематических ошибок (смещения 
результатов) в  рандомизированных исследовани-
ях проводилась с  использованием адаптированной 
и  валидизированной русской версии вопросника 
Кокрановского сотрудничества [13]. Анализ риска 
систематических ошибок в  нерандомизированных 
сравнительных исследованиях и ретроспективных ис-
следованиях «случай-контроль» осуществлялся с при-
менением соответствующих вопросников Ньюкасл- 
Оттава [14]. 

Результаты исследования

Исследования, удовлетворявшие критериям от-
бора, в  соответствии с  задачами систематического 
обзора были разделены на две категории: 1) наблюда-
тельные исследования для оценки диагностического 
и прогностического значения уровня сывороточного 
гомоцистеина; 2) исследования для оценки эффектив-
ности и безопасности применения фолиевой кислоты 
у пациентов с респираторными заболеваниями. Четы-
ре наблюдательных исследования имели дизайн од-
номоментного поперечного, три — проспективного, 
одно — ретроспективного исследования. Исследова-
ния для оценки эффективности и безопасности лечеб-
ного вмешательства включали одно открытое рандо-
мизированное, три открытых нерандомизированных, 
одно исследование было ретроспективным с исполь-
зованием метода «случай-контроль». Контингенты 
участников исследований включали взрослых и детей 
обоих полов с установленным в лечебном учреждении, 
на основании завершенного клинического и лабора-
торно-инструментального обследования, диагнозом 
респираторного заболевания. Оцениваемым вмеша-
тельством в  интервенционных исследованиях было 
дополнительное к стандартной терапии применение 
фолиевой кислоты орально в различных дозировках 
и режимах приема по сравнению со стандартной тера-
пией респираторного заболевания. Выбор исходов для 
оценки эффективности дополнительного терапевтиче-
ского вмешательства был обусловлен общепринятыми 
клинико-лабораторными и функциональными крите-
риями тяжести и неблагоприятного прогноза COVID-19, 
ХОБЛ, пневмонии. В исследованиях проводился поиск 
данных для оценки безопасности дополнительного 

применения фолиевой кислоты как самостоятельно, 
так и в сочетании с другими микронутриентами.

При оценке методологического качества иссле-
дований прогностического значения гомоцистеина 
у больных с респираторными заболеваниями пять ис-
следований характеризовались низким риском систе-
матической ошибки, три исследования — умеренным 
риском систематической ошибки (рис. 2). Все иссле-
дования характеризовались адекватными методами 
статистической обработки результатов исследований 
в соответствии с задачами и дизайном их выполнения.

В исследовании I.K. Sarı и  соавт. (2023) анализи-
ровались исходы COVID-19 у  госпитализированных 
взрослых пациентов без коморбидных состояний 
и заболеваний, связанных с дополнительным риском 
тромботических и тромбоэмболических осложнений 
(табл.  1). Установлено, что превышение порогового 
значения гомоцистеина >5,85 мкмоль/л позволяло 
прогнозировать госпитализацию в отделение интен-
сивной терапии (ОИТ) с чувствительностью 66% и спе-
цифичностью 67%. Увеличение уровня сывороточно-
го гомоцистеина на 1 мкмоль/л в исследовании было 
связано с увеличением риска смерти приблизительно 
в 2 раза (ОШ 1,753; 95% ДИ 1,292–2,378; p=0,0001) [15].

В исследовании A.H. Shawkat и соавт. (2023) показа-
но влияние сахарного диабета и ожирения на уровень 
сывороточного гомоцистеина у больных с инфекцион-
ным заболеванием COVID-19, который был наиболее 
высоким в группе больных с коморбидными диабетом 
и ожирением (КДО), но также оставался повышенным 
в группах пациентов с COVID-19 в сочетании с диабе-
том (КД), COVID-19 в сочетании с ожирением (КО) [16]. 
В исследовании показана роль сывороточного гомоци-
стеина как предиктора госпитализации в ОИТ больных 
COVID-19 с коморбидным сахарным диабетом и ожи-
рением. 

A. D’Alessandro и соавт. (2023) дали оценку уровня 
общего гомоцистеина во взаимосвязи с показателями 
метаболизма фолатов и синтеза глутатиона у госпита-
лизированных взрослых пациентов и детей с COVID-19 
[17]. Авторами отмечен более высокий уровень сы-
вороточного гомоцистеина у невыживших взрослых 
пациентов по сравнению с  выжившими, а  также по-
вышение этого показателя у  всех групп больных по 
сравнению с контрольными значениями. Уровни глу-
татиона (Me; IQR (мкмоль/л)) были снижены у невыжив-
ших пациентов (6; 2 против 16; 7 референсных значе-
ний; р <0,001) и у выживших больных (7; 2 против 16; 
7 референсных значений; р <0,001); в группе больных 
с летальными исходами по сравнению с выжившими 
взрослыми пациентами содержание глутатиона в кро-
ви было ниже (p <0,05). В группе детей также отмечено 
снижение глутатиона (7; 3 против 12; 6 референс зна-
чений; p <0,001). 
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Таблица 1

Наблюдательные исследования для определения прогностического значения гомоцистеина при респиратор-
ных заболеваниях

Исследование Дизайн 
исследования

Характеристика когорт участников 
исследования Основной результат

Коронавирусная	инфекционная	болезнь	(COVID-19)

1. I.K. Sarı  
и соавт. (2023) 
[15]

Одноцентровое 
когортное про-
спективное

Основная группа — госпитализированные 
взрослые пациенты с COVID-19 (n=162)

Значение площади под ROC кривой для гомо-
цистеина при прогнозировании госпитализации 
в отделение интенсивной терапии: AUC=0,729 
(0,638–0,819)

2. A.H. Shawkat 
и соавт. (2023) 
[16]

Одноцентровое 
когортное про-
спективное

Основная группа — взрослые больные 
COVID-19 в сочетании с сахарным диабетом  
и/или ожирением (n=200); контрольная груп-
па — здоровые люди (n=50)

Значение площади под ROC кривой для гомо-
цистеина при прогнозировании госпитализации 
в отделение интенсивной терапии: AUC=0,854

3. A. D’Ales-
sandro и соавт. 
(2023) [17]

Поперечное 
одномоментное 

Основные группы — больные COVID-19  
взрослые (n=128) и дети (n=35; летальных  
исходов — 0). Контроль: принятые референс-
ные значения для взрослых и детей

У взрослых больных COVID-19 уровень гомо-
цистеина (Me (IQR)) в группе с летальными 
исходами был выше, чем у взрослых выживших 
пациентов, соответственно 15 (9) мкмоль/л 
против 12 (11) мкмоль/л (p <0,05)

4. E.M. Fouda 
и соавт. (2022) 
[18]

Поперечное 
одномоментное

Основная группа — больные COVID-19 дети 
(n=40). 
Контрольная группа — здоровые дети (n=40)

Уровень гомоцистеина (Me (IQR)) в группе боль-
ных детей был выше по сравнению с контроль-
ной группой — 27,5 (23,00–31,75) мкмоль/л 
против 1,8 (1,6–1,875) мкмоль/л (p <0,001)

5. N.M. Al-Alwan 
и соавт. (2021) 
[19]

Поперечное 
одномоментное

1-я основная группа — взрослые больные 
COVID-19 тяжелой степени тяжести (n=50). 
2-я основная группа — взрослые больные 
COVID-19 нетяжелой степени тяжести (n=38). 
Контрольная группа — взрослые люди, пере-
несшие COVID-19 (n=88)

Уровень сывороточного гомоцистеина был 
ниже в группе с тяжелым течением COVID-19 
(Me (IQR)) — 2,61 (2,19–3,22) нмоль/мл, чем 
в группе с нетяжелым течением инфекции — 
6,65 (3,03–15,11) нмоль/мл (p <0,001)

Хроническая	обструктивная	болезнь	легких	(ХОБЛ)

6. B. Wei  
и соавт. (2020) 
[20]

Одноцентровое 
когортное про-
спективное

Основная группа — больные ХОБЛ (n=150). 
Контрольная группа — здоровые люди 
с нормальными легочными функциональными 
тестами (n=50)

Установлены различия в уровнях гомоцистеина 
(Me; IQR) между группами ХОБЛ по класси-
фикации GOLD (2015): в группе А — 11,49 
(9,00; 13,44), в группе В — 13,14 (11,22; 15,23), 
в группе С — 14,59 (12,31; 15,96), для всех 
попарных сравнений p <0,001.
Показана отрицательная корреляция гомоцисте-
ина и ОФВ1, л (r=–0,230), с ОФВ1, % (r=–0,256)

7. Б.Ю. Кузьми-
чев и соавт. 
(2020) [21, 22]

Одномоментное 
поперечное

Основная группа — больные с инфарктом 
миокарда (ИМ) и ХОБЛ (n=88).
Группа сравнения — больные ИМ без ХОБЛ 
(n=50).
Контрольная группа — здоровые люди (n=50)

Количество пациентов с гипергомоцистеине-
мией в когорте больных ИМ и ХОБЛ было стати-
стически значимо выше, чем в группе больных 
ИМ без ХОБЛ, соответственно 72 из 88 человек 
(81,8%) и 15 из 50 человек (30,0%; p <0,001). 
Наиболее высокий уровень гомоцистеина реги-
стрировался в группе больных с ИМ и ХОБЛ при 
ОФВ1 30–49% — 48,7 (34,2; 51,9) мкмоль/л)

8. И.Я. Цеймах 
и др. (2020) 
[23]

Одномоментное 
поперечное

Основная группа — больные ХОБЛ в сочета-
нии с синдромом обструктивного апноэ сна, 
разделенные на подгруппы в зависимости 
от планируемой CPAP-терапии в комплексном 
лечении (n=26), применении стандартной 
терапии (n=39).
Контрольная группа — здоровые некурящие 
люди (n=23)

В основной группе больных и группе срав-
нения исходные уровни сывороточного 
гомоцистеина (Me; Q1–Q3) были одинаково 
повышены по сравнению с контрольными 
8,25 (6,75–9,55) мкмоль/л соответственно 
10,85 (8,64–14,04) мкмоль/л (p=0,01) и 12,49 
(9,49–15,32) мкмоль/л (p=0,39)

Примечание: СРАР – режим искусственной вентиляции легких постоянным положительным давлением (от англ. Continuous Positive Airway Pressure).

В исследовании E.M. Fouda и соавт. (2022) вни-
мание исследователей было сфокусировано на роли 
гомоцистеинемии у детей с COVID-19 [18]. Уровень 
общего гомоцистеина был повышен у пациентов по 

сравнению со здоровыми детьми, коррелировал 
с показателями ферритина (r=0,340; p=0,032), D-ди-
меров (r=0,385; p=0,014), азота мочевины (r=0,391; 
p=0,013). 
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N.M. Al-Alwan и  соавт. (2021) поставили задачу 
оценки уровня сывороточного гомоцистеина и  по-
казателей фолатного метаболизма в зависимости от 
степени тяжести COVID-19 у госпитализированных па-
циентов [19]. Уровень фолиевой кислоты в сыворотке 
крови был ниже в  группе больных с  тяжелым тече-
нием COVID-19 (Me (IQR)) — 4,28 (3,22–4,86) нмоль/л, 
чем в  группе пациентов с  нетяжелым течением ин-
фекции — 5,58 (4,69–7,68) нмоль/л; p <0,001. Уровень 
витамина В12 в  сыворотке крови был ниже в  группе 
с  тяжелым течением COVID-19 (Me (IQR))  — 463,56 
(445,26–480,97) пмоль/л, чем в группе с нетяжелым те-
чением инфекции — 486,75 (466,66–576,72) пмоль/л; 
p=0,0015. Эти результаты вошли в определенное про-
тиворечие с показателями сывороточного гомоцисте-
ина, которые у больных с тяжелой степенью COVID-19 
оказались сниженными, а при нетяжелом течении ин-
фекционного заболевания находились в  диапазоне 
соответствия значениям контрольной группы. 

Роли гомоцистеина как предиктора возникно-
вения, острого прогрессирования и  исходов хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) были 
посвящены три исследования. В исследовании B. Wei 
и  соавт. (2020) были проанализированы данные о 
150  пациентах без дополнительных факторов риска 
тромбозов и  тромбоэмболий в  период стабильного 
течения и  обострения ХОБЛ (табл. 1). Авторами по-
казано не только диагностическое значение уровня 
сывороточного гомоцистеина, возрастающего в кор-
реляционной связи со степенью снижения объема 
форсированного выдоха за первую секунду в маневре 
форсированного выдоха (ОФВ1) и имеющего отличия 
в группах комбинированной оценки рисков ХОБЛ A, B, 
C (GOLD), но и ценность показателя уровня гомоцисте-
ина как прогностического маркера прогрессирования 
заболевания [20]. 

Исследования Б.И. Кузьмичева и  соавт. (2020), 
И.Я. Цей мах и соавт. (2021) были посвящены оценке 
влияния гомоцистеина на прогноз ХОБЛ у  пациен-
тов с коморбидными заболеваниями, соответствен-
но с  острым инфарктом миокарда и  с синдромом 
обструктивного апноэ сна [21, 22]. Б.И. Кузьмиче-
вым и соавт. показали ассоциацию гипергомоцисте-
инемии при остром инфаркте миокарда с течением 
ХОБЛ, более выраженную при фенотипе ХОБЛ с брон-
хитом. Необходимо отметить, что за верхнюю границу 
нормальных значений гомоцистеина в исследовании 
принимался уровень в сыворотке крови 10 мкмоль/л. 
И.Я. Цеймах и соавт. изучили значение уровня сыво-
роточного гомоцистеина для транзиторной ночной 
гипоксемии как механизма прогрессирования вос-
паления у больные ХОБЛ в сочетании с синдромом 
обструктивного апноэ сна, не нуждающихся в  дли-

тельной кислородотерапии [23]. На модели множе-
ственной линейной регрессии показано комплексное 
влияние на уровень гомоцистеина маркеров воспа-
ления С-реак тивного белка, маркера инсулинорези-
стентности С-пептида и сосудистого эндотелиального 
фактора роста VEGF (множественный коэффициент 
корреляции R=0,986; коэффициент детерминации 
R2=0,973; p <0,001). Авторами показано влияние уров-
ня сывороточного гомоцистеина в сочетании с пока-
зателями иммунного ответа (интерлейкином 6), дис-
функции эндотелия сосудов (VEGF) и  коагулопатии 
(фрагментами протромбина 1+2) на продолжитель-
ность ночной гипоксемии. Результаты этих исследо-
ваний указывают на важную роль гомоцистеина как 
прогностического показателя неблагоприятных исхо-
дов не только ХОБЛ, но и коморбидных заболеваний, 
ассоциированных с повышенными рисками сосуди-
стых осложнений.

Результаты проведенных исследований роли гомо-
цистеинемии у больных COVID-19, ХОБЛ, в том числе 
в сочетании с коморбидными заболеваниями, позво-
ляют предположить целесообразность вмешательств, 
снижающих уровень гомоцистеина, для управления 
рисками неблагоприятных исходов, прогрессирова-
ния респираторных заболеваний, ассоциированных 
дыхательных расстройств и гипоксемии. 

Оценке эффективности фолиевой кислоты в каче-
стве микронутриентной добавки при респираторных 
заболеваниях были посвящены 5 полнотекстовых 
научных публикаций, из них 3 публикации представ-
ляли результаты трех клинических исследований па-
циентов с  инфекционным заболеванием COVID-19, 
1 публикация по исследованию применения фолие-
вой кислоты при ХОБЛ и 1 публикация — у больных 
с пневмонией. Оценка риска систематических ошибок 
в сравнительных нерандомизированных когортных 
исследованиях показала умеренное или высокое ме-
тодологическое качество (рис. 3). Методологическое 
качество открытого рандомизированного исследова-
ния А.Н. Бойко и соавт. (2020) было оценено как уме-
ренное.

А.Н. Бойко и  соавт. (2020), И.Я. Цеймах и  соавт. 
(2023) провели исследования клинической эффектив-
ности применения в  комплексном лечении госпита-
лизированных больных COVID-19 фолиевой кислоты 
(15 мг/сут) в фиксированной комбинации с цианоко-
баламином и пиридоксина гидрохлоридом для ораль-
ного приема (табл. 2). В обоих исследованиях диагноз 
подтверждался выделением в дыхательных путях РНК 
коронавируса SARS-CoV-2. В исследовании А.Н. Бойко 
и соавт. были включены больные COVID-19, госпитали-
зированные в среднем на третий день от появления 
симптомов заболевания и не имевшие признаков тя-
желого течения болезни [24].
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Пациенты в  100% случаев не получали терапию 
системными глюкокортикостероидами. Удельный вес 
больных, получавших антикоагулянтную терапию, был 
сопоставим в  группе дополнительного вмешатель-
ства и группе сравнения. Гомоцистеин был определен 
в каж дой группе только у 5 из 25 больных, что не по-
зволило оценить гомоцистеин-снижающий эффект те-
рапии фолиевой кислотой у этой когорты пациентов. 
Отмечены лучшие клинические исходы в группе боль-
ных, принимавших дополнительно к стандартной тера-
пии фолиевую кислоту, включая укорочение перио да 
лихорадки и длительности госпитализации.

В исследование И.Я. Цеймах и соавт. (2023) были 
включены больные COVID-19 с  пневмонией [25]. 
Потреб ность в механической вентиляции легких, тя-
желое нарушение функции почек, сепсис были отне-
сены к критериям исключения из исследования. В ис-
следовании наблюдалось снижение сывороточного 
гомоцистеина в группе пациентов, принимавших до-
полнительно к стандартной терапии фолиевую кисло-
ту. Авторами показано, что динамика снижения уровня 
сывороточного гомоцистеина после лечения является 
предиктором прекращения выделения из дыхатель-
ных путей РНК вируса SARS-CoV-2 на 7-й день лечения, 
сокращения продолжительности гипоксемической 
дыхательной недостаточности у больных пневмонией, 
ассоциированной с COVID-19.

R. Topless и соавт. (2022) провели ретроспективное 
исследование с использованием метода «случай-кон-
троль» на основе анализа данных британского био-
банка (данные о рецептах врачей общей практики) 
о пациентах с  ревматологическими заболеваниями 
в период c 18 апреля 1991 г. по 30 сентября 2021 г., 
с записями о случаях смерти до 12 ноября 2021 г. [26]. 
Назначение добавок фолиевой кислоты без метотрек-
сата или иммуносупрессивной терапии в исследова-
нии ассоциировалось с риском смерти после установ-
ления диагноза COVID-19 (с верификацией SARS-CoV-2 
в дыхательных путях или без выявления коронавиру-
са) в адаптированной и скорректированной по другим 
факторам риска регрессионной модели. Необходимо 
отметить, что целью и основным результатом иссле-
дования была оценка эффективности и безопасности 
лекарственных средств, применяющихся для лечения 
пациентов с системными заболеваниями соединитель-
ной ткани, в том числе метотрексата; применение фо-
лиевой кислоты оценивалось как эффект сравнения, 
у большинства пациентов регистра назначение фолие-
вой кислоты не сопровождалось применением мето-
трексата или иммуносупрессивных лекарственных 
средств. Данный методологический подход, по наше-
му мнению, не позволяет оценить влияние фолиевой 
кислоты на исходы у описанной категории пациентов, 
так как для решения этой задачи необходимо было бы 

рассматривать применение фолиевой кислоты в каче-
стве основного (экспонированного) воздействия. Ме-
тодологическое качество исследования оценено нами 
как низкое (5 из максимальных 9 баллов по вопроснику 
Ньюкасл-Оттава) [14]. Группы «случаев» и «контролей» 
были несопоставимы по возрасту, статусу курения, 
частоте назначения статинов; отсутствовали данные 
о сопоставимости по сопутствующим заболеваниям. 
Лечение COVID-19 претерпело изменения за период 
исследования, обусловленные, в  частности, приме-
нением с 2021 г. моноклональных антител к доменам 
коронавируса SARS-CoV-2, что ассоциировалось с не-
сопоставимыми сопутствующими лечебными вмеша-
тельствами. Оценка экспозиции вмешательства была 
недостаточно достоверной, так как использовалась 
информация о назначении, но не применении лекар-
ственных препаратов пациентами.

Исследование N.A. Khan и соавт. (2016) проведено 
с целью оценки эффективности и переносимости вы-
соких доз фолиевой кислоты в комплексной терапии 
ХОБЛ [27]. После 6 нед дополнительной терапии фо-
лиевой кислотой в группе больных ХОБЛ отмечалось 
снижение уровня гомоцистеина, при этом не отмечено 
влияния терапии на показатель тяжести бронхиаль-
ной обструкции ОФВ1. Оценка влияния гомоцистеин- 
снижающей терапии на симптомы и  клинические 
исходы ХОБЛ, в том числе в зависимости от групп ком-
бинированной оценки рисков ХОБЛ A, B, C, D (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — GOLD), 
авторами не изучалась.

H.  Wu и  соавт. (2022) провели исследование эф-
фективности дополнительного применения низких 
доз фолиевой кислоты у госпитализированных паци-
ентов с черепно-мозговой травмой (ЧМТ) в отношении 
риска госпитальной пневмонии и ее осложнений [28]. 
Лечение фолиевой кислотой было независимым про-
тективным фактором для возникновения госпиталь-
ной пневмонии у больных с ЧМТ, особенно в группах 
высокого риска госпитальной пневмонии, таких как 
пожилые люди (ОШ: 1,356 против 2,889), госпитализи-
рованные в отделения интенсивной терапии пациен-
ты (ОШ: 1,775 против 5,996) и больные с тяжелой ЧМТ 
(ОШ: 0,975 против 5,424); ассоциировалось с уменьше-
нием продолжительности госпитализации в отделении 
интенсивной терапии.

Дискуссия

Результаты исследований, включенных в данный 
систематический обзор, указывают на роль увеличения 
показателя гомоцистеина как предиктора риска госпи-
тализации, в том числе госпитализации в отделение 
интенсивной терапии, летального исхода у взрослых 
пациентов с инфекционным заболеванием COVID-19. 
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В 4 из 5 исследований, включенных в систематический 
обзор, уровень гомоцистеина крови был выше у взрос-
лых и детей с установленным диагнозом COVID-19, бо-
лее высокая концентрация гомоцистеина в крови ас-
социировалась с тяжелой степенью тяжести COVID-19. 
Только в одном исследовании показатель гомоцисте-
инемии не отличался от контрольных значений и был 
ниже в группе взрослых больных с тяжелым течением 
COVID-19, несмотря на более выраженное снижение 
уровней фолиевой кислоты и  витамина В12 в  крови 
больных с тяжелой степенью тяжести COVID-19. Полу-
ченные результаты соотносятся с данными метаанали-
за Carpenè G. и соавт. (2022), проанализировавших ре-
зультаты трех наблюдательных исследований уровня 
сывороточного гомоцистеина при инфекции COVID-19 
различных степеней тяжести. Изучив медицинские 
данные 694 госпитализированных пациентов, авторы 
продемонстрировали положительную средневзвешен-
ную разницу 1,75 мкмоль/л (95% ДИ 1,26–2,25 мкмоль/л; 
p=0,011) в пользу влияния гомоцистеина на неблаго-
приятные исходы COVID-19 (I2, 78%) [29]. 

В проведенном нами систематическом обзоре 
установлено прогностическое значение увеличения 
сывороточного гомоцистеина у  больных с  высоким 
риском обострений ХОБЛ, сопутствующими острыми 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и  суточным 
профилем показателей гипоксемии у больных с дыха-
тельными расстройствами, связанными со сном. Важно 
отметить, что сочетание ХОБЛ с инфарктом миокарда 
ассоциировалось с  более высокой корреляционной 
связью между увеличением концентрации сывороточ-
ного гомоцистеина и степенью снижения показателя 
бронхиальной обструкции ОФВ1 по сравнению с этим 
же корреляционным отношением у  больных ХОБЛ 
без  острых сердечно-сосудистых заболеваний. Важ-
ная роль гомоцистеинемии в патогенезе ХОБЛ была 
установлена ранее в  метаанализе A.  Zinellu и  соавт. 
(2023), в который было включено девять исследова-
ний с участием 432 пациентов с ХОБЛ (средний возраст 
65 лет, 65% мужчин) и 311 человек контрольной груп-
пы (средний возраст 65 лет, 56% мужчин) [30]. Объеди-
ненные результаты показали, что средневзвешенная 
разница сывороточного гомоцистеина между пациен-
тами с ХОБЛ и без этого заболевания — 2,91 мкмоль/л 
(95% ДИ 2,00–3,82 мкмоль/л; p <0,001), достоверность 
доказательств оценена по критериям GRADE как вы-
сокая.

Считается нормальной концентрация сывороточ-
ного гомоцистеина в  пределах 5–15 мкмоль/л [31]. 
В то же время в нескольких исследованиях значения сы-
вороточного гомоцистеина у здоровых людей в верх-
нем квартиле нормального диапазона, ≥12,9 мкмоль/л, 
ассоциировались в ретроспективных исследованиях 
с  повышенным риском венозных тромбоэмболиче-

ских осложнений в будущем; риск смерти у больных 
с ИБС при сывороточной концентрации гомоцистеина 
9,0–14,9 мкмоль/л возрастал в 1,9 раза [32, 33]. В этой 
связи представлялось важным проанализировать в на-
шем систематическом обзоре клиническую эффектив-
ность терапии, снижающей уровень гомоцистеина, 
независимо от исходных значений этого показателя. 
Проведенный нами систематический обзор исследова-
ний последних лет, опубликованных в открытых базах 
научных данных, показал определенную клиническую 
эффективность применения высоких доз фолиевой 
кислоты в  комбинации с  коферментными витамина-
ми группы В у больных COVID-19, включая не только 
уменьшение продолжительности клинических симпто-
мов этого инфекционного заболевания, но и увеличе-
ние клиренса коронавируса SARS-CoV-2 в дыхательных 
путях пациентов. Несмотря на ограниченный объем 
данных в указанных клинических исследованиях, ре-
зультаты их согласовываются с экспериментально по-
лученными данными в исследовании Y. Zhang и соавт. 
(2022), в котором было установлено, что коронавирус 
SARS-CoV-2 может повышать уровень ангиотензин I 
превращающего фермента типа 2  (АПФ-2) у  мышей, 
в то время как фолиевая кислота и катализирующий 
ее метаболизм фермент 5-10-MTHFR могут усиливать 
метилирование промотора гена АПФ-2 и  ингибиро-
вать экспрессию АПФ-2. Введение фолиевой кислоты 
снижало способность связывания шиповидного белка 
инактивированного коронавируса SARS-CoV-2 с клет-
ками организма хозяина [34]. Таким образом, были по-
лучены экспериментальные подтверждения гипотезы 
о роли повышенного потребления фолиевой кислоты 
в ингибировании экспрессии АПФ-2 и снижении транс-
миссивности коронавируса SARS-CoV-2.

В проведенном нами систематическом обзоре вы-
явлено только одно исследование, посвященное оцен-
ке клинической эффективности применения фолиевой 
кислоты у больных ХОБЛ. В исследовании не удалось 
установить связь гомоцистеин-снижающей терапии 
с клиническими исходами. В то же время следует от-
метить малый объем выборки пациентов, ограничение 
конечных точек исследования лишь оценкой ОФВ1, 
что является недостаточным с позиции комплексной 
оценки рисков ХОБЛ в соответствии с рекомендация-
ми международного консенсуса GOLD [35]. 

Большой интерес представляет исследование ри-
сков госпитальной пневмонии и ее осложнений у па-
циентов с  тяжелым неврологическим поражением. 
Однако отсутствие оценки тяжести и типов невроло-
гических осложнений ЧМТ не позволяет оценить неза-
висимый вклад гомоцистеинемии в механизмы воспа-
ления и динамику госпитальной пневмонии.

Современное состояние проблемы дополнитель-
ного применения фолиевой кислоты с целью коррек-
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ции клинических последствий нарушений фолатного 
метаболизма, по нашему мнению, можно охарактери-
зовать как обобщение первого опыта широкого при-
менения этих подходов в  практической медицине, 
в значительной степени инициированного новыми 
теоретическими знаниями о роли фолатного метабо-
лизма в универсальных эпигенетических механизмах 
воспаления и гемокоагуляции, а также первыми экс-
периментальными подтверждениями этих гипотез. 
«Зонтичный» обзор влияния фолиевой кислоты на 
состояние здоровья Y. Bo и соавт. (2020), в котором 
были отобраны и повторно проанализированы 87 ме-
таанализов наблюдательных исследований и 108 ме-
таанализов РКИ, показал благоприятные эффекты для 
ряда сердечно-сосудистых исходов, связанных с диа-
бетом исходов и онкологических заболеваний, одна-
ко отмечена возможная связь с повышенным риском 
рака предстательной железы [36]. В обзоре впервые 
представлен анализ пользы и вреда применения фо-
лиевой кислоты в виде пищевых добавок и высоких 
доз с целью профилактики и лечения в норме и при 
патологии. Отмечена хорошая переносимость фо-
лиевой кислоты, позволившая оценить пользу от ее 
применения преобладающей над нежелательными 
эф фектами. 

Заключение

Гомоцистеинемия отражает важнейшие для че-
ловеческого организма процессы одноуглеродного 
метаболизма, метилирования, транссульфирования, 
необходимым условием которых является поступле-
ние природных и синтетических фолатов, а также ряда 

витаминов и микронутриентов, катализирующих эти 
реакции.

Повышение уровня гомоцистеина в крови в ряде 
исследований коронавирусной инфекционной болез-
ни (COVID-19) оценивается как прогностический фак-
тор повышенного риска госпитализации в отделения 
интенсивной терапии, внутригоспитальной смерти; 
у детей ассоциируется с риском заболевания COVID-19. 
У пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких увеличение сывороточного гомоцистеина ас-
социируется с  повышенным риском заболевания, 
более тяжелой степенью бронхиальной обструкции, 
определяемой по показателю объема форсирован-
ного выдоха за 1 с в легочном функциональном тесте, 
более высоком риске неблагоприятных исходов при 
комплексной оценке в соответствии с рекомендация-
ми международного консенсуса GOLD (2023).

Доступные в настоящее время данные современ-
ных исследований оценки эффективности примене-
ния фолиевой кислоты у больных с COVID-19, хрони-
ческой обструктивной болезнью легких, пациентов 
с  факторами высокого риска госпитальной пневмо-
нии свидетельствуют о возможной эффективности 
ограниченного по продолжительности применения 
этого микронутриента и указывают на более широкий 
потенциал полезных эффектов, не ограничивающийся 
снижением уровня гомоцистеина в крови. 

Учитывая важную роль нарушений фолатного 
метаболизма при инфекционных и неинфекционных 
воспалительных заболеваниях органов дыхания, вы-
сокую безопасность применения фолиевой кислоты, 
необходимо дальнейшее изучение эффективности ее 
применения при респираторных заболеваниях.
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Резюме
Введение. Ожирение  — это хроническое заболе-
вание, характеризуемое избыточным накоплением 
жировой ткани в  организме, представляющим угро-
зу здоровью, и являющееся основным фактором ри-
ска развития ряда других хронических заболеваний. 
На данный момент бариатрическая хирургия считает-
ся одним из наиболее эффективных методов борьбы 

с ожирением. Тем не менее исследования различных 
авторов указывают на то, что рецидив ожирения в от-
даленном послеоперационном периоде происходит 
в среднем в 20% случаев. Актуальным вопросом явля-
ется выявление предикторов повторного набора массы 
тела в пред операционном периоде для более точно-
го определения показаний к тому или иному методу 
лечения. Цель. Выявить связь между генетическим 
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профилем и вероятностью возникновения рецидива 
ожирения после лапароскопической продольной ре-
зекции желудка. Материалы и методы. В исследова-
ние вошло 79 пациентов (27% мужчин, 73% женщин). 
Средний возраст пациентов составил 44 года. Во всех 
случаях выполнялась лапароскопическая продольная 
резекция желудка. Пациенты находились под наблю-
дением в течение пяти лет, после чего они были раз-
делены на две группы: 78,5% — без рецидива, 21,5% — 
с рецидивом. При анализе %EBMIL через 1 год после 
лапароскопической продольной резекции желудка 
все оперативные вмешательства были признаны эф-
фективными (%EBMIL >50%). Результаты. После пол-
ногеномного секвенирования 79 образцов был прове-
ден анализ, основанный на точном критерии Фишера, 
в ходе которого было выявлено 49 SNP ассоциирован-
ных с рецидивом ожирения (р <0,01). На основе полу-
ченных данных была построена шкала генетического 
риска, позволяющая в рамках предоперационного об-
следования определить вероятность рецидива ожире-
ния в отдаленном послеоперационном периоде после 
лапароскопической продольной резекции желудка. 
Выводы. Разработана шкала для определения риска 
развития рецидива ожирения после лапароскопиче-
ской продольной резекции желудка. По мнению авто-
ров, применение данной шкалы поможет создать стра-
тегию корректировки массы тела до и после операции.

Ключевые слова: продольная резекция желудка, ре-
цидив, ожирение, предикторы, экзом, секвенирова-
ние, генетика

Summary
Introduction. Obesity is a chronic condition characterized 
by the excessive accumulation of fat tissue in the body, 
posing a threat to health and serving as a major risk factor 

for various other chronic diseases. Currently, bariatric 
surgery is considered one of the most effective methods 
to combat obesity. However, studies by various authors 
indicate that the recurrence of obesity in the long-term 
postoperative period occurs in an average of 20% of 
cases. There is a pressing need to identify predictors of 
weight regain in the preoperative period for a more pre-
cise determination of indications for specific treatment 
methods. Aim. To identify the relationship between 
genetic profiles and the likelihood of obesity recurrence 
after laparoscopic sleeve gastrectomy. Materials and 
methods. The study included 79 patients with a mean 
age of 44 years, comprising 27% men and 73% women. In 
all cases, laparoscopic sleeve gastrectomy was performed. 
Patients were observed for five years, after which they 
were divided into two groups: 78.5% without recurrence 
and 21.5% with recurrence. When analyzing%EBMIL 
(percentage of excess body mass index lost) one year 
after laparoscopic vertical gastrectomy, all surgical 
interventions were deemed effective (%EBMIL>50%). 
Results. After whole-exome sequencing of 79 samples, 
an analysis based on the Fisher exact test revealed 
49  SNPs (single nucleotide polymorphisms) associated 
with obesity recurrence (p  <0.01). Based on these 
data, a genetic risk scale was developed, allowing the 
preoperative assessment to determine the probability of 
obesity recurrence in the long-term postoperative period 
after laparoscopic sleeve gastrectomy. Conclusions. 
A  scale has been developed to assess the risk of obesity 
recurrence after laparoscopic sleeve gastrectomy. 
According to the authors, the use of this scale will help 
formulate a weight correction strategy before and after 
the operation.

Keywords: sleeve gastrectomy, recurrence, weight regain, 
obesity, predictors, SNP, exom, sequencing, genetics

Введение

Ожирение — это хроническое заболевание, харак-
теризуемое избыточным накоплением жировой ткани 
в организме, представляющее угрозу здоровью и явля-
ющееся основным фактором риска развития ряда дру-
гих хронических заболеваний, включая сахарный диа-
бет 2-го типа и сердечно-сосудистые заболевания [1].

Избыточная масса тела и  ожирение усугубляют 
проблемы общественного здравоохранения как в эко-
номически развитых, так и в развивающихся регионах 
мира, при этом почти 39% людей старше 18 лет стра-
дают от избыточной массы тела, а 13% — ожирением 
(по данным ВОЗ от 2016 г.). В Российской Федерации на 
2016 г. доля лиц с избыточной массой тела составила 
62,0%, с ожирением — 26,2% [2].

В лечении ожирения следует придерживаться все-
стороннего комплексного подхода, однако известно, 
что на сегодняшний день бариатрическая хирургия яв-
ляется одним из самых эффективных методов лечения 
ожирения, она обеспечивает существенный и стойкий 
эффект в снижении массы тела, а также способствует 
ремиссии сопутствующих заболеваний, связанных 
с ожирением [3–6]. Тем не менее существует риск раз-
вития рецидива ожирения после оперативного лече-
ния [7, 8]. 

В настоящий момент идет активный поиск предик-
торных факторов различных исходов бариатрических 
операций, чтобы обеспечить более прецизионный от-
бор пациентов для той или иной схемы лечения. Ана-
лиз предоперационных результатов лабораторных, 
инструментальных исследований, антропометрии, 
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данных объективного осмотра, возраста и коморбид-
ного фона не позволяет точно предсказать результат 
лечения [9]. Скорее всего невозможность построить 
предиктивную модель на основе этих данных связана 
с тем, что ожирение вносит изменения в вышеперечис-
ленные показатели. Вероятнее всего для поиска пре-
дикторных факторов следует использовать постоян-
ные или малоизменяемые при ожирении показатели. 
Одним из таких критериев может являться генетиче-
ский профиль пациента [10, 11].

Полногеномные ассоциативные исследования 
(GWAS) выявили более 300 однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP), участвующих в пищевом поведении 
и метаболизме, ассоциированных с индексом массы 
тела (ИМТ) и  признаками ожирения [12–14]; однако 
исследования по данной тематике, связанные с бари-
атрической хирургией, в частности с продольной ре-
зекцией желудка, весьма ограничены [15]. 

Большинство опубликованных статей оценивают 
влияние мутации того или иного гена на риск разви-
тии ожирения после бариатрической операции, еди-
ничные статьи оценивают влияние группы генов, так 
или иначе ассоциированных с метаболическими нару-
шениями на риск развития рецидива ожирения. При 
анализе литературы не удалось найти работ, в которых 
бы для данных целей применялось полноэкзомное 
или полногеномное секвенирование. Выводы и полу-
ченные данные в этих статьях весьма неоднозначны 
и с какой-то стороны спорны, так как не дают возмож-
ности на основании них увидеть полную картину и вы-
явить все значимые мутации. Также стоит отметить, 
что в большинстве работ оценивается риск рецидива 
после шунтирующих операций, работы посвященные 
рецидиву ожирения после продольной резекции же-
лудка встречаются значительно реже [10, 11].

Цель исследования 
Целью данной работы являлось провести анализ 

экзомов пациентов и выявить связь между генетиче-
ским профилем и вероятностью возникновения реци-
дива ожирения после лапароскопической продольной 
резекции желудка.

Материалы и методы исследования

В исследование было включено 79 пациентов 
с ожирением. Пациенты находились на лечении в хи-
рургическом отделении СПб ГБУЗ «Городская больни-
ца № 40» с целью выполнения бариатрической опера-
ции. Документы в рамках научно-исследовательского 
проекта «Биобанкирование и биомедицинские иссле-
дования образцов тканей и жидкостей человека» были 
одобрены Экспертным советом по этике СПб ГБУЗ 
«Городская больница №  40» на заседании № 119 от  

9  февраля 2017  г. От всех участников исследования 
было получено письменное информированное до-
бровольное согласие на помещение их биоматериала 
в биобанк с последующим использованием в научных 
целях. Критерии включения в исследование:

1) мужчины и женщины от 20 до 70 лет;
2) ИМТ более 35;
3) отсутствие бариатрических операций в анамнезе;
4)  отсутствие противопоказаний к оперативному 

лечению;
5) отсутствие психиатрических заболеваний;
6) отсутствие онкологических заболеваний.
Средний возраст пациентов составил 44,80±1,26. 

Распределение по полу следующее: женщины  — 
73,42% (n=58), мужчины — 26,58% (n=21). 

Всем пациентам в рамках данного исследования 
была выполнена лапароскопическая продольная ре-
зекция желудка. Операция выполнялась одной бри-
гадой хирургов. При оценке эффективности лапаро-
скопической продольной резекции через 1 год после 
оперативного вмешательства использовался расчет 
показателя %EBMIL по формуле: 

100 × 
ИМТисходный – ИМТтекущий

ИМТисходный – 25
 .

Эффективной операция признавалась если %EBMIL 
>50% [16]. Во всех случаях, включенных в данное ис-
следование, лапароскопическая продольная резекция 
желудка была признана эффективной.

За пациентами велось наблюдение в  течение 
5 лет, по истечении этого времени испытуемые были 
разделены на две группы (по наличию рецидива ожи-
рения). В группу стойкой потери массы тела вошло 
62 (78,5%) пациента, в группу рецидива — 17 (21,5%). 
За рецидив ожирения был принят повторный набор 
массы больше 25% от минимального зарегистрирован-
ного в послеоперационном периоде [17–19].

Для определения возможных генетических факто-
ров развития рецидива ожирения после лапароскопи-
ческой продольной резекции желудка всем пациентам, 
включенным в данное исследование, было выполнено 
секвенирование полного экзома, для чего в предопе-
рационном периоде была забрана кровь.

ДНК выделялась из образцов крови на автомати-
ческой станции QIACube (QIAGEN) с использованием 
реагентов QIAamp DNA Blood Mini (QIAGEN). Подго-
товка библиотек генов была проведена с гибридиза-
цией зондами для полноэкзомного секвенирования 
KAPA HyperExome (Roche). Конверсия проводилась 
с  использованием реагентов High-Throughput Se-
quencing Primer Kit (App-C) и MGIEasy Universal Library 
Conversion Kit (App-A) (MGI). Секвенирование полу-
ченных библиотек производилось на секвенаторе 
MGISEQ-2000 методом парно-концевого прочтения 
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длиной 150 пар оснований на ячейке DNBSEQ-G400 
High-throughput Sequencing Set (PE150, 540 Гб) (MGI). 
Требования к  качеству исследования: среднее по-
крытие >100х, равномерность прочтения — не менее 
97% прочтений 10х.

Обработка результатов секвенирования проводи-
лась на платформе ru.genomenal.com. Контроль качества 
образцов проведен с  помощью Falco. Выравнивание 
на референсный геном версии hg38 выполнено про-
граммой BWA2. Дедупликация, рекалибровка качества 
оснований и подсчет покрытия сделаны следующими 
инструментами GATK: MarkDuplicates, BaseRecalibrator 
и  CollectHSMetrics соответственно. Детекция и  филь-
трация генетических вариантов таже выполнены 
 инструментами GATK: HaplotypeCaller, VariantFiltration. 
Аннотация проведена программой VEP.

Результаты

В результате полноэкзомного секвенирования 
образцов крови и  последующего анализа, основан-
ного на точном критерии Фишера, было выявлено 
48 SNP (rs150944464, rs2231004, rs17878614, rs56226654, 
rs74812296, rs112075478, rs5880, rs1800777, rs41305024, 
rs189228302, rs62640905, rs61759535, rs1131603, 
rs117501809, rs34610829, rs12980121, rs6137081, 
rs9261293, rs61734415, rs28994869, rs28987085, 
rs28994871, rs28986464, rs28994873, rs28994874, 
rs73211375, rs3750913, rs1863772, rs2020921, rs16139, 
rs61750615, rs28359647, rs563301908, rs61753466, 
rs144732216, rs4675887, rs199851144, rs190686593, 
rs150429450, rs117235991, rs201931676, rs9332739, 
rs61730011, rs72832968, rs761373892, rs4151667, 

Таблица

Результаты применения шкалы оценки риска развития рецидива ожирения после лапароскопической продоль-
ной резекции желудка

№ Рецидив Баллы № Рецидив Баллы № Рецидив Баллы

1 Нет 2 28 Нет 0 55 Нет 1

2 Нет 0 29 Есть 15 56 Нет 0

3 Нет 0 30 Нет 1 57 Нет 4

4 Нет 0 31 Нет 3 58 Нет 2

5 Есть 17 32 Нет 4 59 Нет 0

6 Нет 1 33 Нет 0 60 Нет 1

7 Нет 7 34 Нет 0 61 Нет 1

8 Есть 12 35 Нет 2 62 Есть 18

9 Нет 0 36 Есть 7 63 Нет 1

10 Нет 1 37 Нет 0 64 Нет 5

11 Нет 0 38 Нет 1 65 Есть 5

12 Нет 2 39 Нет 1 66 Есть 15

13 Нет 0 40 Есть 13 67 Нет 0

14 Нет 1 41 Нет 1 68 Нет 2

15 Нет 0 42 Есть 9 69 Есть 13

16 Нет 0 43 Нет 2 70 Нет 0

17 Нет 3 44 Есть 12 71 Нет 0

18 Нет 0 45 Нет 0 72 Есть 13

19 Нет 2 46 Нет 0 73 Нет 1

20 Нет 1 47 Есть 12 74 Нет 0

21 Нет 1 48 Нет 1 75 Нет 1

22 Нет 0 49 Нет 0 76 Нет 4

23 Нет 2 50 Нет 1 77 Есть 5

24 Есть 19 51 Нет 2 78 Нет 1

25 Нет 1 52 Есть 9 79 Есть 14

26 Нет 0 53 Нет 0

27 Нет 0 54 Нет 2
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Рисунок. ROC-кривая, построенная на основе результатов, полу-
ченных с помощью предлагаемой шкалы оценки риска развития 
рецидива ожирения после лапароскопической продольной резек-

ции желудка
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rs116918730, rs11187393, rs45502998), ассоциированных 
с рецидивом ожирения, и 1 SNP (rs201931676), ассоции-
рованный со стойким снижением массы после лапаро-
скопической продольной резекции желудка (р <0,01).

На основе полученных данных была построена 
шкала генетического риска, позволяющая в  рамках 
предоперационного обследования определить ве-
роятность рецидива ожирения в отдаленном после-
операционном периоде после лапароскопической 
продольной резекции желудка, в которой каждый из 

48 SNP, ассоциированных с рецидивом ожирения, со-
ответствует в ней «+1 балл», SNP rs201931676, в свою 
очередь, соответствует «–1 балл» (таблица). 

Для определения порогового значения пред-
ложенной шкалы была построена ROC-кривая (ри-
сунок)  — пороговое значение равняется 4,5 балла, 
чувствительность предложенной шкалы — 0,97; специ-
фичность — 1,00.

На основании полученных данных была разра-
ботана следующая рекомендация по использованию 
предложенной шкалы для определения риска разви-
тия рецидива ожирения после лапароскопической 
продольной резекции желудка: 5 баллов и более — 
высокий риск развития рецидива ожирения; менее 
5 баллов — низкий риск развития рецидива ожирения.

Выводы

Данное исследование продемонстрировало на-
личие вариаций генетических профилей пациентов 
с различными отдаленными результатами продольной 
резекции желудка. На основании проведенного иссле-
дования выявлено 48 SNP, ассоциированных с рециди-
вом ожирения, и 1 SNP, ассоциированный со стойким 
снижением массы тела после лапароскопической про-
дольной резекции желудка.

Также разработана шкала для определения риска 
развития рецидива ожирения после лапароскопиче-
ской продольной резекции желудка, использование 
которой позволяет с высокой долей вероятности пред-
сказать исход данного оперативного лечения: 5 баллов 
и более — высокий риск развития рецидива ожире-
ния; менее 5 баллов — низкий риск развития рецидива 
ожирения.

Применение вышеописанной шкалы может по-
мочь определить стратегии управления массой тела 
до и после операции, а также определить показания 
к выбору того или иного вида лечения и разработать 
новые виды хирургических вмешательств в будущем.
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Резюме
Введение. Хирургическое восстановление повреж-
дений вращательной манжеты плеча является одним 
из самых частых вмешательств на плечевом суставе. 
Несмотря на совершенствование хирургических ме-
тодик, массивные и невосстановимые разрывы, а так-
же повторные повреждения до сих пор представляют 
сложную задачу. Многие авторы говорят о необходи-
мости применения суставсберегающих технологий, 
в  том числе минимально инвазивных вмешательств 
с  применением артроскопической техники. К та-
ким методам можно отнести сухожильно-мышечную 
транспозицию, реконструкцию верхней капсулы, им-
плантацию трансплантатов-аугментов и  субакроми-
ального баллонного спейсера. Цель исследования: 
изучить и выявить наиболее перспективные методы 

хирургического лечения массивных, невосстанови-
мых повреждений вращательной манжеты плечевого 
сустава. Материалы и  методы. Проанализированы 
и представлены основные исследования в области хи-
рургии невосстанавливаемых разрывов вращательной 
манжеты плечевого сустава, опубликованные с 1993 по 
2024 г., с целью оценки эффективности применяемых 
методик и их недостатков. Использовались материа-
лы баз данных Google Scholar, PubMed, Science Direct, 
РИНЦ. Результаты анализа распределены по основным 
видам хирургических методик. Результаты и  вы-
воды. Анализ литературы показал, что сегодня нет 
 «золотого стандарта» лечения таких пациентов. На наш 
взгляд, наиболее актуальной является интеграция из-
вестных методик, используемых для хирургии невос-
станавливаемых разрывов вращательной манжеты 
плеча.  Симультантное применение разных способов 
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позволит минимизировать недостатки. Особый акцент 
исследователи делают на применении субакромиаль-
ного баллонного спейсера как демпфера при шве 
вращательной манжеты или сухожильно-мышечных 
транспозициях.

Ключевые слова: вращательная манжета, рекон-
струкция, спейсер, невосстанавливаемый разрыв

Summary
Introduction. Surgical repair of rotator cuff injuries is one of 
the most common procedures performed on the shoulder 
joint. Reconstruction of massive and irreparable ruptures 
and re-damage is still a challenging task. Many authors talk 
about the need to use joint-saving technologies, including 
minimally invasive interventions using arthroscopic tech-
niques. Tendon-muscular transposition, reconstruction of 
the superior capsule, implantation of graft-augments and 

subacromial balloon spacer are discussed. Purpose of the 
study. We plan to study and identify the most promising 
methods of surgical treatment of massive, irreparable in-
juries of the rotator cuff. Materials and methods. Surgi-
cal outcomes for unrepairable rotator cuff tears published 
from  1993 to 2023 were reviewed. Materials from the 
GoogleScholar, PubMed, ScienceDirect, RSCI databases 
were used. The results of the analysis are distributed ac-
cording to the main types of surgical techniques. Results. 
In our opinion, the most relevant is the integration of known 
techniques in the surgery of irreparable rotator cuff tears. 
The combined use of different methods will eliminate the 
disadvantages. Researchers believe that the use of a sub-
acromial balloon spacer is a damper for rotator cuff sutures 
or tendon-muscular transpositions.

Keywords: rotator cuff, reconstruction, spacer, irre-
parable tear

Введение

Хирургическое восстановление повреждений вра-
щательной манжеты плеча (ВМП) является одним из 
самых частых вмешательств на плечевом суставе (ПС) 
[1]. Несмотря на совершенствование хирургических 
методик, массивные и невосстановимые разрывы ВМП, 
а также повторные повреждения до сих пор представ-
ляют сложную задачу. Сообщается, что частота неудач 
при шве задневерхней части ВМП колеблется от 21 до 
91% [2–4]. При этом примерно 40% из них приходится на 
невосстановимые повреждения, которые определяют 
как разрывы на протяжении более 3 см со значитель-
ной ретракцией и развитием жировой инфильтрации 
сухожилий (Goutallier grade 3 и более), уменьшением 
акромиально-плечевого интервала более 6 мм, с  во-
влечением более двух сухожилий [5].

Причинами отсутствия положительного резуль-
тата от операции являются пожилой возраст [5], боль-
шой размер разрыва, выраженная мышечная атрофия 
и жировая инфильтрация [6, 7], массивная ретракция 
сухожилия [7, 8], высокий критический угол плеча [9], 
снижение акромиально-плечевого интервала [9], вы-
сокое натяжение сухожилия после восстановления 
и неадекватная послеоперационная реабилитация [7]. 

При отсутствии своевременного хирургического 
лечения при невосстановимых разрывах ВМП наблюда-
ется хронизация процесса, которая приводит к ретрак-
ции сухожилий, атрофии мышц плеча с последующим 
смещением головки плечевой кости относительно гле-
ноида с формированием нестабильности, ухудшению 
биомеханики и, в конечном итоге, к артропатии сустава 
[2]. С целью снижения болевого синдрома и улучшения 
функции применяются различные консервативные и хи-

рургические методики, начиная от медикаментозной 
поддержки и артроскопического дебридмента и закан-
чивая различными вариантами артропластики и эндо-
протезирования [10]. Малоподвижным пациентам с ар-
тропатией плеча из-за невосстанавливаемого разрыва 
ВМП показано реверсивное эндопротезирование ПС, 
что позволяет добиться приемлемого функционально-
го результата за счет нормализации вектора движения 
головки плечевой кости (ГПК), активизации функции 
дельтовидной мышцы и снижения болевого синдрома. 
Однако осложнения после эндопротезирования, как со-
общается, наблюдаются в 20–50% случаев [11]: имеют-
ся данные о малых сроках службы имплан тов, высокой 
частоте ревизионных вмешательств (10–33%). Р. Boileau 
и соавт. сообщают, что риск осложнений увеличивается 
с каждой последующей операцией [12]. 

Таким образом, сегодня многие авторы говорят 
о  необходимости применения суставсберегающих 
технологий, в том числе минимально инвазивных вме-
шательств с применением артроскопической техники. 
К таким методам можно отнести сухожильно-мышеч-
ную транспозицию, реконструкцию верхней капсулы, 
имплантацию трансплантатов-аугментов и субакроми-
ального баллонного спейсера [13].

Артроскопический дебридмент 

Артроскопический дебридмент является вариан-
том «паллиативной» помощи пациентам с  невосста-
новимыми разрывами ВМП. Методика впервые была 
представлена C.A. Rockwood и  соавт. [14] в  1995  г. 
При исследовании 50 пациентов с такой патологией 
у 83% наблюдалось уменьшение боли и расширение 
диапазона движений при среднем наблюдении 6,5 лет 
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после операции. В частности, средний объем активно-
го сгибания плеча увеличился с 105° до операции до 
140° после операции.

Этот вид хирургического вмешательства включает 
санацию сухожилия путем удаления рубцовых и  не-
стабильных тканей, которые могут ущемляться между 
ГПК, гленоидом и  акромионом во время движений. 
Как дополнительные опции по показаниям возможны 
суб акромиальная бурсэктомия, акромиопластика, суб-
акромиальная декомпрессия и тенотомия или тенодез 
сухожилия длинной головки бицепса. Также описана 
методика туберопластики, впервые предложенная по-
средством открытого вмешательства в 2002 г. J.M. Fen lin 
и соавт. [15]. Суть методики заключается в создании плав-
ного, конгруэнтного перехода акромиально- плечевого 
сочленения путем удаления экзо стозов на ГПК и изме-
нения формы большого бугорка. Во время процедуры 
клювовидно- акромиальная связка сохраняется, а акро-
миопластика не проводится. Такие операции позволя-
ют обеспечить снижение болевого синдрома, улучшить 
объем движений за счет устранения источников меха-
нического раздражения как причины воспаления пора-
женного ПС. Чаще всего этот вид вмешательства прово-
дится пациентам с невосстанавливаемыми разрывами 
ВМП при неэффективности консервативного лечения, 
при II стадии омартроза и тяжелых сопутствующих за-
болеваниях, препятствующих адекватной послеопера-
ционной реабилитации [16].

Частичное восстановление вращательной 
манжеты плеча

Более функционально выгодной процедурой при 
невосстанавливаемых разрывах ВМП представляется 
частичное восстановление манжеты, основанное на кон-
цепции «подвесной мост» (suspension bridge), описанной 
в  1993  г. S.S. Burkhart и  соавт. [17]. Авторы высказали 
мнение, что анатомически ротаторная манжета имеет 
«тросовую» систему армирования, способную выдержи-
вать нагрузку против вектора движения, и что разрывы 
в относительно защищенной от перегрузок области мо-
гут быть биомеханически стабильными и не оказывать 
влия ния на кинематику движений (рис. 1). Эта концепция 
объясняет, почему не все пациенты с невосстанавливае-
мыми разрывами ВМП могут иметь жалобы. Концепция 
«подвесного моста» доказывает преимущества мето-
дики частичной реконструкции поврежденной ВМП за 
счет уравновешивания сил тяги, а именно восстановле-
ние силового баланса переднего и заднего отделов ВМП 
[18]. Впервые эта операция была описана в 1994 г. той же 
группой исследователей. Этот метод включал восстанов-
ление как можно большей части ротаторной манжеты, 
а именно нижней части, путем рефиксации подостной 
и  подлопаточной мышц к  их анатомическим местам 

 прикрепления, оставляя надостную мышцу интактной. 
Это увеличивает силу вектора тяги дельтовидной мыш-
цы и невосстановленного сухожилия ВМП для обеспече-
ния более эффективного отведения руки. 

Это вмешательство обычно показано молодым 
пациентам с невосстанавливаемыми повреждениями 
надостной и потенциально реконструируемыми под-
остной и подлопаточной мышцами, у которых имеются 
минимальные проявления остеоартрита плечевого су-
става [19, 20]. Результаты подобных вмешательств по-
зволяют увеличить амплитуду отведения руки в сред-
нем с 59,6° до 150,4°.

M.S. Shon и соавт. отметили, что около половины 
пациентов в  исследовании не были удовлетворены 
своими результатами, которые к тому же со временем 
ухудшались. Исследователи, проанализировав множе-
ство факторов, пришли к выводам, что предопераци-
онная жировая инфильтрация малой грудной мышцы 
была единственным маркером, который коррелировал 
с  плохими конечными результатами и  неудовлетво-
ренностью пациентов после артроскопического ча-
стичного восстановления ВМП [21]. 

Реконструкция верхней капсулы

Верхняя капсула ПС расположена на нижней по-
верхности сухожилий надостной и подостной мышц 
и в совокупности с ротаторной манжетой способству-
ет проксимальной стабилизации сустава. При невос-
становимых разрывах ВМП, как правило, страдает этот 
компонент тоже.

Реконструкция верхнего отдела суставной капсулы 
впервые описана Т. Mihata и соавт. [22]. Оперативное 
вмешательство заключается в формировании препят-
ствия для миграции ГПК проксимально. Это достига-
ется ушиванием аутотрансплантата широкой фасции 
толщиной 6–8 мм, сложенного на размер в 2–3 раза 
превышающий дефект, медиально к верхней части гле-
ноида, латерально к большому бугорку плечевой кости 
с дополнительной фиксацией трансплантата к подост-
ной мышце сзади и к подлопаточной спереди. Показа-
ния к этой методике включают неэффективность кон-
сервативного лечения, отсутствие тяжелых степеней 

Рис. 1. Схематическое изображение концепции «подвесной мост» 
(suspension bridge) [18]
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остеоартрита плечевого сустава, верхнее смещение 
ГПК и дисфункцию ПС [23].

В настоящий момент нет данных об отдаленных 
результатах применения аллотрансплантата или 
ауто трансплантата для реконструкции верхней части 
капсулы сустава. Кроме того, спорным является вопрос 
о том, снижается ли нагрузка на ВМП за счет натяжения 
трансплантата или же от эффекта заполнения дефек-
та. Реконструкция верхней капсулы позволяет полу-
чить удовлетворительные клинические и  рентгено-
логические результаты через 2 года после операции.  
Из-за небольшого количества доступных рандомизи-
рованных когортных исследований точные показания 
определить сложно, как и оценить соответствующую 
эффективность. По-видимому, лучшим показанием к 
применению этой методики является изолированный 
невосстановимый разрыв надостной мышцы в случаях 
неэффективности других методов лечения [24].

Имплантация трансплантатов-аугментов

В 1985 г. M. Post [25] описал хирургическое устране-
ние дефекта при невосстанавливаемом разрыве ВМП 
путем аугментации поврежденного сухожилия с  целью 
восстановления его контакта с нативным местом при-
крепления из миниинвазивного доступа. В настоящее 
время такие операции выполняются полностью эндо-
скопически. За счет точного восстановления точки 
прикрепления скомпрометированного сухожилия 
появляется возможность дальнейшей методической 
активизации мышцы и получения приемлемого функ-
ционального результата. Применяют различные виды 
аугментов из синтетических материалов, аллотранс-
плантатов и ксенотрансплантатов: ахиллово сухожи-
лие, напрягатель широкой фасции бедра, четырехгла-
вая мышца бедра и собственная связка надколенника 
в качестве аллотрансплантатов, а сухожилие длинной 
головки бицепса и широкую фасцию используют в ка-
честве аутотрансплантатов. Разработаны и в настоя-
щее время активно исследуются новые биоматериалы, 
такие как полиэстер (дакрон), Gore-Tex, тефлон и угле-
родные волокна [26]. Среди различных исследований 
ксенотрансплантат практически не используется из-за 
значительно более высокой частоты рецидивов и вы-
раженной воспалительной реакции [27]. Показания 
для выполнения хирургического вмешательства те же, 
что и при представленных выше методиках. 

Другим способом аугментации является ушивание 
в область дефекта сухожилия длинной головки бицепса. 
Впервые вмешательство было описано J.S.  Neviaser 
и соавт. [28], которые сообщили о том, что в  группе 
артроскопической аугментации успешное восстанов-
ление было подтверждено по магнитно- резонансной 
томографии в 64% случаев. В исследовании N.S. Cho 
и  соавт. [29] не отмечено разницы при оценке по 

The  University of California  — Los Angeles Shoulder 
Scale. Однако указано значительное улучшение сги-
бания, наружной ротации, силы внутренней ротации. 

Подведя итоги, можно сказать, что если сухожи-
лие длинной головки бицепса остается интактным 
при невосстановимом разрыве ВМП, то возможно его 
аугментацией предотвратить смещение кверху ГПК 
и обеспечить клиническое улучшение, хотя рецидив 
может наблюдаться в 35–40% случаев [30].

Сухожильно-мышечные транспозиции

Сухожильно-мышечные транспозиции являются 
вариантом радикального хирургического лечения 
невосстановимых разрывов ВМП, применяемых у мо-
лодых пациентов, без плечелопаточного остеоартро-
за, желающих продолжить занятия спортом. Наиболее 
часто используются трансферы широчайшей мышцы 
спины и нижней части трапециевидной мышцы.

Широчайшую мышцу спины можно использовать 
для воссоздания вектора сил подостной и малой круг-
лой мышц. Во время выполнения операции осущест-
вляют преобразование «внутреннего ротатора плеча 
в наружный». Это обеспечивает удовлетворительный 
результат в биомеханическом плане за счет нативной 
силы внутренней ротации и значительного силового де-
фицита наружной ротации после травмы. Однако следу-
ет отметить, что вектор тяги заднего отдела вращатель-
ной манжеты более горизонтальный, чем получаемый 
при трансфере широчайшей мышцы спицы.

J.H. Oh и соавт. [31] провели исследование с целью 
оценки биомеханических показателей после трансфера 
широчайшей мышцы спины. Ими было высказано пред-
положение о полноценном восстановлении ротацион-
ного диапазона движений и баланса плечевого сустава. 
Вместе с тем они отметили, что ограниченная экскурсия 
при 60° отведения может вызвать явление гиперкомпен-
сации и увеличение контактного давления, что усугубит 
нормальную биомеханику плеча и приведет к появлению 
болевого синдрома и в дальнейшем омартроза. 

Другие исследовательские группы (М. Aoki и соавт. 
[32] и С. Gerber и соавт. [33]) также отметили, что пере-
мещение широчайшей мышцы плеча улучшает функ-
циональные показатели плеча, но в 30–40% случаев 
развивается остеоартрит с соответствующей болевой 
симптоматикой. Кроме того, была отмечена важность 
интактности подлопаточной и  малой круглой мышц 
для сохранения баланса передней и задней силовых 
пар, отсутствие выраженной атрофии и повреждения 
дельтовидной мышцы, причем диапазон сгибания в ПС 
при этом должен быть не меньше 90° [34].

 Интересен тот факт, что большинство исследова-
телей оценивают состоятельность трансфера с помо-
щью магнитно-резонансной томографии, что является 
недостаточно информативным. По этому поводу J. Kany 
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и соавт. [35] опубликовали исследование, проведенное 
на 60 пациентах со средним послеоперационным пе-
риодом наблюдения 35,2 мес. Всем пациентам имплан-
тированы три металлических маркера при трансфере 
широчайшей мышцы спины на расстоянии 2, 4 и 6 см 
от дистального края сухожилия, что позволяло легко 
диагностировать послеоперационную несостоятель-
ность при помощи рентгенографии. Были выявлены 23 
(38,6%) послеоперационных несостоятельности транс-
фера. В дальнейшем были сформулированы основные 
принципы этой операции [36], исполнение которых по-
зволит снизить риски неудовлетворительного исхода. 
Так или иначе, основные критерии, обес печивающие 
качество операции, — это проведение эндоскопии, со-
б людение правильного вектора трансфера, большая ла-
терализация фиксации для опущения ГПК, аугментация 
и жесткая фиксация сухожилия. C.S. Checchia и соавт. [37] 
наблюдали снижение рисков за счет выполнения дели-
катной поверхностной остеотомии кортикального слоя 
плечевой кости вместо простой тенотомии, что улучши-
ло прочность дальнейшей фиксации. 

Одним из популярных сегодня методов лечения 
является трансфер нижней части трапециевидной 
мышцы. Помимо того, что технически этот трансфер 
считается более простым, чем описанный выше, ли-
ния натяжения, как и сила волокон нижней части тра-
пециевидной мышцы, более точно повторяет вектор 
силы подостной мышцы [38]. Кроме того, результаты 
перемещения трапециевидной мышцы биомехани-
чески превосходят перемещение широчайшей: такой 
трансфер обеспечивает больше силы на наружную 
ротацию, однако дает меньшее сгибание в ПС и мень-
шую мобильность при достижении точки футпринта на 
большом бугорке ГПК [39]. Из-за этого трансфер ниж-
ней части трапециевидной мышцы требует примене-
ния аугментов для организации большей экскурсии. 
Несмотря на все это, на сегодняшний день нет клини-
ческих исследований, явно демонстрирующих превос-
ходство одного варианта трансфера над другим.

Опубликовано очень мало исследований, посвя-
щенных изолированному трансферу большой круглой 
мышцы при невосстановимом разрыве ВМП. Все они 
выполнялись у пациентов с недостаточностью подост-
ной мышцы. J.F. Henseler и соавт. [40] и Р. Mansat и со-
авт. [41] получили приемлемые результаты, показыва-
ющие улучшение функций ПС, улучшение наружного 
лопаточного смещения, а также большей сопостави-
мости с вектором подостной мышцы, чего не наблю-
далось при перемещении широчайшей мышцы спины.

Немногим чаще выполняется трансфер большой 
грудной мышцы, поскольку при невосстанавливаемом 
разрыве ВМП он имеет достаточно много противопо-
казаний [42]. H. Resch и соавт. [43] сообщили, что сниже-
ние болей и улучшение объема движений наблюдались 
в среднем через 28 мес после операции у 12 пациентов. 
Однако I. Gavriilidis и соавт. [44] не отметили увеличения 

диапазона движений у 15 пациентов за 37 мес наблюде-
ний, транспозированная большая грудная мышца была 
интактна у 70% из них и разорвана в 15%. 

Субакромиальный баллонный спейсер

Во многом интегрирующей представленные ме-
тоды является баллонная спейсерная артропласти-
ка  — впервые описана Savarese и  Romeo в  2012  г. 
Для предотвращения миграции кверху ГПК под артро-
скопическим контролем субакромиально размещается 
биоразлагаемый баллонный спейсер, изготовленный 
из сополимерного вещества L-lactide-co-e-caprolactone 
[45]. В послеоперационном периоде пациент направ-
ляется на реабилитационное лечение, а баллон рас-
творяется в течение 12–18 мес. Предполагается, что 
это восстанавливает биомеханику плеча за счет фор-
мирования рубцовой ткани и  выстраивания нового 
внутрисуставного баланса. Благодаря этому обеспечи-
вается плавное скольжение суставных поверхностей, 
а также функция дельтовидной мышцы. Предложенная 
методика позволяет исключить верхнюю миграцию 
ГПК, улучшить биомеханику плеча, а также проводить 
оперативную работу над другими компонентами ВМП.

Несмотря на перспективность методики, за про-
шедшее десятилетие не сформировалось единого мне-
ния на пользу применения субакромиального баллон-
ного спейсера, а также расширение его возможностей. 
Эта методика имеет огромный потенциал, который 
следует изучать под другим углом зрения [46]. Для это-
го запланировано крупное исследование и разработа-
на методология адаптивного клинического испытания, 
мотивированного тестированием субакромиального 
баллонного спейсера при невосстановимом разрыве 
ВМП. Результаты этого исследования следует ожидать 
в ближайшие годы [47].

Обсуждение результатов

Как и все методы лечения, хирургическое восста-
новление невосстанавливаемых разрывов ВМП имеет 
свои преимущества и недостатки. Можно предполо-
жить, что оперативное лечение позволяет добиться 
снижения болевого синдрома, улучшения функциональ-
ности плеча, но часто является переходным вариантом 
к эндопротезированию ПС ввиду дальнейшего прогрес-
сирования симптоматики. Таким образом, в хирургии 
ПС сложно выбрать подходящую хирургическую техни-
ку для пациентов с невосстановимым разрывом ВМП, 
которые слишком молоды для эндопротезирования ПС.

Перспективным является трансфер широчайшей 
мышцы спины. Его корректное применение обеспе-
чивает удовлетворительные функциональные резуль-
таты и  возможность успешного применения, в  пер-
вую очередь, у  относительно молодых пациентов. 
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Не смотря на это, методика имеет риски осложнений, 
самым частым из которых является дисфункция пе-
ренесенной мышцы из-за разрыва в месте фиксации 
или потери тонуса. Кроме того, сложно анализировать 
механизм будущего движения перенесенного сухожи-
лия: важно его укрепление при помощи упражнений 
или за счет эффекта тенодеза, а также неясны причины 
неудачи. Нет до сих пор однозначных рекомендаций 
по выбору верной позиции и фиксации перенесенно-
го сухожилия (передняя или задняя часть бугристо-
сти). Одна ко причиной плохих результатов во многих 
случаях, все вероятнее, является недостаточность 
адекватной фиксации. Электромиографические ис-
следования подтверждают электрическую активность 
перенесенной широчайшей мышцы, но ее влияние на 
восстановление активной наружной ротации вариа-
бельно и противоречиво. В основном результаты по-
казывают, что перенесенное сухожилие компенсирует 
несостоятельность малой круглой мышцы. Кроме того, 
со временем происходит прогрессирование омартро-
за, а также верхняя миграция ГПК [48].

Таким образом, первостепенно важным для успеш-
ного проведения операции является корректный подбор 
метода хирургического лечения у конкретного пациента. 
Как было указано выше, кроме несостоятельности подло-
паточной и дельтовидной мышц, причинами отсутствия 
положительного результата могут быть высокий крити-
ческий угол плеча (угол между линией, соединяющей 
верхний и нижний костные края гленоида и самый ла-
теральный край акромиона), снижение акромиально- 
плечевого интервала, угол инклинации гленоида (из 90° 
вычесть значение угла «B», образованного пересечени-
ем линии, проходящей через дно надостной и суставной 
ямок), высокое натяжение сухожилия после восстановле-
ния и неадекватная послеоперационная реабилитация. 
D. Suh и соавт. определили, что критический угол плеча 
>35° значительно изменяет совместную силу и приводит 
к повышенному риску верхней миграции ГПК [49]. В ис-
следовании Н. Li и соавт. [50] результаты также проде-
монстрировали 14-кратное увеличение риска разрывов 
сухожилий после шва при критическом угле плеча >38° 
и 15-кратное увеличение риска при инклинации глено-
ида >14°. Несмотря на то что эти исследования были по-
священы профилактике рисков разрыва после артроско-
пического шва сухожилий ВМП, возможно, применение 
этих индексов при сухожильно-мышечных транспозици-
ях имеет большое значение. 

Выводы

Артропластика не является основным методом 
лечения массивных разрывов вращательной манжеты 
плечевого сустава у активных молодых пациентов без 
артропатии плечевого сустава. Для этих пациентов было 
разработано несколько хирургических методов, вклю-
чая артроскопическую пластику вращательной манже-
ты с одно-/двухрядным швами, мостовидную аугмента-
цию, реконструкцию верхней капсулы, туберопластику 
и перенос сухожилий. Полное анатомическое восста-
новление является идеальным вариантом, но атрофия 
и ретракция сухожилий, связанные с массивными раз-
рывами, часто осложняют восстановление. Все хирур-
гические методы лечения значительно улучшают функ-
циональные результаты, о которых сообщают пациенты, 
через 1 год после вмешательства, при этом многие мето-
ды лечения демонстрируют улучшение среднесрочных 
и долгосрочных результатов [13, 47].

На наш взгляд, наиболее актуальной является инте-
грация известных методик при хирургии невосстанавли-
ваемых разрывов ВМП. Совместное применение разных 
способов позволит исключить недостатки. Например, 
применение артроскопии при трансфере широчайшей 
мышцы позволяет обеспечить пациентам большее сни-
жение болей в плече, увеличить силу и функции, а так-
же снизить риски осложнений. В основном это связано 
с более тщательной и щадящей подготовкой сухожилия 
широчайшей мышцы спины к транспозиции, внутрису-
ставной работой по устранению рубцово-спаечного 
процесса (артроскопический дебридмент) и устране-
нию частичных повреждений других компонентов ВМП 
(частичное восстановление мышц) [51, 52].

Таким же образом целесообразно применять суб-
акромиальный баллонный спейсер. Некоторые хи-
рурги стали использовать его в качестве внутреннего 
демпфера для защиты места пластики до полного за-
живления ВМП. Однако в настоящее время не суще-
ствует стандартных протоколов для введения паци-
ентов после применения субакромиального баллона, 
а  также его возможностей в  роли вспомогательной 
временной конструкции при сочетанном применении 
с другими методами. Кроме того, возможности эндо-
протезирования плечевого сустава выходят на каче-
ственно новый уровень, что позволяет сформировать 
предпосылки к применению этой методики в будущем 
даже у молодых активных пациентов.
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Резюме
Цель. Выявление нарушений функционального со-
стояния легочно-сердечной гемодинамики у больных 
бронхиальной астмой (БА) с различной степенью тя-
жести течения заболевания, на основе эходопплер-
кардиографии. Материалы и методы. У 56 больных 
БА с  помощью ультразвуковых методов исследова-
ния оценивали функциональное состояние легочно- 
сердечной гемодинамики. Все обследуемые были раз-
делены на 3 группы в зависимости от степени тяжести 
течения заболевания. Результаты. С увеличением тя-
жести течения БА прогрессирует нарушение диасто-
лической функции миокарда правого желудочка с раз-
витием его дисфункции, которая играет в дальнейшем 
основную роль в формировании хронической сердеч-
ной недостаточности. По мере нарастания расстройств 
диастолической функции правого желудочка (ПЖ) 
у больных БА отмечался рост сократительной активно-
сти правого предсердия (ПП) одновременно с пониже-
нием отношения Е/А. У больных БА с тяжелым течени-
ем отмечено некоторое снижение фракции изгнания 
левого желудочка (ФИ ЛЖ), расстройства диастоли-
ческой функции ЛЖ и  увеличение размеров левого 
предсердия (ЛП). Заключение. У больных БА наруше-
ния диастолической функции правых отделов сердца 

зачастую предшествуют расстройствам систолической 
функции, что проявляется в изменении соотно шения 
различных фаз наполнения ПЖ. В условиях нарушения 
диастолической функции ПЖ происходит относитель-
ное усиление сократительной способности правого 
предсердия. Отмеченные нарушения левожелудочко-
вой функции могут объясняться проявлением фактора 
межжелудочкового взаимодействия.

Ключевые слова: бронхиальная астма, эхокардио-
графия, допплеркардиография, легочная гипертен-
зия, правожелудочковая недостаточность, функция 
левого желудочка, диастолическая функция

Summary
Introduction. Determination of the functional state of 
the pulmonary-cardiac hemodynamics in patients with 
bronchial asthma (BA) with varying degrees of severity 
according to Doppler echocardiography. Materials and 
methods. In 56 patients with BA, the functional state 
of pulmonary-cardiac hemodynamics was assessed 
using ultrasound methods. All subjects were divided 
into 3 groups depending on the severity of the disease. 
Results. With an increase in the severity of the BA course, 
the diastolic function of the right ventricular myocardium 
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regresses up to the development of its dysfunction, which 
later plays a major role in the formation of chronic heart 
failure. As the right ventricular (RV) diastolic function 
disorders increased, BA patients showed an increase in 
right atrial (RA) contractile activity simultaneously with a 
decrease in the E/A ratio. In patients with severe asthma, 
there was a slight decrease in left ventricular ejection 
fraction (LV EF), disorders of LV diastolic function and an 
increase in the size of the left atrium (LA). Conclusions. 
In patients with BA, disorders of the diastolic function 
of the right heart often precede disorders of systolic 

function, which manifests itself in a change in the ratio 
of various phases of filling of the RV. In conditions of 
impaired diastolic function of the RV, there is a relative 
increase in the contractility of the right atrium. The 
noted disturbances in the left ventricular function may 
be explained by the manifestation of the interventricular 
interaction factor.

Key words: bronchial asthma, echocardiography, 
doppler cardiography, pulmonary hypertension, right 
ventricular failure, left ventricle, diastolic function

Актуальность 

Проблема развития легочно-сердечной недо-
статочности и  формирования «легочного сердца» 
у больных бронхиальной астмой (БА) до настоящего 
времени является актуальной проблемой для пульмо-
нологов. За прошедшие десятилетия заболеваемость 
БА не  только не снижается, но даже ежегодно воз-
растает, составляя в разных популяциях от 1 до 18%. 
В РФ, по данным проведенных эпидемиологических 
исследований, распространенность БА среди взрос-
лых составляет 6,9% [1]. Нарушениям гемодинамики 
малого и большого кругов кровообращения традици-
онно отводится основная роль в развитии сердечной 
недостаточности пациентов БА и, следовательно, свое-
временная и максимально корректная неинвазивная 
оценка функционального состояния системы крово-
обращения во многом определяет тактику коррекции 
выявленных нарушений.

Некоторые авторы полагают, что характер наруше-
ний гемодинамики у пациентов БА может не во всем 
совпадать с аналогичными изменениями при других 
заболеваниях, сопровождающихся бронхиальной об-
струкцией. Возможно, что эти отличия обусловлены 
особенностями обмена биологически активных ве-
ществ, обладающих вазоактивным действием, и  вы-
сокой лабильностью вегетативной нервной системы 
в  данной группе больных [2]. Определенно важным 
является и то, что для БА легкого и средней тяжести 
течения, в отличие от хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ), нехарактерно развитие эмфизе-
мы легких и связанных с ней необратимых изменений 
легочной капиллярной сети [3, 4].

Микрокапиллярное русло легких при тяжелом, 
постоянно рецидивирующем течении БА и  высокой 
активности аутоиммунных реакций в  значительной 
степени изменяется [5]. Так, пациенты, умершие во вре-
мя астматического статуса, имели переполненные кро-
вью мелкие сосуды, расположенные вблизи бронхиол, 
расширенные артериовенозные шунты, диапедезные 

кровоизлияния в плевре. Как считают R. Rossi и соавт. 
(2019), такое структурное перестроение сосудистого 
русла легких у больных БА тяжелой степени течения 
заболевания, несомненно связано с  аллергическим 
васкулитом [6].

В качестве одной из основных причин развития не-
достаточности правого желудочка (ПЖ) у больных БА 
многие авторы называют легочную гипертензию (ЛГ), 
приводящую к перегрузке правых отделов сердца, од-
нако возможные конкретные механизмы декомпенса-
ции ПЖ остаются дискуссионными, особенно в тех слу-
чаях, когда давление в легочной артерии (ЛА) остается 
незначительно повышенным [7].

Следует заметить, что диагностика недостаточно-
сти кровообращения у больных с патологией легких 
является непростой задачей, особенно на ранних эта-
пах заболевания, так как зачастую гемодинамические 
нарушения маскируются сопутствующей дыхатель-
ной недостаточностью. Наиболее перспективными 
методами исследования легочно-сердечной гемо-
динамики у  данных больных представляются ульт-
развуковые — эхокардиография (ЭхоКГ) и допплер-
кардиография (ДКГ), предоставляющие уникальную 
возможность прижизненного определения размеров 
полостей сердца, сократительной способности и тол-
щины миокарда, анализа внутрисердечного крово-
тока.

Цель исследования
Изучение функционального состояния легочно-

сер дечной гемодинамики у больных БА на основе эхо-
допплеркардиографического исследования. 

Материалы и методы исследования

В исследование включены 56 пациентов с  брон-
хиальной астмой, госпитализированных для обсле-
дования и  лечения в  НИИ пульмонологии ПСПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова за период с 2019 по 2021 г. Сре-
ди них были выделены следующие нозологические 
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 формы БА: аллергическая — 21, неаллергическая — 7 
и смешанная — 28 человек.

Распределение по полу было следующим — 26 муж-
чин (средний возраст 43±4,5 года) и 30 женщин (сред-
ний возраст 44±5,1 года), соотношение 1:1,15.

По течению БА обследованные больные распреде-
лились так: легкое эпизодическое течение — 12 чело-
век, легкое персистирующее — 10, среднетяжелое — 
21 и тяжелое у 13 человек.

Контрольную группу составили 16 практически 
здоровых лиц, из них 13 мужчин и 3 женщины.

Эходопплеркардиографическое (ЭхоДКГ) иссле-
дование легочно-сердечной гемодинамики проводи-
ли в положении лежа на левом боку при спонтанном 
дыхании из парастернального, апикального и субко-
стального акустических доступов на ультразвуковой 
диагностической системе VIVID 7 Dimension (GE, США) 
с использованием матричного датчика, несущая часто-
та 4 МГц. 

По ЭхоКГ в одно- и двухмерном режимах рассчи-
тывали следующие показатели, характеризующие 
функциональное состояние правых отделов сердца: 
 конечно-систолический и  конечно-диастолический 
размеры ПЖ (КСР и КДР ПЖ), толщину миокарда перед-
ней стенки ПЖ в систолу и диастолу (ТМ ПСПЖс и ТМ 
ПСПЖд), скорости сокращения и расслабления мио-
карда ПЖ (ССМ ПЖ и СРМ ПЖ), фракцию систолическо-
го утолщения миокарда ПСПЖ (ФСУт ПСПЖ), фракцию 
систолического уменьшения площади правого пред-
сердия (ФСУ ПП), систолическое давление в легочной 
артерии (СДЛА) по градиенту трикуспидальной регур-
гитации. Для определения систолической функции ПЖ 
рассчитывали амплитуду движения кольца трикуспи-
дального клапана (АТК). При оценке диастолической 
функции ПЖ по спектрограммам транстрикуспидаль-
ного кровотока рассчитывали следующие ДКГ-показа-
тели: максимальную скорость кровотока в фазу ранне-
го диастолического наполнения ПЖ (Е), максимальную 
скорость кровотока в фазу позднего диастолического 
наполнения ПЖ (А), отношение максимальных скоро-
стей (Е/А), время замедления (Тзам.) кровотока в ран-
нюю диастолу. Использование тканевой допплерогра-
фии позволяло рассчитать соответствующие скорости 
движения кольца трикуспидального клапана (e'/a'), 
а также соотношение E/e' ПЖ.

Функциональное состояние левых отделов сердца 
оценивали по следующим показателям: ударному объ-
ему ЛЖ (УО ЛЖ), сердечному индексу (СИ), конечно- 
диастолическому размеру ЛЖ (КДР ЛЖ), фракции из-
гнания ЛЖ (ФИ ЛЖ), максимальной скорости кровотока 
в  фазу раннего диастолического наполнения ЛЖ (Е), 
максимальной скорости кровотока в фазу позднего диа-
столического наполнения ЛЖ (А), соотношению макси-
мальных скоростей (Е/А), индексу объема ЛП (ИО ЛП).

Все больные были разделены на три группы в за-
висимости от степени тяжести течения БА: группу 1 со-
ставили 22 больных с легким эпизодическим и перси-
стирующим течением БА; в группу 2 вошел 21 больной 
со среднетяжелым течением БА; группа 3 насчитывала 
13 больных с тяжелым течением. 

Контрольную группу составили 16 (13 мужчин 
и 3 женщины) практически здоровых лиц.

Статистическая обработка материала выполня-
лась с использованием стандартного пакета Statistica 
for Windows 6.0. 

Полученные результаты обрабатывались с исполь-
зованием пакета Statistica for Windows 10.0 (StatSoft 
Inc., USA). Данные с  нормальным распределением 
представлены в  виде среднего (М) и  его среднеква-
дратичного отклонения (±σ). Для оценки различий 
количественных показателей двух выборок рассчиты-
вали достоверность различий с 95% доверительным 
интервалом (ДИ). При сравнении результатов количе-
ственных показателей с нормальным распределением 
использовали t-критерий Стьюдента.

Результаты исследования

В таблице представлены ЭхоКГ- и  ДКГ-показате-
ли легочно-сердеч ной гемодинамики у  больных БА 
с различной степенью тяжести течения и в контроль-
ной группе. Как видно, у больных БА с легким течени-
ем (группа 1) не было выявлено изменений со сторо-
ны всех определявшихся показателей гемодинамики 
сравнительно с контрольной группой.

У больных БА средней тяжести (группа 2) по срав-
нению с контрольной группой было отмечено только 
небольшое статистически достоверное снижение по-
казателей, характеризующих диастолическую функцию 
миокарда ПЖ (Е/А ПЖ) и Тзам. (р <0,01), а также ста-
тистически недостоверную тенденцию к некоторому 
увеличению СДЛА, КДР ПЖ, которые, однако, не превы-
шали нормальных значений у здоровых лиц. 

Начальные изменения систолической и диастоли-
ческой функции ПЖ выявили у больных БА с тяжелым 
течением (группа 3), где были зарегистрированы ста-
тистически достоверные отличия изучавшихся гемо-
динамических показателей от контрольных значений.

Так, в группе 3 больных БА отмечалась статисти-
чески достоверная начальная дилатация правых от-
делов сердца: КДР ПЖ в группе 3 был незначительно 
увеличен до 3,09±0,11 см по сравнению с 2,57±0,09 см 
в группе контроля (р <0,01). Расчетное СДЛА оказа-
лось близко к  верхней границе нормы, составив 
33,3±1,62 мм рт.ст. против 23,1±1,01 мм рт.ст. в кон-
трольной группе (р <0,01). У больных в группе 3 так-
же была выявлена начальная гипертрофия миокар-
да ПЖ  — до 0,42±0,04  см. У больных БА с  тяжелым 
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Таблица  

Ультразвуковые показатели легочно-сердечной гемодинамики у  больных бронхиальной астмой с  различной 
степенью тяжести течения и у здоровых лиц (М±m)

Показатели гемодинамики Группа контроля (n=8) Группа 1 (n=22) Группа 2 (n=21) Группа 3 (n=13)

СДЛА, мм рт.ст. 23,1±1,01 25,3±0,88 27,1±1,66 33,3±1,62*#

КДР ПЖ, см 2,57±0,09 2,79±0,09 2,92±0,07 3,09±0,11*

ТМ ПСПЖд, см 0,29±0,01 0,32±0,01 0,38±0,03* 0,42±0,04*#

ФСУт ПСПЖ 0,41±0,02 0,40±0,02 0,39±0,05 0,35±0,03

АТК, см 2,2±0,11 2,0±0,09 1,9±0,10 1,8±0,12

Е/А ПЖ 1,25±0,07 1,22±0,05 1,02±0,07* 0,94±0,08*#

Е/е' ПЖ 4,5±1,02 4,7±1,13 5,0±1,11 6,1±1,18*#

Тзам., мсек 139±9 135±6 129±8* 115±8*#

ФСУ ПП 0,22±0,06 0,27±0,04 0,31±0,03 0,33±0,05*

КДР ЛЖ, см 4,88±0,147 4,92±0,163 5,15±0,107 5,21±0,153

УО, мл 74,1±5,69 76,4±6,68 72,2±3,07 78,1±7,02

СИ, л/мин/кв.м 3,15±0,289 2,74±0,213 2,70±0,171 3,11±0,206

Е/А ЛЖ 1,89±0,124 1,95±0,135 1,23±0,099*# 0,92±0,091*#

ФИ ЛЖ, % 59±2,7 57±1,2 55±1,3 51±1,7*

ИО ЛП, мл/кв.м 21±4,3 23±4,9 27±3,9 30±4,5*#

* р <0,01 с контрольной группой; # р <0,01 между группами больных.
Примечания: СДЛА — систолическое давление в легочной артерии; ТМ ПСПЖд — толщина миокарда передней стенки правого желудочка в диастолу; 
ФСУт ПСПЖ — фракция систолического утолщения миокарда передней стенки правого желудочка; КДР — конечно-диастолический размер; ПЖ — пра-
вый желудочек; АТК — амплитуда движения кольца трикуспидального клапана; ФСУ ПП — фракция систолического уменьшения площади правого пред-
сердия; УО — ударный объем; СИ — сердечный индекс; ЛЖ — левый желудочек; ФИ — фракция изгнания; ИО ЛП — индекс объема левого предсердия.

 течением не было выявлено достоверного снижения 
показателей сократимости миокарда ПЖ, отмече-
но лишь статистически недостоверное уменьшение  
ФСУт ПСПЖ и АТК — против контрольных значений.

Нарушение диастолической функции правого же-
лудочка у больных БА с тяжелым течением прежде все-
го характеризуется нерезким снижением отношения 
пиковых скоростей в фазу диастолического наполне-
ния ПЖ (Е/А) и увеличением соотношения Е/е' ПЖ. Так, 
отношение Е/А в группе 3 было уменьшено до 0,94±0,08 
по сравнению с 1,25±0,07 в контроле (р <0,01), а Е/е' 
ПЖ увеличено до 6,1±1,18 против контрольных значе-
ний 4,5±1,02 (р <0,01). У больных БА в группе 3 также 
нарушались и  временные характеристики раннего 
диастолического наполнения ПЖ. Например, было 
выявлено достоверное снижение Тзам. у больных БА 
в группе 3 до 115±8 мс, как по отношению к контроль-
ной группе, так и сравнительно со 2-й группой больных 
БА (р <0,01). Показатель ФСУ ПП у больных БА с тяже-
лым течением достоверно возрастал до 0,33±0,05 от-
носительно 0,22±0,06 в контрольной группе (р <0,01).

Что касается показателей функции левых отделов 
сердца, то у больных БА средней тяжести течения забо-
левания (группа 2), по сравнению с группой контроля, 
было отмечено только некоторое снижение показате-

лей диастолической функции миокарда ЛЖ (Е/А ЛЖ), 
а также статистически недостоверная тенденция к уве-
личению ИО ЛП, которые, в тоже время, не выходили 
за границы нормальных значений у группы контроля. 

У больных БА с  тяжелым течением заболевания 
(группа 3) были зарегистрированы статистически до-
стоверные отличия от контрольных величин показа-
телей, характеризующих как систолическую (ФИ ЛЖ), 
так и диастолическую (Е/А ЛЖ) функцию ЛЖ, а также 
увеличение размеров ЛП (ИО ЛП).

Так, в группе 3 больных БА отмечалось статисти-
чески достоверное снижение ФИ ЛЖ почти до ниж-
ней границы нормальных значений: ФИ ЛЖ в группе 
3 составила 51±1,7% по сравнению с 59±2,7% в груп-
пе контроля (р  <0,01). Нарушение диастолической 
функции левого желудочка у больных БА с тяжелым 
течением заболевания в первую очередь характери-
зуется нерезким снижением отношения пиковых ско-
ростей в фазу диастолического наполнения ЛЖ (Е/А). 
Об этом свидетельствует уменьшение отношения Е/А 
ЛЖ в группе 3 до 0,92±0,091 по сравнению с 1,89±0,124 
в группе контроля (р <0,01). У больных БА в группе 3 
также определено хоть и незначительное, но статисти-
чески достоверное нарастание ИО ЛП до 30±4,5 мл/м2, 
свидетельствующее об увеличении размеров ЛП, как  
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по  отношению к  этим показателям в  контрольной 
группе, так и  сравнительно с  группой 1 больных БА 
(р <0,01). 

Обсуждение результатов

Полученные результаты позволяют согласиться 
с мнением о сравнительно бóльшей уязвимости про-
цесса расслабления миокарда к  неблагоприятным 
воздействиям по сравнению с систолой желудочков 
[8, 9]. Об этом свидетельствуют выявленные наруше-
ния со стороны показателей диастолической функции 
ПЖ у больных БА средней тяжести (группа 2). Следует 
подчеркнуть, что по сравнению с  группой контроля 
у обследованных больных БА (за исключением группы 
с легким течением БА) отмечались более низкие соот-
ношения линейных скоростей пассивного и активного 
наполнения ПЖ, причем различия нарастали по мере 
нарастания тяжести течения заболевания. Снижение 
скорости замедления кровотока в раннюю диастолу 
у больных БА групп 2 и 3 может быть напрямую связано 
с нарушением расслабления миокарда и, соответствен-
но, с замедлением снижения давления в ПЖ. 

Изменение соотношения амплитуд пиковых скоро-
стей диастолического наполнения Е/А отражает состо-
яние жесткости и растяжимости миокарда, влияющее 
преимущественно на процесс пассивного наполнения 
желудочка. В свою очередь, изменение временных по-
казателей в фазу раннего диастолического наполнения 
желудочка характеризует процесс активного рассла-
бления, когда часть притока крови осуществляется за 
счет присасывающего действия миокарда [10]. В каче-
стве возможных причин нарушения релаксации, уве-
личения жесткости стенок желудочка можно назвать 
неблагоприятное воздействие на миокард бронхи-

альной обструкции и сопутствующей ей хронической 
гипоксемией у больных БА [11–13].

Нормальной компенсаторной реакцией на возрас-
тание постнагрузки на ПЖ являлась тенденция к увели-
чению некоторых фракционных и скоростных показа-
телей миокарда, сохранности АТК.

Результаты проведенного исследования показыва-
ют, что развитие гипертро фии и дилатации ПЖ может 
наблюдаться при относи тельно невысоких величинах 
давления в ЛА, когда СДЛА не превышает 40 мм рт.ст.

На основании полученных данных можно предпо-
ложить, что ПП до какой-то степени способно компен-
сировать нарушения функции ПЖ. По мере нарастания 
расстройств диастолической функции ПЖ у больных 
БА отмечался рост сократительной активности ПП од-
новременно с понижением отношения Е/А. 

Выявленные нерезкие изменения систолической 
и  диастолической функции миокарда ЛЖ в  группе 3 
с тяжелым течением БА могут быть связаны не столько 
с непосредственным отрицательным воздействием ос-
новного заболевания на миокард ЛЖ, сколько с прояв-
лением механизма межжелудочкового взаимодействия. 
В условиях увеличения нагрузки на правые камеры на-
блюдается механическое нарушение функции левого 
желудочка за счет смещения межжелудочковой пере-
городки, которая может при этом становиться функцио-
нально как бы частью правого желудочка, что, в свою 
очередь, может снижать фракцию выброса ЛЖ, нару-
шать диастолическую функцию миокарда ЛЖ, приво-
дить в увеличению конечно-диастолического давления 
в ЛЖ и, соответственно, к увеличению размеров ЛП [14]. 
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Резюме
В статье представлен клинический случай успешного 
эндоваскулярного лечения критической ишемии ниж-
ней конечности у пожилой пациентки с последующим 
успешным заживлением трофических нарушений. Пока-
заны современные возможности эндоваскулярной хи-
рургии при перевязанных магистральных сосудах, сде-
ланы выводы о тактике лечения при данной патологии.

Ключевые слова: критическая ишемия, лигирован-
ная артерия, баллонная ангиопластика, повторные 
вмешательства, стентирование, сахарный диабет 

Summary
The article presents a clinical case of successful 

endovascular treatment of critical ischemia of the lower 
limb in an elderly patient with subsequent successful 
healing of trophic disorders. The modern possibilities of 
endovascular surgery for ligated great vessels are shown, 
and conclusions are drawn about treatment tactics for this 
pathology.

Keywords: сritical ischemia, ligated artery, balloon 
angioplasty, stenting, repeated interventions, dia-
betes 
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания представляют 
собой ведущую причину смертности в западных стра-
нах, особенно среди возрастных пациентов [1]. Одним 
из наиболее важных факторов риска, широко признан-
ным как независимый предиктор неблагоприятного 
исхода, является сахарный диабет [2]. Сахарный диабет 
поражает практически все сосуды, особенно перифе-
рические артерии нижних конечностей. Метаболиче-
ские нарушения, сопровождающие диабет, ускоряют 
прогрессирование атеросклероза, из-за чего более 
50% пациентов, страдающих диабетом, умирают в ре-
зультате сердечно-сосудистых событий [3].

Хроническая ишемия нижних конечностей, одно 
из основных проявлений атеросклероза, представ-
ляет собой широко распространенное заболевание 
среди пациентов с сахарным диабетом и проявляется 
снижением дистанции безболевой ходьбы и высокой 
частотой развития сердечно-сосудистых событий в бу-
дущем [4]. 

Хроническая ишемия, угрожающая потерей конеч-
ности, — терминальная стадия заболевания перифери-
ческих артерий, определяется такими клиническими 
симптомами, как боль в покое и/или трофические на-
рушения, и характеризуется высокими рисками потери 
конечности: согласно общенациональным данным по 
Германии ежегодная частота крупных ампутаций у па-
циентов с трофическими нарушениями (5 и 6 степень 
по Rutherford) составляет 10%, частота малых ампута-
ций — 15,5% в год [5]. Пациенты с данной патологией 
и сопутствующим сахарным диабетом представляют 
подгруппу с особенно высоким риском неблагопри-
ятного исхода [6]. Коморбидность диабета особенно 
связана с медиасклерозом, который проявляется в ар-
териях ниже колена [7]. Эти зачастую сложные и сильно 
кальцинированные поражения артерий труднодоступ-
ны как для открытых, так и для малоинвазивных хирур-
гических вмешательств, что связано с достаточно пло-
хими отдаленными результатами и  высоким риском 
неблагоприятного исхода [8]. В связи с неудовлетвори-
тельными отдаленными результатами лечения данной 
когорты пациентов возрастает число повторных хи-
рургических вмешательств и, как следствие, недоста-
точной эффективности реинтервенции [9]. При анали-
зе данных русскоязычной и англоязычной литературы 
мы не нашли упоминаний об успешном эндоваскуляр-
ном лечении у пациентов с лигированной артерией. 

Цель
Цель описания данного клинического случая  — 

представить возможности эндоваскулярной хирургии 
при повторном хирургическом лечении пациентов по-
жилого возраста, страдающих хронической ишемией, 

угрожающей потерей конечности, после неоднократ-
ных реконструкций артерий нижних конечностей и ли-
гирования подколенной артерии.

Клинический случай

Пациентка 79 лет поступила в отделение сосуди-
стой хирургии Александровской больницы  г. Санкт- 
Петербурга в июне 2023 г. с жалобами на трофические 
нарушения I пальца правой стопы и послеоперацион-
ной раны голени в нижней трети, боли покоя правой 
нижней конечности. Из анамнеза: длительное время 
(более 20 лет) страдает сахарным диабетом 2-го типа. 
С августа 2021 г. отмечалось появление болей в ниж-
них конечностях при ходьбе, в декабре 2022 г. ухуд-
шение состояния — резкое появление болевого син-
дрома в покое. Пациентка госпитализирована в один 
из хирургических стационаров  г. Санкт-Петербурга 
с диагнозом: «Тромбоз бедренно-подколенного арте-
риального сегмента. Острая ишемия правой нижней 
конечности I степени». В январе 2023 г. предпринята 
попытка тромбэктомии с  последующим аутовеноз-
ным шунтированием ниже щели коленного сустава. 
С клиническим улучшением пациентка выписана из 
стационара, в выписном эпикризе детальное описа-
ние хирургического вмешательства отсутствовало. 
С марта 2023 г. — ухудшение клинического состояния, 
появление трофических нарушений в области I паль-
ца, а также в области послеоперационной раны голени 
правой нижней конечности. При повторной госпитали-
зации в отделение сосудистой хирургии предпринята 
попытка эндоваскулярного вмешательства — рекана-
лизация, ангиопластика со стентированием бедрен-
но-подколенного артериального сегмента, которая не 
увенчалась успехом. Ввиду пожилого возраста паци-
ентки, наличия сопутствующих заболеваний и высо-
кого риска летального исхода при повторном вмеша-
тельстве от открытого хирургического лечения было 
решено отказаться. Пациентка выписана из стациона-
ра с  рекомендациями об ампутации правой нижней 
конечности на уровне верхней трети голени. 

В августе 2023  г. пациентка госпитализирована 
в  отделение сосудистой хирургии Александровской 
больницы с диагнозом: «облитерирующий атероскле-
роз артерий нижних конечностей. Тромботическая 
окклюзия бедренно-подколенного сегмента. Попытка 
тромбэктомии из подколенной артерии, аутовеноз-
ное бедренно-подколенное шунтирование справа от 
января 2023 г., попытка реканализации подколенной 
артерии от апреля 2023  г. Трофическая язва I паль-
ца, медиальной поверхности головки I плюсневой 
кости правой стопы, области послеоперационной 
раны голени.  W2I2FI1». Из сопутствующих заболева-
ний внимание на себя обращает сахарный диабет 
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Рис. 1. Трофические нарушения при поступлении (а,	б)

2-го типа,  осложненный диабетической полинейро-
патией конечностей, нефропатией — хроническая бо-
лезнь почек С3а (скорость клубочковой фильтрации  
50 мл/мин/1,73 м2); а также ишемическая болезнь серд-
ца. Острый инфаркт миокарда от 2013, 2016, 2018 гг. 

При поступлении предъявляет жалобы на боли 
покоя в правой нижней конечности, не купирующиеся 
приемом анальгетиков, трофические дефекты в обла-
сти медиальной поверхности головки I плюсневой ко-
сти и послеоперационной раны правой голени.

При осмотре в условиях перевязочного кабинета 
обращает на себя внимание вальгусная деформация 
стопы, трофический дефект на I пальце правой стопы 
размерами 5×5 мм с ровными краями. По медиальной 
поверхности головки I плюсневой кости визуализиру-
ется трофический дефект округлой формы с ровными 
краями размерами 15×10 мм. По внутренней поверх-
ности голени в дистальной трети отмечается послеопе-
рационный трофический дефект с неровными краями 
размерами 50×20 мм (рис. 1, 2). 
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Рис. 2. Рентгенограмма стопы

При дообследовании пациентки по результатам 
лабораторных данных выявлена анемия легкой степе-
ни тяжести (гемоглобин 96 г/л), признаки воспалитель-
ных изменений (количество лейкоцитов 10,5×109/л, со-
держание С-реактивного белка — 64 мг/л). 

По данным инструментальных исследований: 
ЭКГ: фибрилляция предсердий, нормосистоли-

ческая форма с частотой желудочковых сокращений 
82 в минуту. Неполная блокада правой ножки пучка 
Гиса. Признаки гипертрофии левого желудочка.

ЭхоКГ: фракция выброса по Симпсон 44%, сниже-
ние глобальной сократимости за счет акинеза всех сег-
ментов нижней стенки, базального и срединного сег-
ментов боковой стенки левого желудочка. Дилатация 
левого предсердия 54 мм и правого предсердия 49 мм. 
Митральная недостаточность 2 степени, трикуспидаль-
ная недостаточность 2 степени.

Рентгенография правой стопы: вальгусная дефор-
мация стопы (рис. 2).

Данные КТ-ангиографии: тандемная окклюзия пра-
вой подколенной артерии, окклюзия артерий голени 
(рис. 3).

По результатам исследований мультидисципли-
нарным консилиумом в составе сосудистого хирурга, 

рентгенэндоваскулярного хирурга, кардиолога приня-
то решение о повторной попытке эндоваскулярного 
лечения. 

Ход операции: под местной анестезией выполне-
на ретроградная пункция общей бедренной артерии. 
Проведена селективная ангиография, по данным ко-
торой визуализируется культя бедренно-подколенно-
го шунта, тандемная окклюзия подколенной артерии 
выше щели и ниже щели коленного сустава, коллате-
ральное заполнение передней и задней большебер-
цовых артерий, замкнутая артериальная дуга стопы 
(рис. 4). 

Первым этапом была предпринята попытка ре-
канализации подколенной артерии, однако прове-
дение проводника сквозь окклюзированный участок 
не увенчалось успехом из-за невозможности из-за не-
преодолимого препятствия на уровне сегмента Р3 под-
коленной артерии. Принято решение о выполнении 
ретроградного доступа при помощи пункции перед-
ней большеберцовой артерии проводником, которая 
также не принесла результата (рис. 5).

После многочисленных попыток анте- и  ретро-
градной реканализации выполнено проведение про-
водника в истинный просвет. Далее заведен баллон-
ный катетер и выполнена предилатация пораженного 
участка, при флюороскопии отмечалось неполное 
раскрытие баллонного катетера по типу «песочных 
часов» (рис. 6).

Данная ангиографическая картина характерна для 
«лигированной» подколенной артерии, что довольно 
редко встречается в клинической практике. При уве-
личении давления в шприце манометре до 26 атм. уда-
лось полностью расправить подколенную артерию. 
При контрольной ангиографии  — многочисленные 
диссекции подколенной артерии, не лимитирующие 
кровоток, быстрое антеградное заполнение передней 
большеберцовой артерии (рис. 7). 

Клинически пациентка отмечала исчезновение 
болевого синдрома в  покое. В раннем послеопера-
ционном периоде пациентка получала двойную ан-
тиагрегантную терапию (аспирин 100 мг 1 раз в сутки, 
клопидогрел 75 мг 1 раз в сутки) и антикоагулянтную 
терапию (гепарин 5000 ЕД 4 раза в сутки). Все препа-
раты пациентка получала до хирургического вмеша-
тельства. 

Однако, несмотря на удовлетворительный ан-
гиографический результат и  оптимальную терапию, 
спустя 12 ч после вмешательства пациентка отметила 
возобновление болей покоя. При выполнении ульт-
развукового исследования артерий выявлены реок-
клюзия подколенной артерии и отсутствие кровотока 
в передней большеберцовой артерии. Принято реше-
ние о выполнении экстренной ангиографии и опреде-
лении дальнейшей тактики. 
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а б

Рис. 3. МСКТ-ангиограмма в рамках предоперационного обследования (а,	б)

а б в г

Рис. 4. Данные интраоперационной ангиографии (а–г)
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а б

Рис. 5. Данные ангиографии во время реканализации (а,	б)

Рис. 6. Выполнение баллонной ангиопластики Рис. 7. Состояние после баллонной ангиопластики

По данным интраоперационной ангиографии: 
окклюзия зоны реконструкции, коллатеральное 
заполнение передней большеберцовой артерии 
(рис. 8).

Принято решение о повторной баллонной ангио-
пластике и последующем стентировании подколенной 
артерии. Этапы операции и  итоговая ангиограмма 
представлены на рис. 9. 
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Рис. 8. Реокклюзия зоны реконструкции (а,	б)

а б

а б в г

Рис. 9. Этапы операции (а–в); итоговая ангиограмма (г)



Кардиология

62 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 1, 2024

а б

Рис. 10. Открытый этап операции (а,	б)

а б

Рис. 11. Итоговый результат (а,	б)
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Важно отметить, что при попытке аспирации тром-
ботических масс они не были получены, что говорит 
о экстравазальной компрессии подколенной артерии 
лигатурами и отсутствии тромбоза зоны реконструк-
ции. Ранний послеоперационный период протекал 
без особенностей. По данным контрольного ультра-
звукового исследования — магистральный кровоток 
по подколенной артерии, передней большеберцовой 
артерии, коллатеральный кровоток по задней больше-
берцовой артерии.

На следующем этапе лечения выполнено иссече-
ние язвы I плюснефалангового сустава с краевой ре-
зекцией головки I плюсневой кости и  ведение раны 
открытым путем (рис. 10). 

В дальнейшем пациентке выполнялись установки 
системы вакуумного дренирования с постепенной дер-
матензией и сведением краев раны, в ходе чего уда-
лось ушить рану полностью и  добиться заживления 
раны и трофических нарушений (рис. 11). 

Пациентка выписана из стационара на 35-е сутки 
в удовлетворительном состоянии. 

Обсуждение

По данным мировой литературы аутовенозное 
бедренно-подколенное шунтирование ниже щели ко-
ленного сустава является достаточно эффективным 
методом лечения хронической ишемии, угрожающей 
потерей конечности, с  частотой окклюзии кондуи-
та в течение 5 лет после операции от 50 до 90% [10]. 
Во  время вмешательства различные технические 
трудности вынуждают операционную бригаду приме-
нять такие методики, как лигирование поверхностной 
бедренной/подколенной артерии. При анализе как 
отечественной, так и  зарубежной литературы нами 

не было найдено каких-либо сообщений об успешном 
эндоваскулярном лечении окклюзии магистральных 
артерий после лигирования. Несмотря на то что такая 
техника встречается достаточно часто, в большинстве 
случаев она приводит к невозможности восстановле-
ния нативного русла при повторных вмешательствах. 
Учитывая современные возможности по лечению ише-
мии, угрожающей потерей конечности, сохранение ар-
терий во время открытых вмешательств является важ-
ной составляющей лечения пациентов с артериальной 
патологией и  оставляет возможность полноценного 
восстановления кровотока. Однако если лигирование 
артерий по каким-либо причинам необходимо, важно 
использовать рассасывающийся шовный материал. 
Описанный клинический случай показывает возмож-
ности современной эндоваскулярной хирургии при 
лечении пациентов с перевязанной подколенной ар-
терией. 

Важно знать, что при эндоваскулярном лечении 
в такой ситуации необходимо выполнение превентив-
ного стентирования зоны перевязки артерии даже при 
отсутствии гемодинамически значимых диссекций/
рестенозов. Также нельзя не упомянуть о важности 
преемственности при составлении медицинской до-
кументации и подробного описания хирургического 
лечения. 

Выводы

Современные возможности эндоваскулярной хи-
рургии позволяют выполнять повторные вмешатель-
ства даже при перевязанных магистральных сосудах 
и добиваться отличного результата у пожилых паци-
ентов с хронической ишемией, угрожающей потерей 
конечности и тяжелой сопутствующей патологией.
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Резюме
Обоснование исследования. Определение формы 
врожденного гиперинсулинизма (ВГИ) является ключе-
вым этапом ведения пациентов с этим жизнеугрожаю-
щим заболеванием. Существующие в настоящее время 
методы интерпретации результатов ПЭТ с  18F-ДОФА 
в ряде случаев не являются достаточно информатив-
ными, что определяет поиск новых количественных 
характеристик ПЭТ-изображений для дифференци-
альной диагностики форм ВГИ. Цель: создание ново-
го метода дифференциальной диагностики форм ВГИ 
с применением технологии искусственного интеллекта 
и внедрение его в клиническую практику. Материалы 
и методы исследования. В исследование включено 
63 пациента, имеющих как результаты ПЭТ с 18F-ДОФА, 
так и результаты гистологической верификации фор-
мы ВГИ. Все ПЭТ-изображения были обработаны с по-
мощью программного модуля на основе искусствен-
ного интеллекта. Полученные новые количественные 

характеристики ПЭТ изображений были сопоставлены 
с результатами традиционного анализа ПЭТ-изображе-
ний и с результатами гистологического исследования 
методом ROC-анализа. Результаты исследования. 
В ходе программной обработки ПЭТ-изображений был 
получен ряд новых количественных характеристик, 
среди которых наибольшими показателями чувстви-
тельности и специфичности обладал панкреатический 
цветовой коэффициент (ПЦК). Отрезным значением 
ПЦК, имеющим наилучшие характеристики, являет-
ся значение 0,093 (р <0,001; AUC 0,996; индекс Юде-
на 0,964; чувствительность 96,43%; специфичность 
100%). При значении ПЦК менее 0,093 диагностируется 
диффузная форма ВГИ, значение ПЦК более 0,093 соот-
ветствует фокальной и атипичной форме ВГИ. Заклю-
чение. С применением нового программного модуля 
обработки ПЭТ-изображений был создан инструмент 
для дифференциальной диагностики форм ВГИ, ос-
нованный на определении нового количественного 
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 индикатора, получившего название ПЦК. Значение 
ПЦК менее 0,093 свидетельствует о диффузной форме 
ВГИ, с высокой степенью чувствительности и специ-
фичности позволяет дифференцировать диффузную 
форму ВГИ от фокальной и атипичной. Информатив-
ность нового количественного показателя ПЦК пре-
восходит таковую традиционного панкреатического 
индекса (ПИ) в  отношении дифференциальной диа-
гностики форм ВГИ.

Ключевые слова: врожденный гиперинсулинизм; 
гипогликемия; ПЭТ; 18F-ДОФА; искусственный интеллект

Summary
Background. Determining the form of congenital hyper-
insulinism (CHI) is a crucial step in managing patients with 
this life-threatening condition. Current methods for inter-
preting PET results with 18F-DOPA are often insufficiently 
informative, prompting the search for new quantitative 
characteristics of PET images to aid in the differential diag-
nosis of CHI forms. Aim. Developing a novel method for 
distinguishing between forms of СHI using artificial intel-
ligence technology and implementing it into clinical prac-
tice. Methods. The study included 63 patients who had 
both 18F-DOPA PET results and histological verification of 

СHI form. All PET-scans were processed using an artificial 
intelligence-based software module. The newly obtained 
quantitative PET-scan characteristics were compared with 
the results of traditional PET-scan analysis and histologi-
cal examination findings using ROC analysis. Results. The 
software processing of PET images provided a series of 
new quantitative characteristics, among which the pan-
creatic color coefficient (PCC) exhibited the highest sen-
sitivity and specificity indices. The optimal cut-off value 
for PCC is 0.093 (p <0.001; AUC 0.996; Youden’s Index 
0.964; sensitivity 96.43%; specificity 100%). A PCC value 
less than 0.093 indicates diffuse form of CHI, while a PCC 
value more than 0.093 corresponds to focal and atypical 
CHI subtype. Conclusion. A new method for the differen-
tial diagnosis of СHI forms has been developed, based on 
artificial intelligence technology. A value of PCC less than 
0.093 indicates a diffuse form of CHI, with a high degree 
of sensitivity and specificity enabling the differentiation of 
diffuse from focal and atypical forms. The informativeness 
of the new quantitative parameter surpasses that of the 
traditional pancreatic index in the differential diagnosis 
of CHI forms.

Keywords: congenital hyperinsulinism; hypoglycemia; 
PET-CT; 18F-DOPA; artificial intelligence 

Обоснование исследования 

Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) представля-
ет собой тяжелое генетическое заболевание, харак-
теризуемое персистирующей гипогликемией у детей 
раннего возраста. В основе ВГИ лежит неадекватная 
гиперсекреция инсулина бета-клетками поджелудоч-
ной железы вследствие различных генетических де-
фектов, реализующаяся клинически тяжелой гипоке-
тотической гипогликемией [1]. В отличие от опухоли 
инсулиномы ВГИ морфологически проявляется уль-
траструктурной перестройкой и гиперплазией бета- 
клеток. Выделяют три морфологические формы ВГИ: 
фокальную, диффузную и атипичную. От формы зави-
сит выбор метода лечения ВГИ: пациентам с фокаль-
ной формой показано проведение хирургического 
лечения, в результате которого пациенты имеют шанс 
на полное выздоровление. Пациентам с  диффузной 
формой показана консервативная терапия, в случае 
фармакорезистентного течения заболевания — хирур-
гическое лечение в объеме тотальной панкреатэкто-
мии. В отношении атипичной формы тактика лечения 
может варьироваться [2]. Таким образом, определение 
формы ВГИ является важным этапом алгоритма веде-
ния пациентов с данным заболеванием. Классические 
методы визуализации, такие как ультразвуковое ис-

следование, рентгеновская компьютерная томогра-
фия и магнитно-резонансная томография, в том числе 
с контрастным усилением, не позволяют определить 
форму ВГИ на предоперационном этапе ввиду отсут-
ствия макроструктурных изменений поджелудочной 
железы. Начало XXI в. было ознаменовано революци-
онным событием — внедрением в протокол ведения 
пациентов с ВГИ методов функциональной радиону-
клидной визуализации, что значимо преобразило ис-
ходы заболевания, считавшегося ранее безнадежным 
и  неминуемо приводившим к  инвалидизации детей 
с утратой интеллектуального потенциала [3]. 

В настоящее время общепринятым способом опре-
деления формы ВГИ является проведение позитрон-
но-эмиссионной томографии (ПЭТ) с  18F-дигидрокси-
фенилаланином (18F-ДОФА) с  визуальной оценкой 
распределения радиофармпрепарата в поджелудоч-
ной железе, подкрепленной количественным анали-
зом — расчетом панкреатического индекса (ПИ). ПИ 
рассчитывается как отношение максимального стан-
дартизированного уровня накопления радиофарм-
препарата (SUVmax) к  следующему меньшему по зна-
чению стандартизированному уровню накопления 
радиофарм препарата. Выбор наиболее информатив-
ных отрезных значений ПИ, позволяющих дифферен-
цировать формы ВГИ, все еще остается предметом 
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обсуждения. Значение ПИ более 1,5 позволяет диагно-
стировать фокальную форму ВГИ, значения менее 1,3 
соответствуют диффузной форме ВГИ, значения от 1,3 
до 1,5 являются неопределенными [4–6]. Группой уче-
ных из Дании были предложены в качестве отрезной 
точки для диагностики фокальной формы ВГИ значе-
ния ПИ выше 1,44 [7]. Отечественными учеными в каче-
стве отрезной точки в диагностике фокальной формы 
ВГИ ПИ было определено значения ПИ выше 1,31 [8]. 
По результатам исследования, проведенного группой 
авторов из США, было установлено, что визуальный 
анализ ПЭТ-изображения опытным радиологом явля-
ется более достоверным способом оценки результатов 
ПЭТ с  18F-ДОФА, чем существующий количественный 
анализ ПЭТ-изоб ражений [9]. Таким образом, суще-
ствующая в настоящее время система количественной 
оценки результатов ПЭТ с 18F-ДОФА не является одно-
значной, что в  ряде случаев приводит к  удлинению 
диагностического этапа и даже установлению некор-
ректного диагноза. В то же время визуальная оценка 
ПЭТ-изображений является субъективным методом 
и не позволяет использовать данный метод в качестве 
полноценного диагностического инструмента. Суще-
ствующие сложности в дифференциальной диагности-
ке форм ВГИ определили поиск новых количественных 
способов интерпретации результатов ПЭТ с 18F-ДОФА.

Искусственный интеллект — это революционная 
технология, которая предполагает использование 
компьютеризированных алгоритмов для анализа 
сложных данных. Одним из наиболее перспективных 
клинических применений технологий искусственно-
го интеллекта является область диагностической ви-
зуализации. Исследования по изучению применения 
технологий искусственного интеллекта в  различных 
областях медицинской визуализации активно прово-
дятся по всему миру, результаты внедрения данных 
технологий в клиническую практику многообещающи, 

они демонстрируют высокую точность подобного ана-
лиза [10–12]. 

С учетом сохраняющихся проблем интерпретации 
результатов радиоизотопной дифференциальной диа-
гностики форм ВГИ возможность применения техноло-
гий искусственного интеллекта представляется крайне 
перспективным инструментом ее оптимизации. 

Цель исследования 
Создание нового метода дифференциальной диа-

гностики форм ВГИ с помощью ПЭТ с 18F-ДОФА с при-
менением технологии искусственного интеллекта для 
обработки изображения.

Материалы и методы исследования

Работа выполнена в  дизайне наблюдательного 
сплошного нерандомизированного ретро- и проспек-
тивного исследования на базе клинических подразде-
лений ФГБУ «НМИЦ им В.А. Алмазова».

В исследование включено 63 пациента с подтвер-
жденным диагнозом ВГИ. Критерии включения: нали-
чие результата ПЭТ с 18F-ДОФА, наличие морфологиче-
ской верификации формы ВГИ, известный клинический 
исход заболевания по результатам динамического на-
блюдения в течение 6 мес после хирургического ле-
чения. 

Перед проведением ПЭТ с 18F-ДОФА инсулиноста-
тическая терапия отменялась как минимум за 3 сут до 
исследования. Процедура ПЭТ с 18F-ДОФА сопровожда-
лась анестезиологическим пособием. ПЭТ с 18F-ДОФА 
проводилась в соответствии с международным стан-
дартом, вводимая активность радиофармпрепарата 
определялась из расчета 4 МБк на 1 кг массы тела ре-
бенка. Сбор данных ПЭТ осуществляли в статическом 
режиме по общепринятому протоколу: 1-й кадр дли-
тельностью 10 мин, который выполняли через 10 мин 

Диффузная
Фокальная
Неопределенные значения

Диффузная
Фокальная
Атипичная

21%

32%

56%

17%

27%

48%

ПЭТ Гистология

Рис. 1. Распределение пациентов по форме врожденного гиперинсулинизма по результатам позитронно-эмиссионной томографии 
с 18F-ДОФА в зависимости от результатов гистологического исследования
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после введения 18F-ДОФА, 2-й кадр длительностью 
10 мин, который выполняли через 30 мин после введе-
ния 18F-ДОФА, 3-й кадр длительностью 10 мин, который 
выполняли через 40  мин после введения 18F-ДОФА, 
и 4-й кадр длительностью 10 мин, который выполняли 
через 50 мин после введения 18F-ДОФА. С целью сни-
жения лучевой нагрузки на пациента КТ проводили 
в низко дозовом режиме для последующего выполне-
ния коррекции ПЭТ-изображения на ослабление фо-
тонной энергии излучения. Заключение по результатам 
ПЭТ с  18F-ДОФА проводилось стандартным методом: 
с помощью расчета ПИ и визуальной оценкой изоб-
ражения врачом-радиологом. Пациентам, у которых 
была диагностирована фокальная форма ВГИ, а также 
пациентам с фармакорезистентными нефокальными 
формами ВГИ было показано хирургическое лечение. 
В ходе операции проводилась экспресс-биопсия, по-
сле операции выполнялась гистологическая верифи-
кация формы заболевания.

По результатам ПЭТ с 18F-ДОФА значения ПИ более 
1,5 (соответствующие фокальной форме) имели 30 па-
циентов; значения ПИ менее 1,3 (соответствующие 
диффузной форме) имели 20 пациентов; неопределен-
ные значения ПИ в диапазоне от 1,3 до 1,5 обнаружены 
у 13 пациентов. По результатам гистологического иссле-
дования фокальная форма диагностирована у 35 паци-
ентов, диффузная — у 17, атипичная — у 11 (рис. 1).

При сопоставлении результатов ПЭТ с  18F-ДОФА 
с результатами гистологического исследования и кли-
нического исхода через 6 мес и более после проведен-
ного хирургического лечения установлено, что в ряде 
случаев данные ПЭТ с 18F-ДОФА расходились с данны-
ми гистологического исследования и  клинического 
исхода, результаты представлены в табл. 1.

Для реализации поставленной цели исследования 
был разработан программный модуль для анализа 
ПЭТ-изображений на основе искусственного интел-
лекта, зарегистрированный в  Госреестре программ 
для ЭВМ 06.12.2022, Свидетельство №  2022683630. 
В  основе работы программного модуля лежит сегмен-
тация загруженного ПЭТ-изображения по параметрам 
яркости и цвета, отражающим степень накопления 
радио фармпрепарата. Изображение представляет со-
бой двухмерную матрицу, в которой каждый элемент 
является пикселем с заданной интенсивностью, ярко-
стью и цветом. Задача сегментации заключается в по-
иске групп пикселей, характеризующих определенный 
тип объекта (поджелудочная железа, ее части, очаг на-
копления радиофармпрепарата, почки, печень и др.), 
для их разграничения и вычленения интересующего 
объекта. Процесс сегментации изображен на рис. 2.

Для программной обработки проводилась под-
готовка ПЭТ-изображений в  цветовой шкале Rain-
bow, в  проекции максимальной интенсивности изо-
бражения извлекались из компьютера специалиста 
и загружались в программный модуль. Для описания 
свойств анализируемого изображения на основании 
яркости и  цвета изображения использовались та-
кие количественные характеристики, как матема-
тическое ожидание (средний уровень яркости); 
дис персия (разброс распределения значений яр ко-
сти изображения вокруг среднего значения); кон-
траст изображения (отношение разности к  сумме 
максимального и минимального значения яркости). 

На основе полученных значений строился трех-
мерный график, отражающий расположение максиму-
ма цветового тона. Для фокальной формы ВГИ харак-
терен пик оранжевого или красного цвета, диффузная 

Таблица 1

 Пациенты с несоответствием результатов позитронно-эмиссионной томографии с 18F-ДОФА результатам гисто-
логического исследования и клинического исхода

Пациент Панкреатический 
индекс

Гистологическое 
заключение Генетика Клинический исход через 6 

и более месяцев после лечения

1 1,03 Фокальная форма Не обнаружено Выздоровление 

2 1,22 Фокальная форма Гетерозиготный вариант в гене ABCC8 Выздоровление 

3 1,2 Фокальная форма Не обнаружено Выздоровление 

4 1,84 Атипичная форма Гетерозиготный вариант в гене ABCC8 Выздоровление 

5 2,06 Атипичная форма Не делали Выздоровление 

6 2,07 Атипичная форма Не делали Выздоровление 

7 1,87 Атипичная форма Гетерозиготный вариант в гене ABCC8 Выздоровление 

8  2,97 Атипичная форма Гетерозиготный вариант в гене ABCC8 Выздоровление 

9 1,57 Атипичная форма Гетерозиготный вариант в гене ABCC8 Выздоровление 

10 1,87 Диффузная Гомозиготный вариант в гене KCNJ11.
Гетерозиготный вариант в гене HNF4A

Сахарный диабет



Лучевая диагностика

МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 1, 2024 69

Рис. 2. Процесс сегментации ПЭТ-изображения (фокальная форма врожденного гиперинсулинизма)
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Рис. 3. Построение 3D-моделей: а — фокальная форма; б — диффузная форма врожденного гиперинсулинизма
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Рис. 4. Определение тангенса угла наклона (панкреатического цветового коэффициента)
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форма ярко выраженного пика не имеет, результаты 
представлены на рис. 3.

После определения значения максимума цветово-
го тона производится расчет еще одного количествен-
ного параметра ПЭТ-изображения — тангенса угла на-
клона к оси абсцисс: 

tg(α) = 
max(h) – min(h)
max(xh) – min(x)

.

Тангенс, или панкреатический цветовой коэффи-
циент (ПЦК), представляет собой отношение значения 
максимума цветового тона к  расстоянию от начала 
координат до положения максимума цветового тона. 
Схематичное изображение этого параметра представ-
лено на рис. 4. 

Полученные новые количественные характе-
ристики изображений статистически обработаны 
с применением программного обеспечения Jamovi. 
Методом статистической валидизации полученных 
параметров избран ROC-анализ для определения 
наиболее информативных показателей в отношении 
дифференциальной диагностики формы ВГИ. Рефе-
ренсным исследованием в отношении установления 
морфологической формы ВГИ и окончательного диа-
гноза являлось гистологическое заключение, под-
твержденное оценкой клинического исхода забо-
левания при наблюдении за пациентами в  течение 
более 6 мес.

Результаты и их обсуждение

Для каждого нового количественного индекса, 
полученного в  результате программной обработки 
ПЭТ-изображений, были построены ROC-кривые c рас-
четом площади под ROC-кривой — AUC (Area under the 
ROC-curve) и определением чувствительности и спе-
цифичности для каждого из параметров. Сравнение 
информативности количественных характеристик 
производилось в  трех группах пациентов с  различ-
ными морфологическими вариантами ВГИ (между 
фокальной и диффузной; между диффузной и атипич-
ной; между фокальной и атипичной). По результатам 
анализа установлено, что наиболее информативным 
параметром является ПЦК, при этом отрезным значе-
нием тангенса, имеющим наилучшие характеристики, 
является значение 0,093 (р <0,001; AUC 0,996; индекс 
Юдена 0,964; чувствительность 96,43%; специфичность 
100%). Такие показатели, как математическое ожида-
ние, дисперсия, максимальное значение яркости, при 
дифференциальной диагностике фокальной и диффуз-
ной форм уступали по информативности (рис. 5). 

Следующим этапом проведен сравнительный 
ROC-анализ наиболее информативного среди новых 
количественных параметров — ПЦК с традиционным 
количественным методом определения формы ВГИ — 
ПИ. Значения ПЦК в отношении дифференциальной 
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Рис. 5. Комбинированный ROC-анализ новых математических ха-
рактеристик ПЭТ-изображений при сравнении диффузной и фо-

кальной формы врожденного гиперинсулинизма

Рис. 6. Сравнительный ROC-анализ показателей панкреатического 
цветового коэффициента и панкреатического индекса при диф-

фузной и фокальной форме врожденного гиперинсулинизма
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Таблица 2

Таблица сопряженности, приложение к ROC-анализу 
показателей панкреатического цветового коэффици-
ента (тангенс) — сравнение диффузной и фокальной 
форм

Показатель Морфологически 
диффузная 

Морфологически 
фокальная

Панкреатический 
цветовой коэф-
фициент менее 
0,093 (диффузная 
форма)

9 (истинно отрица-
тельные)

0 (ложноположи-
тельные)

Панкреатический 
цветовой коэф-
фициент более 
0,093 (фокальная 
форма)

1 (ложноотрица-
тельные)

27 (истинно поло-
жительные)

диагностики фокальной и  диффузной формы досто-
верно (р <0,001) демонстрировали высокие значения 
чувствительности и специфичности (AUC 0,996; индекс 
Юдена 0,964; чувствительность 96,43%; специфичность 
100%), в то время как традиционный количественный 
индикатор — ПИ — имел следующие характеристики 
(р <0,001; AUC 0,970; индекс Юдена 0,929; чувствитель-
ность 92,86%; специфичность 100%). Таким образом, 
тангенс в  сравнении с  панкреатическим индексом 
продемонстрировал более высокую чувствительность 

при сопоставимой специфичности в отношении диф-
ференциальной диагностики фокальной и диффузной 
формы ВГИ. Данные представлены на рис. 6 и в табл. 2. 
Установлено, что значение ПЦК ≥0,093 свидетельству-
ет о фокальной форме ВГИ, в то время как более низ-
кие значения индекса были определены у пациентов, 
имеющих диффузную форму (р <0,001; AUC 0,996; ин-
декс Юдена 0,964; чувствительность 96,43%; специфич-
ность 100%).

Следующим этапом проведен анализ в  группе 
атипичной формы ВГИ в сопоставлении с диффузной 
формой. Величина ПЦК оказалась более информатив-
ной и  в дифференциальной диагностике атипичной 
и диффузной форм ВГИ, при этом значение наиболее 
показательной отрезной точки совпало с таковым при 
дифференциальном анализе фокальной формы с диф-
фузной и составило 0,093 (р <0,001; AUC 0,917; индекс 
Юдена 0,909; чувствительность 90,91%; специфичность 
100%). Результаты сравнительного анализа новых ко-
личественных характеристик изображения представ-
лены на рис. 7. 

При проведении сравнительного ROC-анализа по-
казателей ПЦК и ПИ при атипичной и диффузной фор-
ме было установлено, что величина ПЦК в значении 
0,093 несколько превосходит по информативности ПИ 
(р <0,001; AUC 0,917; индекс Юдена 0,909; чувствитель-
ность 90,91%; специфичность 100%) — рис. 8.
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Рис. 7. Комбинированный ROC-анализ новых математических ха-
рактеристик ПЭТ-изображений при сравнении диффузной и ати-

пичной формы панкреатического цветового коэффициента

Рис. 8. Сравнительный ROC-анализ показателей панкреатиче-
ского цветового коэффициента и панкреатического индекса при 
диффузной и атипичной форме врожденного гиперинсулинизма
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Аналогичный анализ был проведен в  отношении 
дифференциальной диагностики фокальной и атипич-
ной форм ВГИ. По результатам статистической обра-
ботки данных было установлено, что количественные 
характеристики ПЭТ-изображений при фокальной 
и атипичной формах достоверных различий не имеют 
(р=0,249). Таким образом, установлено, что отрезной 
точкой ПЦК для диагностики диффузной формы ВГИ яв-
ляется значение ПЦК менее 0,093; применение этого ин-
дикатора с высокой чувствительностью и специфично-
стью позволяет дифференцировать диффузную форму 
ВГИ от фокальной и атипичной. В отношении атипичной 
формы ВГИ, ранее считавшейся по своим характери-
стикам более близкой к диффузной и объединявшейся 
с  диффузной формой в  группу «нефокальных» форм, 
более оправдан подход, сходный с подходом к фокаль-
ной форме, что подтверждается результатами клини-
ческого исхода — 73% пациентов с атипичной формой 
ВГИ имели выздоровление в  исходе хирургического 
лечения. Для определения наиболее информативного 
временного интервала сканирования были проанали-
зированы количественные характеристики ПЭТ-изобра-
жения на всех минутах исследования. Методом анализа 
повторных измерений ANOVA было установлено ста-
тистически достоверное различие в значении показа-
телей панкреа тического цветового коэффициента на 
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Рис. 9. Медиана значений панкреатического цветового коэффи-
циента (тангенса) на различных минутах сканирования. 

Примечание: Tg10 — ПЦК на 10-й минуте; Tg30 — ПЦК на 30-й ми-
нуте; Tg40 — ПЦК на 40-й минуте; Tg50 — ПЦК на 50-й минуте 

сканирования

Таблица 3

Результаты применения нового метода интерпретации ПЭТ-изображений в неоднозначных случаях

Пациент Генетика Панкреатический 
индекс

Панкреатический 
цветовой коэффициент Морфология Исход

1 Нет данных 1,31 0,119 Фокальная Выздоровление

2 Патологических вариантов не обнаружено 1,01 0,107 Фокальная Выздоровление

3 Патологических вариантов не обнаружено 1,03 0,105 Фокальная Выздоровление

4 Патогенный вариант в гене ABCC8 в гетеро-
зиготном состоянии, унаследованный от отца 

1,42 0,095 Фокальная Выздоровление

5 Нет данных 1,2 0,094 Фокальная Выздоровление

6 Патогенный вариант в гене ABCC8 в гетеро-
зиготном состоянии, унаследованный от отца 

1,49 0,093 Фокальная Выздоровление

7 Патогенный вариант в гене ABCC8 в гетеро-
зиготном состоянии, унаследованный от отца 

1,43 0,107 Фокальная Выздоровление

8 Патогенный вариант в гене ABCC8 в гетерози-
готном состоянии, унаследованный от отца 

1,45 0,101 Фокальная Выздоровление

9 Патогенный вариант в гене ABCC8 в гетеро-
зиготном состоянии, унаследованный от отца 

1,4 0,095 Фокальная Выздоровление

10 Патогенный вариант в гене ABCC8 в гетеро-
зиготном состоянии

1,36 0,172 Фокальная Выздоровление

11 Патогенный вариант в гене ABCC8 в гетеро-
зиготном состоянии

1,36 0,153 Фокальная Выздоровление

12 Патогенный вариант в гене ABCC8 в гетеро-
зиготном состоянии

1,41 0,106 Фокальная Выздоровление

13 Патогенный вариант в гене ABCC8 в гетеро-
зиготном состоянии

1,32 0,103 Фокальная Выздоровление

Примечание: цветом выделены пациенты, у которых применение новой технологии позволило корректно установить форму ВГИ проспективно.

10-й минуте (1-й кадр) в сравнении с изображениями, 
полученными на 30-й минуте (2-й кадр), на 40-й минуте 
(3-й кадр) и на 50-й минуте (4-й кадр) (р <0,001). Получен-
ный результат представлен на рис. 9. 

Таким образом, наиболее информативным и  по-
казательным для определения формы ВГИ является 
анализ ПЭТ-изображения, полученной на 10-й  минуте 
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 сканирования; параметры ПЭТ-изображения на дан-
ном временном промежутке статистически достоверно 
отличаются от таковых, определенных на более позд-
них минутах сканирования. Новая технология ин тер-
претации результатов ПЭТ с  18F-ДОФА была примене-
на в ретроспективном и проспективном определении 
формы ВГИ. В ряде спорных случаев с помощью нового 
метода диагностики была корректно установлена фор-
ма ВГИ, что было подтверждено по результатам гисто-
логического исследования и по клиническому исходу 
заболевания. Результаты применения новой технологии 
программной обработки ПЭТ изображений с расчетом 
ПЦК представлены в табл. 3. 

Заключение 

Определение формы ВГИ на предоперационном 
этапе в настоящее время все еще представляет диагно-
стическую сложность. Неоднозначность существующих 
методов интерпретации результатов радиоизотопного 
исследования в некоторых случаях приводит к удлине-
нию диагностического этапа ведения пациентов с ВГИ, 
увеличивая риск развития тяжелых гипогликемий 
у  детей раннего возраста. Это определяет важность 

исследований, направленных на совершенствование 
подходов к дифференциальной диагностике морфоло-
гических форм ВГИ, в том числе с помощью внедрения 
интеллектуальных систем диагностики, что позволит 
сократить влияние человеческого фактора, увеличить 
скорость и эффективность обработки ПЭТ-изображений 
и в конечном итоге обеспечит оптимизацию ведения 
пациентов с  этой жизнеугрожающей патологией. По 
результатам проведенного исследования установле-
но, что определение ПЦК на 10-й минуте сканирования 
является точным диагностическим критерием, позво-
ляющим дифференцировать формы ВГИ, в частности, 
дифференцировать диффузную форму от фокальной 
и атипичной. Значение ПЦК ≥0,093 соответствует фо-
кальной или атипичной форме ВГИ, при значении ПЦК 
≥0,093 диагностируют диффузную форму ВГИ. 

На основании полученных результатов был раз-
работан новый алгоритм интерпретации результатов 
ПЭТ с 18F-ДОФА с применением программного модуля 
на основе искусственного интеллекта, который может 
быть внедрен в клиническую практику для определе-
ния формы врожденного гиперинсулинизма, при этом 
наиболее информативным является анализ ПЭТ-изо-
бражения, полученной на 10-й минуте исследования.
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Резюме
Введение. Эндометриоз — патологический процесс, 
при котором определяется наличие ткани, по морфо-
логическим и функциональным свойствам подобной 
эндометрию вне полости матки. Эндометриоз прояв-
ляется изнурительными болезненными симптомами. 
Несмотря на лечение, cохранение и рецидивирование 
симптомов эндометриоза достаточно распространено. 
Для планирования лечения необходима диагностиче-
ская визуализация. Цель: определить наличие взаи-
мосвязи локализации очагов наружного генитального 
эндометриоза и возникновения рецидива синдрома 
тазовых болей. Материалы и методы. Проведен ре-
тро- и проспективный анализ МР-исследований орга-
нов малого таза у 80 пациенток с синдромом тазовых 
болей, возраст от 24 до 39 лет. Интенсивность боле-
вого синдрома оценивалась по визуально-аналого-
вой шкале (ВАШ). В исследовании принимали участие 
пациентки с различными локализациями наружного 
генитального эндометриоза: эндометриоз яичников, 
стенок тазовой брюшины, широких связок матки, зад-
него компартмента таза, прямой кишки с  признака-
ми глубокой и  поверхностной инвазии последней. 

 Результаты. Не  была выявлена статистически зна-
чимая взаимосвязь между эндометриозом яичников 
и  рецидивом синдрома тазовых болей через 6 мес 
(p=0,574). Получена статистически значимая взаимо-
связь между наличием у пациентов эндометриоидных  
имплантов в  позадиматочном пространстве и  реци-
дивом синдрома тазовых болей (р <0,001). Получена 
статистически значимая взаимосвязь между глубиной 
инвазии стенки прямой кишки при эндометриозе поза-
диматочного пространства между рецидивом синдро-
ма тазовых болей (p<0,001). Выявлена статистически 
значимая взаимосвязь между рецидивом синдрома 
тазовых болей и  эндометриозом тазовой брюшины 
(p=0,018) и  эндометриозом широкой связки матки 
(p=0,03). Заключение. По данным нашего исследо-
вания наиболее склонными к рецидивированию син-
дрома тазовых болей локализациями эндометриоза по 
данным МРТ являлись: эндометриоз позадиматочного 
пространства, эндометриоз тазовой брюшины, широ-
кой связки матки, эндометриоз стенки прямой кишки. 
Кроме того, выявлена статистически значимая взаи-
мосвязь между глубиной инвазии кишки и рецидивом 
синдрома тазовых болей.
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Summary
Introduction. Endometriosis is a pathological process 
when tissue similar by morphological and function-
al properties to the endometrium located outside the 
uterine cavity. Endometriosis presents with debilitating 
painful symptoms. Despite treatment, persistence and re-
currence of symptoms of endometriosis is common. Diag-
nostic imaging is essential for treatment planning. Clinical 
manifestation. To determine the relationship between 
the localization of foci of external genital endometrio-
sis and relapse of pelvic pain syndrome. Materials and 
methods. А retro- and prospective analysis of MRI exami-
nations of the pelvic organs in 80 patients with pelvic pain 
syndrome, aged from 24 to 39 years. The intensity of the 
pain syndrome was assessed using a visual analogue scale 
(VAS). The study involved patients with various localiza-
tions of external genital endometriosis: ovarian endome-
triosis, pelvic peritoneum endometriosis, broad ligaments, 
posterior pelvic compartment vis, rectum with deep and 

superficial invasion. Results. No statistically significant re-
lationship between ovarian endometriosis and pelvic pain 
syndrome recurrence at 6 months (p=0.574). A statistically 
significant relationship was obtained between the endo-
metrial implants in the retrouterine space and the recur-
rence of pelvic pain syndrome (p <0.001). A statistically 
significant relationship was obtained between the depth 
rectal wall invasion in endometriosis of the retrouterine 
space between the recurrence of pelvic pain syndrome 
(p <0.001). A statistically significant relationship was found 
between recurrence of pelvic pain syndrome and endo-
metriosis of the peritoneum (p=0.018) and endometriosis 
of the broad ligament (p=0.03). Conclusion. According 
to our study, the most recurrent pelvic pain syndrome lo-
calizations of endometriosis according to MRI were: endo-
metriosis of the retrouterine space, endometriosis of the 
peritoneum, round ligament of the uterus, endometriosis 
of the rectal wall. Statistically significant relationship was 
found between the depth of intestinal invasion and the 
recurrence of pelvic pain syndrome.

Keywords: endometriosis, external genital endo met-
riosis, pelvic MRI, pelvic pain syndrome

Введение 

Эндометриоз  — патологический процесс, при 
котором определяется наличие ткани, по морфологи-
ческим и функциональным свойствам подобной эндо-
метрию вне полости матки [1]. Термин «эндометриоз» 
был предложен в 1892 г. Blair Bell. Ph. Koninckx в 1994 г. 
предложил называть термином «эндометриоз» толь-
ко анатомический субстрат, а заболевание, связанное 
с этим субстратом и проявляющееся определенными 
симптомами, — «эндометриоидной болезнью». Соглас-
но  данным литературы эндометриозом страдают око-
ло 176 млн женщин репродуктивного возраста во всем 
мире и около 5 млн женщин в России. Несмотря на до-
стижения лучевой диагностики, небольшой процент 
из них диагностируется и получает соответст вующее 
лечение [2].

Этиология данного заболевания неизвестна, пато-
генез сложный, многофакторный и до сих пор обсуж-
дается. Патоморфологически заболевание характери-
зуется разрастанием желез эндометрия вне полости 
матки [3]. 

Наружный генитальный эндометриоз включает три 
основных проявления: 

 • эндометриоз яичников; 
 • поверхностные эндометриоидные импланты; 
 • глубокий инфильтративный эндометриоз тазо-

вых органов [4].

Основными локализациями эндометриоидных ге-
теротопий являются: 

 • яичники; 
 • круглые связки матки; 
 • мочевой пузырь; 
 • мочеточники; 
 • ретроцервикальная область и маточно-крестцо-

вые связки; 
 • ректосигмоидные отделы толстой кишки; 
 • влагалище.

Также встречаются редкие локализации эндо-
метриоидных имплантов, такие как: 

 • грудная полость;
 • седалищный нерв [4].

Окончательный диагноз ставится на основании ла-
пароскопии или хирургического вмешательства с ги-
стологической верификацией эндометриальных желез 
и/или стромы, но для планирования лечения необхо-
дима диагностическая визуализация [5, 6]. 

В отечественной практике для наружного гени-
тального эндометриоза общепризнаны следующие 
морфологические классификации.

Классификация эндометриоидных кист яичников: 
 • стадия I — мелкие точечные эндометриоидные 

образования на поверхности яичников, брюши-
не прямокишечно-маточного пространства без 
образования кистозных полостей; 

 • стадия II  — эндометриоидная киста одного 
яичника размером не более 5–6 см с  мелкими 
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эндометриоидными включениями на брюшине 
малого таза. Незначительный спаечный процесс 
в области придатков матки без вовлечения ки-
шечника; 

 • стадия III — эндометриоидные кисты обоих яич-
ников (диаметр кисты одного яичника более 
5–6  см и  небольшая эндометриома другого). 
Эндо метриоидные гетеротопии небольшого раз-
мера на париетальной брюшине малого таза. Вы-
раженный спаечный процесс в области придат-
ков матки с частичным вовлечением кишечника; 

 • стадия IV — двусторонние эндометриоидные ки-
сты яичников больших размеров (более 6 см) с пе-
реходом патологического процесса на соседние 
органы — мочевой пузырь, прямую и сигмовидную 
кишку. Распространенный спаечный процесс [7]. 

Классификация эндометриоза ретроцервикальной 
локализации: 

 • стадия I — эндометриоидные очаги располага-
ются в  пределах ректовагинальной клетчатки; 
стадия II — прорастание эндометриоидной ткани 
в шейку матки и стенку влагалища с образовани-
ем мелких кист и в серозный покров ректосигмо-
идного отдела и прямой кишки; 

 • стадия III — распространение патологического 
процесса на крестцово-маточные связки, сероз-
ный и мышечный покров прямой кишки; 

 • стадия IV — вовлечение в патологический про-
цесс слизистой оболочки прямой кишки с рас-
пространением процесса на брюшину прямоки-
шечно-маточного пространства с образованием 
спаечного процесса в области придатков матки, 
а также распространение процесса в сторону па-
раметрия, вовлекая дистальные отделы мочевы-
делительной системы (мочеточники и мочевой 
пузырь) [8].

Последние зарубежные исследования, опубли-
кованные в  2023 г., предлагают новую комплексную 
систему классификации эндометриоза, сочетающую 
полное стадирование глубокого инфильтративного эн-
дометриоза с оценкой перитонеальной/яичниковой/
трубной локализации и наличием аденомиоза, приме-
няя классификацию Enzian 2021 г., в первую очередь 
основанную на хирургических данных, для МРТ-оценки 
эндометриоза. В целом существует значительное соот-
ветствие между характеристиками МРТ и критериями 
классификации Enzian [9].

По данной классификации выделяют: 
1)  поражение брюшины (P-Peritoneum);
2) поражение яичников (О-Ovarian);
3)  тубоовариальное состояние (T-Tubo-ovarial 

condition);
4)  глубокий инфильтративный эндометриоз, кото-

рый подразделяется на три компартмента: 

 • компартмент А: ректовагинальное пространство, 
влагалище, ретроцервикальная область;

 • компартмент В: маточно-крестцовые связки, ши-
рокие связки, боковая стенка таза; 

 • компартмент С: прямая кишка;
5) аденомиоз и другие локализации эндометриоза:
 • аденомиоз (FA);
 • кишечник (FI);
 • мочеточник (FU);
 • другие локализации — брюшная стенка, легкие, 

диафрагма, седалищный нерв (F) [10]. 
Принцип применения данной классификации ото-

бражен на рис. 1. 
Авторы считают, что, помимо тубоовариального 

состояния, большая часть классификации Enzian на-
прямую применима к заключениям МРТ. Структура за-
ключения МРТ, основанная на классификации Enzian, 
позволяет использовать общий язык для радиологов 
и хирургов/гинекологов [9].

МРТ является методом второй линии диагностики 
после УЗИ. Тем не менее МРТ все чаще выполняется 
в качестве дополнительного исследования в сложных 
случаях и для хирургического планирования [11]. 

У многих пациенток эндометриоз проявляется из-
нурительными болезненными симптомами. Несмотря 
на лечение, сохранение и рецидивирование симпто-
мов эндометриоза достаточно распространено [12].

В мировой литературе вопрос связи интенсив-
ности синдрома тазовых болей и возникновения ре-
цидивов между локализацией и объемом поражения 
тазовых органов до сих пор остается дискутабельным. 
Некоторые авторы выявляют четкую корреляцию меж-
ду локализацией, интенсивностью и характером болей. 
Другие же, напротив, утверждают, что подобные кор-
реляции не прослеживаются [13]. 

Обогащенная сенсорная иннервация эндометриоид-
ных поражений может играть ключевую роль в гиперал-
гезии и генерации боли. При глубоких инфильтрирующих 
поражениях плотность нервных волокон выше, чем у пе-
ритонеальных локализаций и эндометриозе яичников; 
в частности, глубокие проникающие поражения кишеч-
ника являются наиболее плотно иннервированными из 
всех типов поражений, что коррелирует с высокой часто-
той боли, о которой сообщают пациенты [14].

Цель исследования
Определить наличие взаимосвязи локализации 

очагов наружного генитального эндометриоза и воз-
никновения рецидива синдрома тазовых болей.

Материалы и методы исследования

Проведен ретро- и  проспективный анализ МР- 
исследований органов малого таза у  80 пациенток 
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с синдромом тазовых болей, возраст от 24 до 39 лет. 
Интенсивность болевого синдрома оценивалась по 
визуально-аналоговой шкале (ВАШ). В исследовании 
принимали участие пациентки с различными локали-
зациями наружного генитального эндометриоза: эндо-
метриоз яичников, стенок тазовой брюшины, широких 
связок матки, заднего компартмента таза, прямой киш-
ки с признаками глубокой и поверхностной инвазии 
последней. Также в исследовании принимали участие 
единичные пациентки с эндометриозом мочевого пу-
зыря, мочеточника, поражением седалищного нерва. 

Оценивалась интенсивность болевого синдрома 
с момента первого обследования МРТ органов мало-
го таза, и через полгода после комбинированного ле-
чения. 

К синдрому тазовых болей относится боль в обла-
сти таза, брюшной стенки ниже пупка, в крестце, пря-
мой кишке, влагалище, сохраняющаяся 6 мес и более, 
не связанная с менструальным циклом.

Исследование проводилось на МР-томографах 
фирмы GE Signa 1,5 Тл. 

Критериями включения в исследование являлись: 
наличие у  пациентки синдрома тазовых болей, МР- 
признаки наружного генитального эндометриоза.

Критерии исключения: беременность; тяжелые 
дегенеративно-дистрофические изменения позвоноч-
ника, требующие оперативного лечения; остеоартроз 

тазобедренных суставов III–IV степени; повреждение 
капсульно-связочного аппарата тазобедренных су-
ставов; наличие кардиостимулятора; металлические 
инородные тела в организме; имплант среднего уха; 
наличие инсулиновой помпы.

Исследование одобрено этическим комитетом  
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государ-
ственный медицинский университет им. акад. И.П. Пав-
лова» Минздрава России.

Протокол МР-исследования представлял собой 
стандартный протокол обследования, рекомендован-
ный ESUR (Европейское общество урогенитальной 
радиологии) от 2017 г. и включал: T2-взвешенные изо-
бражения в корональной и сагиттальной плоскостях 
и косой аксиальной плоскости, ориентированной па-
раллельно короткой оси матки, Т1-взвешенные изо-
бражения в аксиальной плоскости, DWI и ADC в акси-
альной плоскости (толщина среза 4 мм), T1 lava 3d в 
сагиттальной и аксиальной плоскостях (толщина среза 
3 мм) — рис. 2–6. Протокол был дополнен внутривен-
ным струйным контрастированием. 

Результаты и их обсуждение

После проведения статистического анализа с по-
мощью критерия χ2 Пирсона и построения таблиц со-
пряженности нами были получены следующие  данные.

Рис. 1. Принципы применения классификации ENZIAN (2021)
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Таблица 1

Contingency Tables

        relapse pelvic pain syndrome (after 6 month) 1\0

ovarian (1/0) 0 1 Total

0 2 9 11

1 18 51 69

Total 20 60 80

χ2 Teast

Value df p

χ2 0.316 1 0.574

Fisher's exact test 0.722

N 80

Рис. 2. Пациентка А., болевой синдром при первичном обследовании 7–8 по шкале ВАШ, при контрольном обследовании через 6 мес — 
4–5 по шкале ВАШ. На представленных МР-томограммах Т2-ВИ и Т1-ВИ с жироподавлением визуализируются эндометриоидные кисты 
яичников, спаянные между собой (синдром «целующихся» яичников) — красная стрелка. А также МР-признаки аденомиоза по задней 

стенке тела матки — синяя стрелка

Таблица 2

Contingency Tables

                    relapse pelvic pain syndrome (after 6 month) 1\0

retrocervical implant (1/0) 0 1 Total

0 16 19 35

1 4 41 45

Total 20 60 80

χ2 Teast

Value df p

χ2 14.2 1 <.001

Fisher's exact test <.001

N 80
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Рис. 3. Пациентка Б., болевой синдром 8–9 баллов по шкале ВАШ, при контрольном обследовании через 6 мес 5–6 баллов по шкале 
ВАШ. На представленных МР-томограммах Т2-ВИ и Т1-ВИ с жироподавлением в позадиматочном пространстве визуализируется эндо-
метриоидный имплант (красная стрелка) с наличием в его структуре мелких геморрагических включений на Т1-FS-ВИ (желтая стрелка). 

Отмечаются МР-признаки диффузного аденомиоза матки (синяя стрелка)

Таблица 3

Contingency Tables

                                            relapse pelvic pain syndrome (after 6 month) 1\0

retrocervical implant 0-no invasion of 
colon 1-small invasion 2-deep invasion

0 1 Total

0 19 29 48

1 1 16 17

2 0 15 15

Total 20 60 80

χ2 Teast

Value df p

χ2 13.8 2 <.001

Fisher's exact test <.001

N 80

Не была получена статистически значимая вза-
имосвязь между эндометриозом яичников и ре ци дивом 
синдрома тазовых болей через 6 мес (p=0,574) — табл. 1. 

Получена статистически значимая взаимосвязь 
между наличием у пациентов эндометриоидных им-
плантов в позадиматочном пространстве и рецидивом 
синдрома тазовых болей (р <0,001) — табл. 2. 

Также была выявлена статистически значи-
мая взаимосвязь между глубиной инвазии стенки 

прямой кишки при эндометриозе позадиматочно-
го пространства и рецидивом синдрома тазовых 
 болей. 

Признаки инвазии оценивались по морфологи-
ческим МР-признакам, где 1 — поверхностная ин-
вазия стенки прямой кишки без внутрипросветного 
компонента, 2 — глубокая инвазия прямой кишки 
с  внутрипросветным компонентом (p<0,001) — 
табл. 3. 



Лучевая диагностика

МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 1, 2024 81

Таблица 4

Contingency Tables

                                     relapse pelvic pain syndrome (after 6 month) 1\0

endometryosis of peritoneum (1/0) 0 1 Total

0 18 37 55

1 2 23 25

Total 20 60 80

χ2 Teast

Value df p

χ2 5.60 1 0.018

Fisher's exact test 0.024

N 80

Таблица 5

Contingency Tables

                                     relapse pelvic pain syndrome (after 6 month) 1\0

round liganent (1/0) 0 1 Total

0 19 43 62

1 1 17 18

Total 20 60 80

χ2 Teast

Value df p

χ2 4.68 1 0.030

Fisher's exact test 0.033

N 80

Рис. 4. Пациентка В., болевой синдром 10 по шкале ВАШ, при контрольном обследовании 7 по шкале ВАШ. На представленных МР-томо-
граммах Т2-ВИ визуализируется эндометриоз прямой кишки (белая стрелка) с признаками глубокой инвазии стенки с наличием внутри-

просветного компонента (красная стрелка)



Лучевая диагностика

82 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 1, 2024

Рис. 5. Пациентка С., болевой синдром 7 по шкале ВАШ, при контрольном осмотре 4 по шкале ВАШ. На представленных МР-томограммах 
Т2-ВИ и Т1-FS-ВИ визуализируются МР-признаки эндометриоза широкой связки матки слева (желтая стрелка) с наличием в его структуре 

геморрагических включений на Т1-FS-ВИ (красная стрелка)

Рис. 6. Пациентка Д., болевой синдром 7 по шкале ВАШ, при контрольном осмотре 3 по шкале ВАШ. На представленных МР-томограммах 
Т1-FS-ВИ визуализируются МР-признаки эндометриоза стенок тазовой брюшины, МР-сигнал от них повышен на Т1-FS-ВИ за счет гемор-

рагических включений (красные стрелки)

Выявлена статистически значимая взаимосвязь 
между рецидивом синдрома тазовых болей и эндоме-
триозом тазовой брюшины (p=0.018) — табл. 4. 

Выявлена статистически значимая взаимосвязь 
между рецидивом синдрома тазовых болей и эндоме-
триозом широкой связки матки (p=0,03) — табл. 5.

Заключение

У пациенток с наружным генитальным эндометрио-
зом довольно часто выявляют рецидив синдрома тазо-
вых болей даже после проведенного лечения. По данным 

нашего исследования наиболее склонными к  рециди-
вированию синдрома тазовых болей локализациями 
эндометриоза по данным МРТ являлись: эндометриоз 
позадиматочного пространства, эндометриоз тазовой 
брюшины, широкой связки матки, эндометриоз стен-
ки прямой кишки. Кроме того, выявлена статистически 
значимая взаимосвязь между глубиной инвазии кишки 
и рецидивом синдрома тазовых болей, что может под-
тверждать гипотезу об обогащенной сенсорной иннерва-
ции глубоких инфильтрирующих эндометриоидных по-
ражений. Исходя из полученных данных, заключения 
МРТ пациенток с наружным генитальным эндометриозом 
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должны содержать полную информацию о локализации 
эндометриоидных имплантов не только для грамотного 
предоперационного планирования, но и для предвари-
тельного прогнозирования исхода лечения. 
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Резюме
Актуальность. Ожирение и  расстройства пищевого 
поведения характеризуются компульсивным потреб-
лением пищи, аналогичным компульсивному употреб-
лению наркотиков при расстройствах, связанных с упо-
треблением психоактивных веществ. Считается, что 
переедание с целью снятия негативного эмоциональ-
ного состояния вызвано двумя процессами: снижени-
ем чувствительности к вознаграждению и возникнове-
нием негативного аффекта. Цель. Изучение действия 
нового антагониста ОX1 рецепторов анторекса на 
компульсивное переедание у животных, переживших 

материнскую депривацию в раннем возрасте. Мате-
риалы и методы. Половозрелые крысы самцы, кото-
рых после рождения со 2-го по 12-й день на 3 ч отлуча-
ли от матери, получали каждый третий день 1 ч диету 
с высоким содержанием углеводов в течение 45 дней. 
При этом высококалорийную пищу за 15 мин до корм-
ления помещали в 5 см досягаемости при визуальном 
контакте. Анторекс, антагонист рецепторов орекси-
на, вводили интраназально 7 дней в дозе 1 мкг/мкл, 
20 мкл. Результаты. Прерывистое потребление про-
дуктов высококалорийной пищи вызывало компуль-
сивное переедание у крыс. Половозрелые  животные, 
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пережившие депривацию от матери в раннем онтоге-
незе, проявляли повышение признаков компульсив-
ного переедания высокоуглеводной пищи в  нашей 
модели относительно контроля (p <0,001). При этом 
потребление стандартного брикетированного корма 
не изменялось. Интраназальное введение антагони-
ста ОX1 рецепторов анторекса снижало проявления 
компульсивного переедания у крыс после отлучения 
от матери в условиях прерывистого потребления вы-
сококалорийной пищи по сравнению с контрольной 
группой (p <0,05). Потребление стандартного корма 
не отличалось относительно контрольной группы как 
до курса введения анторекса и после его введения. 
Заключение. Таким образом, данные, полученные 
в  ходе работы, предполагают новые пути изучения 
и  синтеза средств пептидной природы на основе 
орексина и  его антагонистов для коррекции ком-
пульсивного переедания, вызванной хроническими 
стрессами в онтогенезе.

Ключевые слова: компульсивное переедание, мате-
ринское пренебрежение, анторекс, орексин

Summary
Background. Obesity and eating disorders are characte-
r ized by compulsive food consumption, similar to 
compulsive drug use in substance use disorders. It is 
believed that overeating in order to relieve a negative 
emotional state is caused by two processes: a decrease 
in sensitivity to reward and the emergence of negative 
affect. Aim. To study the effect of a new OХ1 receptor 

antagonist «Antorex» on compulsive overeating in 
animals that experienced maternal deprivation at an early 
age. Materials and methods. Mature male rats, who were 
weaned from their mother for 3 hours after birth from 
day 2 to 12, received a high-carbohydrate diet for 45 days 
every third day for 1 hour. At the same time, high-calorie 
food was placed within 5 cm of visual contact 15 minutes 
before feeding. Antorex, an orexin receptor antagonist, 
was administered intranasally for 7 days at a dose of 
1 mcg/mcl, 20 µl. Results. Intermittent consumption of 
high-calorie foods caused compulsive overeating in rats. 
Sexually mature animals that experienced deprivation 
from their mother in early ontogenesis showed increased 
signs of compulsive overeating of high-carbohydrate 
foods in our model relative to the control (p <0.001). 
At the same time, the consumption of standard briquetted 
feed did not change. Intranasal administration of the OХ1 
receptor antagonist «Antorex» reduced the manifestations 
of compulsive overeating in rats after weaning in 
conditions of intermittent consumption of high-calorie 
food compared with the control group (p <0.05). The 
consumption of standard feed did not differ relative to the 
control group both before and after the course of antorex 
administration. Conclusion. Thus, the data obtained in 
the course of the work suggest new ways to study and 
synthesize peptide-based drugs based on orexin and its 
antagonists for the correction of compulsive overeating 
caused by chronic stress in ontogenesis.

Keywords: binge eating, maternal neglect, antorex, 
orexin

Актуальность

Ожирение и расстройства пищевого поведения ха-
рактеризуются компульсивным потреблением пищи, 
аналогичным компульсивному употреблению нарко-
тиков при расстройствах, связанных с употреблением 
психоактивных веществ [1]. Компульсивное пищевое 
поведение сложно и многогранно: переедание с целью 
снятия негативного эмоционального состояния счита-
ется ключевым элементом компульсивного питания 
[1], что подтверждается данными как доклинических, 
так и клинических исследований [2, 3]. Считается, что 
переедание с целью снятия негативного эмоциональ-
ного состояния вызвано двумя процессами: снижени-
ем чувствительности к вознаграждению и возникнове-
нием негативного аффекта [4].

Предполагается, что, подобно употреблению нар-
котиков, потребление вкусной пищи приводит к по-
вторной стимуляции и  в конечном итоге к  десенси-
тизации рецепторов мезолимбической дофаминовой  

(ДА) системы, основного субстрата вознаграждения 
и подкрепления [5–7]. Следовательно, продолжающее-
ся переедание может отражать необходимость реак-
тивации гипофункциональной схемы вознаграждения. 
При этом механизмом компульсивного переедения 
является изменение обмена ряда нейромедиаторных 
систем, в частности, дофамина, серотонина, норадре-
налина, опиоидов и также гормонов стресса [9]. В мо-
делях ожирения и переедания на животных наблюда-
лись пониженная передача сигналов ДА, более низкий 
оборот ДА и сниженная активность транспортера до-
фамина (DAT), который регулирует синаптические кон-
центрации ДА посредством обратного захвата [8]. 

Гипоталамические нейропептиды орексины А и 
В участвуют в  регуляции цикла сон–бодрствование, 
пищевом поведении и  механизмах вознаграждения. 
Орексины синтезируются в латеральном гипоталамусе 
и взаимодействуют с нейронами через G-протеин ассо-
циированные орексиновые рецепторы 1-го и 2-го ти-
пов [10]. OX1R участвует в реакциях  эмоционального 
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поведения и реакций избегания, тогда как OX2R ре-
гулирует циркадный суточный ритм [4, 5]. Экспери-
ментальные и  клинические исследования показали 
вовлечение системы орексина в ответ на стрессорные 
воздействия [6, 12]. Мишенями действия орексина 
в  головном мозге являются гипоталамус, ядро ложа 
конечной полоски, миндалина, префронтальная кора, 
гиппокамп, голубое пятно [11]. 

Действие хронических и острых стрессов в онто-
генезе приводит к  значительным постстрессорным 
расстройствам [13]. Социальная депривация, материн-
ское пренебрежение, физическое и сексуальное наси-
лие в детстве связаны с отдаленными расстройствами 
эмоционального поведения и нарушением мотивации 
[14]. В результате наблюдаются депрессии, повыше-
ние уровня тревожности и злоупотребление алкоголя 
и наркотиков [15]. Отлучение от матери (МS) в раннем 
онтогенезе вызывает у животных стойкие нарушения 
эмоциональных реакций и формирования зависимо-
сти от психоактивных средств [16]. 

В настоящее время ощущается явный недостаток 
научных работ, посвященных участию системы 
орексина в  пищевой зависимости, не изучены и 
механизмы влияния рецепторов орексина на системы 
подкрепления и  эмоционального поведения при 
стрессорных воздействиях среды. Анторекс  — 
рекомбинантный пептидный аналог орексина с 
молекулярной массой 6,5 кДа, разработан в  ФГБНУ 
«Институт экспериментальной медицины». Анторекс 
представляет собой инновационное соединение, 
созданное на основе генно-инженерного белка — ан-
тагониста орексина А. Анторекс направлен на блокаду 
рецепторов ОХR1 на дофаминергических терминалях 
и  снижение поведенческих проявлений зависимости 
и  сопутствующие элементы эмоциональной дисфо-
рии [17]. 

Цель исследования
Изучение действия нового антагониста ОX1 ре-

цепторов анторекса на компульсивное переедание 
у  животных, переживших материнскую депривацию 
в раннем возрасте.

Материалы и методы исследования

Эксперименты проведены на 29 самцах и 4 самках 
Wistar массой 200–250 г, полученных из питомника 
лабораторных животных «Рапполово» (Ленинградская 
область). Животных содержали в  условиях вивария 
в стандартных пластмассовых клетках при свободном 
доступе к воде и пище в условиях инвертированного 
света 8:00–20:00 при температуре 22±2 °C. В ходе опы-
та были соблюдены принципы гуманного отношения 
к лабораторным крысам в соответствии с «Правилами 
лабораторной практики в  Российской Федерации» 
(приказ МЗ РФ от 2003 г. № 267). 

Животные после поступления из питомника про-
ходили 2-недельный период карантина в  соответ-
ствующем блоке вивария. Самок крыс линии Wistar 
содержали в  пластиковых клетках (40×50×20 см) по 
5 особей с доступом к воде и пище ad libitum. В каждую 
клетку подсаживали по одному самцу, на следующий 
день у самок производили забор вагинальных мазков с 
 целью обнаружения сперматозоидов и методом свето-
вой микроскопии фиксировали наступление беремен-
ности, это считали нулевым днем. После наступления 
беременности животных помещали в индивидуальную 
клетку. Беременность протекала 20±2 дня. Животные 
были разделены на группы: группу 1 составили не-
стрессированные животные, получающие доступ к шо-
коладной диете 3 раза в неделю; группу 2 MS — жи-
вотные после материнской депривации, получающие 
доступ к шоколадной диете 3 раза в неделю. 

а б

Рис. 1. Сеанс 3-часового отделения от матери: а — крысята в индивидуальных пластиковых стаканчиках на 3-й постродовой день;  
б — крысята в индивидуальных пластиковых стаканчиках на 10-й постродовой день
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Модель отлучения от матери. Крысят со 2-го по 
12-й день постнатального периода помещали в инди-
видуальные пластиковые стаканчики на 180 мин в те-
чение 10 последовательных дней (рис. 1). Зрительный 
контакт с матерью был исключен. После MS и молочно-
го вскармливания крысят выращивали в стандартных 
клетках по 5 особей в каждой. В опыте использовали 
самцов в возрасте 90–100 дней и массой 200–250 г.

Метод компульсивного переедания высокока-
лорийной пищи. Экспериментальные группы получа-
ли в течение 1 ч доступ к диете с высоким содержанием 
углеводов (смесь шоколадной пасты Nutella) каждый 
третий день. Контрольные животные потребляли толь-
ко стандартный гранулированный корм для крыс. Вы-
сококалорийная пища представляла собой пасту, при-
готовленную путем смешивания шоколадного пасты 
Nutella (Ferrero, Alba, Турин, Италия), измельченного 
гранулированного корма для крыс (4RF18; Mucedola; 
Settimo Milanese) и воды в следующем соотношении по 
массе: 52% Nutella, 33% пищевых гранул и 15% воды. Ка-
лорийность рациона при этом составляла 3,63 ккал/г. 
Стандартный гранулированный корм для крыс распо-
лагался внутри контейнера с  металлической сеткой, 
который подвешивался на передней стенке клетки; его 
вынимали из клетки, чтобы измерить массу для опреде-
ления потребления корма. Смесь пасты Nutella подава-
лась в чашке; ручка чашки была вставлена в металли-
ческую стенку клетки. За 15 мин до подачи кормушки 
с шоколадной пастой ее помещали в 5 см досягаемо-
сти от животных и при полном визуальном контакте. 
На 15 мин чашка, содержащая шоколадную пасту, по-
мещалась внутрь контейнера с металлической сеткой, 
который был подвешен на передней стенке клетки. Жи-
вотное могло видеть пасту, а также ощущать ее запах. 
В течение этого 15-минутного периода крыса совер-
шала повторяющиеся движения передних лап, головы 
и туловища, направленные на получение пасты, но не 
могла ее достигать. Эта манипуляция вызывала повы-
шение уровня кортикостерона в сыворотке крови [18]. 

Через 15  мин чашка помещалась в  клетку крыс, 
чтобы паста стала для них доступна. Перед сеансом пе-
реедания стандартную пищу для грызунов, присутству-
ющую в  каждой клетке, взвешивали, чтобы оценить 
потребление пищи за 24 ч на следующий день. Через 
15 дней после начала эксперимента с шоколадной дие-
той крыс рассаживали в одиночные клетки и продол-
жали ее подачу еще в течение 30 дней. Фиксировали 
следующие параметры: количество съеденного стан-
дартного корма; количество съеденной шоколадной 
пасты за 1 ч доступа. Массу животных фиксировали 
1 раз в неделю в строго установленный день.

В отделе нейрофамакологии им. С.В. Аничкова 
 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины» с по-
мощью генно-инженерного метода был синтезирован 

анторекс, пептидный аналог антагониста орексина 
[17]. На 6-й неделе эксперимента вводили анторекс ин-
траназально в дозе 1 мкг/мкл, 20 мкл в течение 7 дней. 

Статистическая обработка. Для статистической 
обработки полученных количественных данных при-
меняли программное обеспечение Graph Pad Prizm 
v.6. Все данные были представлены как среднее±стан-
дартное отклонение. Статистическую значимость 
различий между группами определяли с  помощью 
однофакторного дисперсионного анализа ANOVA. 
Для сравнения только между двумя группами приме-
нялся t-критерий Стьюдента для независимых выборок. 

Результаты и их обсуждение

При изучении влияния МS на потребление стан-
дартного корма было показано, что среднее потребле-
ние за 10 дней тестирования в группе 2 МS не изменя-
лось относительно контрольной (интактной) группы 1 
(см. рис. 1). При изучении влияния МS на потребление 
стандартного корма было показано, что среднее су-
точное потребление за 10 дней тестирования после 
введения анторекса в группе 2 МS не отличалось от 
контрольной (интактной) группы 1 (см. рис. 1).

При изучении влияния МS на потребление высоко-
калорийной пищи при выдаче шоколада 3 раза в неде-
лю было показано, что среднее суточное потребление 
за 10 дней тестирования в группе 2МS увеличивалось 
(p<0,001) относительно контрольной (интактной) 
группы 1 (рис. 2). При изучении влияния МS на по-
требление стандартного гранурированного корма 
было показано, что среднее суточное потребление 
за 10 дней тестирования в группе 2МS не изменялось 
относительно контрольной (интактной) группы. 

При изучении влияния МS на потребление высоко-
калорийной пищи при выдаче шоколада 3 раза в неде-
лю было показано, что среднее суточное потребление 
за 10 дней тестирования в группе 2 МS после введения 
анторекса не отличалось относительно контрольной 
(интактной) группы 1 (см. рис. 2). При изучении влияния 
МS на потребление стандартного гранулированного 
корма было показано, что среднее суточное потребле-
ние за 10 дней тестирования в группе 2 МS не отлича-
лось от контрольной (интактной) группы 1 (см. рис. 1).

В настоящем исследовании применяли метод вы-
работки переедания высококалорийной пищи. Нами 
показано, что модель материнской депривации уве-
личивает проявления элементов переедания. Стресс 
отнятия от матери у грызунов является моделью ма-
теринской депривации у  человека. Исследование 
отдаленных эффектов ранней материнской депри-
вации на животных свидетельствует о значительных 
 проявлениях стрессорного воздействия на развитие 
компульсивного переедания [1]. 
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Рис. 2. Влияние материнской депривации на потребление стан-
дартного корма при выдаче шоколада 3 раза в неделю

Рис. 3. Влияние материнской депривации на потребление высоко-
калорийной пищи при выдаче шоколада 3 раза в неделю. 

Примечание: показано среднее суточное потребление.  
** p<0,001 относительно контрольной (интактной) группы  

животных; # p<0,05 относительно группы животных, переживших 
материнскую депривацию

В наших исследованиях эпизоды компульсивного 
переедания проявлялись в  результате применения 
прерывистого питания высококалорийной пищи. Это 
можно объяснить также и использованием в опытах 
по выработке компульсивного переедания ожиданием 
животного пищевого подкрепления в течение 15 мин, 
но при зрительном контакте с пищей, что согласуется 
с другими исследованиями [12]. 

Моделирование клинических проявлений ком-
пульсивного переедания на животных предоставля-
ет ряд данных для понимания механизмов пищевого 
поведения. Показано участие гормональных и меди-
аторных механизмов в  формировании положитель-
ных эмоциональных состояний при компульсивном 
переедании. При этом вовлекаются дофаминовая 
и серотониновая системы, а также пептиды головного 
мозга [12]. В настоящем исследовании показано, что 
в  механизмах компульсивного переедания вовлека-
ется и  система орексигенных пептидов на примере 
орексина. Он действует в первую очередь на систему 
регуляции метаболического питания в гипоталамусе, 
где он образуется, и активирует пищевое поведение. 
Роль орексина в экстрагипоталамических отделах моз-
га проявляется в его действии на высшие функции моз-
га, подкрепление и мотивацию, страх и депрессию [13]. 

Было показано, что сочетание периодического огра-
ничения в  питании и  стрессового воздействия пищи 
заметно увеличивало потребление высокоуглеводной 
пищи [19]. 24-часовой иммобилизационный стресс сни-
жал предпочтение сахарозы у взрослых самцов и самок 
мышей C57BL/6. Мыши, получавшие антагонист YNT-185 
рецептора орексина типа 2 (OX2R), до стрессирования 
проявляли меньшую ангедонию по сравнению с мыша-
ми, получающим физраствор. Показано, что в течение 

первых 24 ч передача сигналов орексина снижалась 
и затем восстанавливалась. Анализ колокализации ре-
цепторов в мезокортиколимбических областях мозга 
выявил повышенную колокализацию CB1R-OX1R после 
курсового введения YNT-185 [20]. 

Селективный антагонист OX1, GSK1059865 (10 или 
30 мг/кг), и  неселективный антагонист рецепторов 
OX1/OX2, SB-649868 (3 мг/кг), уменьшали переедание 
у крыс, подвергшихся стрессу [21]. Селективный анта-
гонист OX2, JNJ-10397049 (1 или 3 мг/кг), не был эффек-
тивен при действии на потребление высокоуглевод-
ной пищи [21]. Напротив, селективный антагонист OX1, 
SB-334867 (5 мг/кг), снижал потребление только во вре-
мя первого эпизода переедания. В то же время он не 
был эффективен для предотвращения длительных пе-
риодов переедания у мышей [22]. Введение SB-334867  
(500 нг/0,3 мкл) в скорлупу прилежащего ядра было не-
эффективным для снижения переедания у крыс-самцов 
с высокой или низкой импульсивностью [23]

Мишенями действия орексина при стрессе служат 
нейроны гипоталамуса, синтезирующие кортикотропин- 
релизинг-гормон (CRH) [12], а также система расширен-
ной миндалины, которая включает ядро ложа конечной 
полоски, безымянную субстанцию, центральное ядро 
миндалины и прилежащее ядро [24]. Структуры расши-
ренной миндалины образуют функциональную систему 
для реализации подкрепляющих эффектов психотроп-
ных средств. Антагонисты рецепторов CRH в этих струк-
турах уменьшают эффекты наркогенов [25]. 

Таким образом, в  настоящем исследовании по-
казано, что хронический стресс отнятия от матери в 
раннем онтогенезе вызывает повышение элементов 
компульсивного переедания у взрослых крыс. Интра-
назальное введение нового антагониста рецепторов 
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орексина анторекса снижает проявления компуль-
сивного переедания у крыс после отнятия от матери в 
 условиях прерывистого потребления высококалорий-
ной пищи, что предполагает новые подходы к изуче-
нию и синтезу антагонистов рецепторов орексина для 
коррекции нарушений пищевого поведения, вызван-
ного психогенными стрессами в раннем онтогенезе. 
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Резюме
В современном мире в связи с возрастающей угрозой 
применения ядерного оружия актуальной становится 
проблема влияния радиации на человеческий орга-
низм и, в частности, нервную систему. Исторически тер-
мин «радиация» используется для обозначения одного 
из многочисленных видов излучения — ионизирующе-
го. Ионизация представляет собой процесс отделения 
электрона от атома или молекулы с  нарушением их 
структуры и образование свободных радикалов, обла-
дающих высокой реакционной способностью. Авторы 
приводят данные об источниках ионизирующего из-
лучения, дают характеристику видам излучения и осо-
бенностям их воздействия на организм. Описываются 
факторы, оказывающие влияние на особенности пато-
генеза и разнообразие клинической симптоматики (тип 
и энергия ионизирующих излучений, интенсивность 
дозы, степень чувствительности клеток и тканей и т.п.). 
Особое внимание в лекции уделяется вопросу радиа-
ционных поражений нервной системы: перечисляются 
причины, патогенетические механизмы воздействия 
на нервные структуры, описываются виды и особенно-
сти возникающих под влия нием радиации изменений 

в центральной нервной системе. Указываются особен-
ности воздействия различных доз радиации, а также 
структурные и функцио нальные изменения в различ-
ных отделах нервной системы. Подчеркивается, что 
симптомы и последствия поражения могут различать-
ся в зависимости от формы облучения и того, какие 
структуры нервной системы больше подвержены из-
менениям. Приводится подробный обзор литератур-
ных данных по неврологическим проявлениям острой 
и хронической лучевой болезни. Описываются стадии 
процесса, степени тяжести, а также типичные невро-
логические симптомы. Отдельное внимание уделяет-
ся особенностям психической патологии, девиантных 
и  аддиктивных форм поведения. В  заключении опи-
сываются методы лечения радиа ционных поражений 
нервной системы на разных стадиях патологического 
процесса, описываются меры первой помощи и пер-
вичного лечения, а  также мероприятия стационар-
ного этапа, методы специализированной помощи 
и тактика в период восстановления. В целом понима-
ние механизмов воздействия радиации на нервные 
клетки способствует разработке эффективных мер 
защиты нервной системы от ее негативного влияния.
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Summary
In the modern world, due to the growing threat of the use 
of nuclear weapons, the problem of the influence of radi-
ation on the human body and, in particular, the nervous 
system becomes relevant. Historically, the term “radiation” 
is used to refer to one of the many types of radiation — 
ionizing. Ionization is the process of separating an elec-
tron from an atom or molecule, disrupting its structure 
and producing free radicals that are highly reactive. The 
authors provide data on sources of ionizing radiation, 
characterize the types of radiation and the characteris-
tics of their effects on the body. The factors influencing 
the features of pathogenesis and the variety of clinical 
symptoms (type and energy of ionizing radiation, dose 
intensity, degree of sensitivity of cells and tissues, etc.) 
are described. Particular attention in the lecture is paid 
to the issue of radiation damage to the nervous system: 
the causes and pathogenetic mechanisms of effects on 
nervous structures are listed, the types and characteristics 
of changes in the central nervous system that occur under 

the influence of radiation are described. The features of 
the effects of various doses of radiation, as well as structur-
al and functional changes in various parts of the nervous 
system are indicated. It is emphasized that the symptoms 
and consequences of damage may vary depending on 
the form of irradiation and the structures of the nervous 
system that are more susceptible to changes. A detailed 
review of the literature data on the neurological manifes-
tations of acute and chronic radiation sickness is provided. 
The stages of the process, degrees of severity, as well as 
typical neurological symptoms are described. Special at-
tention is paid to the characteristics of mental pathology, 
deviant and addictive forms of behavior. In conclusion, 
methods for treating radiation damage to the nervous sys-
tem at different stages of the pathological process, first aid 
and primary treatment measures are described, as well as 
inpatient measures, methods of specialized care and tac-
tics during the recovery period. In general, understanding 
the mechanisms of the effects of radiation on nerve cells 
contributes to the development of effective measures to 
protect the nervous system from its negative effects.

Keywords: radioactivity, radiation, nuclear radiation, 
radiation sickness, acute radiation encephalopathy

Актуальность проблемы

Несмотря на то что радиоактивность существова-
ла на Земле задолго до возникновения жизни, живой 
мир ранее не подвергался воздействию высоких доз 
ионизирующих излучений, поэтому в ходе эволюции 
не сформировались ни специфические органы воспри-
ятия этого вида воздействия, ни механизмы защиты. 
Между тем с развитием технологий человечество ста-
ло сталкиваться с искусственными источниками иони-
зирующего излучения, такими как рентгеновские лучи, 
гамма-излучение и другие формы радиации. Это яви-
лось результатом использования ядерных технологий, 
медицинских процедур, промышленных процессов 
и других видов деятельности, что привело к увеличе-
нию дозы облучения не только у отдельного человека, 
но и в целом у населения земного шара [1–3].

В современном мире в связи с возрастанием коли-
чества очагов военных конфликтов, особенно с при-
влечением потенциала ядерных держав и все возрас-
тающей угрозой применения ядерного оружия тема 
поражающего действия ядерного излучения становит-
ся особенно актуальной.

Радиация, являющаяся неотъемлемой частью на-
шей современной жизни, оказывает влияние на ор-
ганизм в целом, а особенно на нервную систему, что 
представляет собой сложную и  актуальную пробле-

му. Осознание механизмов воздействия радиации на 
нервные клетки, их эффектов и методов профилакти-
ки помогает лучше понимать риски и принимать меры 
для защиты нервной системы от негативных воздей-
ствий радиации.

Радиация (от лат. radiatio) означает «сияние» или 
«блеск» и включает разнообразные виды излучений. Од-
нако исторически этот термин стал употребляться для 
обозначения определенного вида излучения — ионизи-
рующего [1], представляющего собой излучение радио-
активных лучей, которые при взаимодействии с веще-
ством передают ему энергию, вызывающую ионизацию 
атомов или молекул. Ионизацией называют процесс 
отделения электрона от атома или молекулы, что приво-
дит к нарушению их структуры и образованию свобод-
ных радикалов, которые обладают высокой реакционной 
активностью и могут вызывать оксидативный стресс [4]. 

Радиация: источники, виды 
и воздействие на организм

Все виды излучений разделяются на корпускуляр-
ные и электромагнитные (или фотонные).

К корпускулярным излучениям относят:
 • альфа-излучение (α), состоящее из альфа-частиц 

и представляющее собой ядра гелия (2 протона 
и 2 нейтрона);



Патофизиология

МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 1, 2024 93

 • бета-излучение (β–), включающее электроны 
 (бета-частицы), которые испускаются в резуль-
тате радиоактивного распада ядер;

 • позитроны (β+): это античастицы электронов, 
которые также могут быть испущены при радио-
активном распаде;

 • протоны (Р’): являются частицами с положитель-
ным зарядом и массой, состоящей из кварков;

 • нейтроны (n°) и другие разновидности: нейтроны 
являются частицами без заряда и представляют 
собой ключевой компонент атомных ядер.

Электромагнитные (фотонные) излучения вклю-
чают:

 • квантовое гамма (γ): это высокоэнергетические 
фотоны, испускаемые ядрами атомов при ядер-
ных реакциях или распадах;

 • рентгеновское излучение: включает фотоны, 
обладающие меньшей энергией по сравнению 
с гамма-излучением.

Каждый из этих видов излучений оказывает раз-
личное воздействие на ткани и органы человеческого 
организма. Особенности воздействия радиационных 
поражений зависят от типа и энергии ионизирующих 
излучений, а также от интенсивности дозы и распре-
деления в  организме человека, что приводит к  раз-
нообразию патогенеза и клинической симптоматики 
[1]. Все радиоактивные излучения обладают общими 
характеристиками, среди которых выделяются два 
основных свойства: проникающая и  ионизирующая 
способность. Совокупность этих свойств определяет 
их воздействие на окружающую среду [5].

Ядерные излучения способны проникать через 
различные материалы, включая воздух, воду и биоло-
гические ткани. В то время как некоторые виды излуче-
ний могут быть остановлены толстым слоем материала, 
другие способны преодолевать большие расстояния 
и имеют высокую проникающую способность. Ионизи-
рующая способность является ключевой особенностью 
ядерных излучений, которые обладают свойством вы-
рывать электроны из атомов и молекул вещества, соз-
давая ионы и свободные радикалы. Этот процесс может 
воздействовать на химические реакции и  структуру 
биологических молекул. При прохождении через среду 
часть энергии радиоактивных излучений поглощается 
этой средой. Измерение поглощенной дозы излучения 
является основой для оценки его воздействия на окру-
жающее вещество, а также на биологические системы.

Выявлена общая закономерность: чем более вы-
соко организован организм, тем он более подвержен 
воздействию радиации. Степень чувствительности 
к радиации может изменяться не только в рамках од-
ного вида, но и внутри конкретного организма, так как 
клетки и ткани могут различаться по своей радиочув-
ствительности. В этом контексте для корректной оцен-

ки последствий облучения для организма человека 
следует учитывать радиочувствительность на разных 
уровнях [5–7].

На уровне клеток факторы, такие как организация 
генома, эффективность системы репарации ДНК, на-
личие антиоксидантов и интенсивность окислитель-
но-восстановительных процессов, влияют на их радио-
чувствительность. 

На уровне тканей действует правило Бергонье–
Трибондо: чувствительность тканей к радиации прямо 
пропорциональна их способности к активному деле-
нию и обратно пропорциональна степени их диффе-
ренцировки. 

На уровне органов радиочувствительность обус-
ловлена не только чувствительностью составляющих 
их тканей, но и их функциональными характеристика-
ми. У взрослого человека большинство тканей отно-
сительно устойчивы к воздействию радиации. Напри-
мер, почки без значительного вреда могут выдержать 
суммарную дозу радиации равную 23 Гр, полученную 
в течение 5 нед. Печень устойчива к дозе 40 Гр за ме-
сяц, а мочевой пузырь выдерживает до 55 Гр, получен-
ных в течение 4 нед. Зрелая хрящевая ткань допускает 
дозу до 70 Гр. Нервная ткань высокоспециа лизирована 
и обладает радиорезистентностью. Она более устойчи-
ва к радиации в сравнении с другими тканями. Тем не 
менее, если дозы облучения превышают 100 Гр, наблю-
дается гибель клеток нейронов [2]. 

Эти особенности радиочувствительности органов 
связаны с их спецификой функций, структурой и реге-
неративными возможностями. Разнообразие радио от-
ветов разных тканей оказывает важное влияние на кли-
ническую картину после воздействия радиации [1, 2].

Причины радиационных поражений 
нервной системы

Поражение нервной системы радиацией осно-
вано на острой или хронической экспозиции иони-
зирующему излучению. Это излучение может быть 
внешним, когда человек подвергается воздействию 
извне, или внутренним, когда радиоактивные веще-
ства попадают в организм через воду, пищу или воздух 
(редко — через кожу) [8].

Существует несколько потенциальных причин ради-
ационного поражения центральной нервной системы:

 • прямая работа с  радиоактивными веществами 
(работники атомных электростанций, исследо-
вательских центров, заводов, использующих ра-
диоактивные элементы, ученые, занимающиеся 
разработкой ядерного оружия);

 • работа с медицинским оборудованием (врачи, 
проводящие лучевую терапию, и пациенты, по-
лучающие радиационное лечение от рака);
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 • пребывание в зараженной области (зоны ядер-
ных испытаний или места техногенных ката-
строф, в  которых фигурируют радиоактивные 
элементы).

Патогенез поражения нервной системы

При облучении головного мозга дозами 10–30 Гр 
наблюдается ингибирование окислительного фосфо-
рилирования. Возможно, это связано с острым дефи-
цитом АТФ, который играет важную роль в восстанов-
лении поврежденной ДНК [9].

Первичные изменения, которые происходят 
в  центральной нервной системе при радиационном 
повре ждении с дозой до 50 Гр, сосредоточиваются в 
синапсах, где происходит «связывание» везикул меди-
аторов, находящихся в конечных участках пресинапти-
ческой мембраны или в синаптическом пространстве. 
В результате возникает отек клеток нервной системы 
и происходит пикноз (сжатие и плотное уплотнение) 
зернистых клеток мозжечка и  инфильтрация грану-
лоцитами. Указанные изменения представляют собой 
проявление таких патологических процессов, как ва-
скулит, менингит, а также воспаление сосудистых спле-
тений желудочков головного мозга. 

Когда нервная система облучается одновре-
менно дозой более 50 Гр, это вызывает непосред-
ственное разрушительное воздействие на нейроны. 
Подобные дозы приводят к множественным повре-
ждениям нуклеарного хроматина и чрезмерной ак-
тивации ферментов, ответственных за репарацию 
ДНК. Реакции ДНК-лигазы в  таких условиях харак-
теризуются расщеплением АТФ на АДФ, что, в свою 
очередь, совместно с ферментом АДФ-трансферазой 
вызывает стремительное истощение внутриклеточ-
ного запаса НАД+, выполняющей роль кофермента 
в клеточном дыхании, глюкозном обмене и синтезе 
АТФ [10].

Структурные и функциональные 
изменения в центральной нервной 
системе под действием ионизирующего 
излучения

Влияние ионизирующего излучения на головной 
мозг реализуется двумя основными механизмами: 
посредством прямого его повреждения, а  также за 
счет воздействия на астроцитарно-капиллярный ком-
плекс [2, 9]. Прямое повреждение нейронов и других 
клеток мозга оказывает серьезное воздействие на их 
нормальное функционирование. Влияние на астро-
цитарно-капиллярный комплекс не менее важно, по-
скольку тесно связано с трофическими и обменными 

процессами в  головном мозге, что в  свою очередь 
также может неблагоприятно сказаться на нормальной 
деятельности нервных клеток. Кроме того, понимание 
того, как ионизирующее излучение воздействует на 
межнейронные контакты, имеет большое значение для 
объяснения изменений в передаче нервных сигналов 
и функционировании мозга в целом.

В большинстве научных исследований зареги-
стрированы увеличение размеров и отек нейроцитов 
в различных областях центральной нервной системы 
в первые часы и сутки после облучения. Между тем, 
понимание роли этих изменений в механизме ранней 
лучевой гибели вызывает разногласия среди ученых. 
Некоторые исследователи акцентируют внимание на 
значимости отека мозга, в то время как другие не рас-
сматривают его как главную причину патологического 
процесса.

Изменения гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 
особенно связанные с эндотелием мозговых сосудов, 
действительно имеют большое значение в развитии 
радиационных поражений нервной системы. Эндоте-
лиальные клетки играют важную роль в поддержании 
барьера между кровью и мозгом, и их повреждение 
может привести к нарушениям проницаемости барье-
ра и другим патологическим изменениям.

В целом величина дозы, ее распределение во вре-
мени и  пространстве, наряду со степенью зрелости 
мозга к моменту облучения, оказывают существенное 
влияние на развитие радиационных повреждений 
нервной системы. 

Исследования в данной области часто проводятся 
на людях, которые подверглись облучению в резуль-
тате несчастных случаев на атомных предприятиях, 
радиотерапии при онкологических заболеваниях или 
в ходе трансплантационных программ. Эти исследова-
ния позволяют лучше понять, как радиационное воз-
действие может влиять на нервную систему человека 
[10–12].

Важно подчеркнуть, что механизмы взаимодей-
ствия могут проявляться по-разному в зависимости 
от характера облучения, его дозы, распределения 
и типа. Симптомы и последствия могут также разли-
чаться в зависимости от формы облучения и того, ка-
кие структуры нервной системы более подвержены 
изменениям. В некоторых случаях нарушения нерв-
ной системы могут играть ведущую роль в заболева-
нии, в  других они могут быть менее выраженными 
и даже незаметными.

С учетом сложности этой темы исследования 
в данной области будут продолжаться для более глу-
бокого понимания эффектов радиационного воздей-
ствия на нервную систему и  разработки подходов 
к предотвращению или уменьшению его негативных 
последствий.
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Неврологические нарушения при острой 
лучевой болезни

В литературе имеется достаточно много данных, 
касающихся неврологических проявлений острой 
лучевой болезни (ОЛБ) [13], которые были получены 
преимущественно в ходе исследований жертв атомных 
бомбардировок Хиросимы и Нагасаки, а также жителей 
Маршалловых островов, пострадавших от испытания 
водородной бомбы в атолле Бикини.

Типичными симптомами ОЛБ являются: общая сла-
бость, головные боли, головокружение, тошнота, рво-
та, понос, нарушения сна и парестезии в конечностях. 
Эти и другие симптомы представляют собой реакцию 
организма на воздействие радиации и могут носить 
временный характер [14]. Однако, несмотря на огра-
ниченность данных и сложность анализа, понимание 
неврологических аспектов радиационных поражений 
важно для определения и разработки методов лечения 
и поддержки пациентов, которые подверглись облуче-
нию [13–16].

При ОЛБ легкой и средней степени тяжести (дозы 
до 3–4 Гр) преимущественно страдает нервно-висце-
ральная регуляция, следствием которой является об-
щая астенизация, изменение настроения, аппетита; 
может развиваться сонливость и другие общие сим-
птомы. В таких случаях неврологические проявления 
могут быть менее выраженными, чем при более высо-
ких дозах облучения.

При тяжелой степени ОЛБ, когда средняя доза об-
лучения составляет более 4–6 Гр, основными невроло-
гическими симптомами являются:

 • общемозговые и оболочечные симптомы, вклю-
чающие головную боль, головокружение, боли 
в области глаз, снижение зрения, фотофобию, 
метеозависимость и  другие проявления, свя-
занные с  поражением центральной нервной 
системы;

 • вегетативные расстройства включают изменения 
в работе автономной нервной системы, такие как 
изменения сердечного ритма, артериальное дав-
ление, потливость, нарушения терморегуляции 
и другие симптомы;

 • очаговые и  рассеянные церебральные микро-
симптомы включают нарушения координации 
движений, боли в различных частях тела, судо-
роги и другие проявления, связанные с повре-
ждением отдельных участков головного мозга;

 • координаторные нарушения включают потерю 
равновесия, нестабильность при ходьбе и дру-
гие нарушения координации движений.

В ходе развития ОЛБ у больных происходят изме-
нения в неврологических симптомах, которые прохо-
дят через несколько периодов [16].

 • Первичная реакция у больных возникает в тече-
ние 10–60 мин после облучения и выражается об-
щей слабостью, быстрой утомляемостью, голов-
ной болью, головокружением, тошнотой, рвотой 
и общей гиперестезией. В зависимости от того, 
как быстро развиваются указанные симптомы, 
и степени их выраженности уже на этой стадии 
можно сделать прогноз о тяжести ОЛБ [17]. 

При облучении высокими дозами может наблю-
даться временное помрачение сознания, оглушен-
ность и в редких случаях — двигательное беспокой-
ство. При оценке неврологического статуса может 
выявляться болезненность тригеминальных, окципи-
тальных и сосудистых точек. Эти симптомы и призна-
ки служат индикаторами степени тяжести поражения 
и могут быть использованы в диагностике острой лу-
чевой болезни [16].

 • Во втором периоде, так называемом периоде 
«мнимого благополучия», наблюдается уменьше-
ние выраженности менингеальных и общемозго-
вых симптомов.

 • В третьем периоде, когда наблюдается «разгар 
заболевания» на фоне выраженной клинической 
картины ОЛБ, общемозговые и менингеальные 
симптомы вновь усиливаются. На этой стадии 
начинает формироваться отек головного мозга, 
который может иметь разную степень выражен-
ности. Очаговая неврологическая симптомати-
ка проявляется в виде асимметрии рефлексов, 
появлении патологических знаков, нарушается 
функция черепных нервов. На фоне нараста-
ющей мышечной гипотонии развиваются рас-
стройства статики и координации. В этот период 
особенно ярко проявляются вегетативные на-
рушения в виде лабильности пульса и артери-
ального давления, нарушается терморегуляции 
и формируются патологические кожно-сосуди-
стые реакции. Описанные нарушения характе-
ризуются термином «паренхиматозно-оболочеч-
ный синдром».

 • Четвертый период, характеризуемый восста-
новлением кроветворения, проявляется мед-
ленным восстановлением нарушенных функций. 
На фоне улучшения общего состояния исчезают 
общемозговые симптомы, однако вегетативная 
дисфункция и  астенизация могут сохраняться 
длительное время.

Неврологические нарушения 
при хронической лучевой болезни

При наблюдениях в течении длительного перио-
да за лицами, длительное время подвергавшимися 
хроническому профессиональному облучению либо 



Патофизиология

96 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 1, 2024

 пребывающих на зараженной территории и получав-
ших облучение в дозах до 0,05 Гр в год, были установ-
лены и  систематизированы неврологические нару-
шения, типичные для хронической лучевой болезни 
(ХЛБ). Указанные нарушения были объединены в соот-
ветствующие симптомокомплексы. Так, было показано 
наличие функциональных отклонений от нормы в ра-
боте многих систем, включая нервную, при суммарных 
накопленных дозах порядка 0,50–0,75 Гр. Данные раз-
личных исследователей позволили охарактеризовать 
данные отклонения как компенсаторные, не выходя-
щие за пределы расширенных физиологических норм 
и не влияющие на трудоспособность [16].

Установлено, что хроническая лучевая болезнь 
может развиваться при длительном воздействии 
внешнего или внутреннего облучения дозами, превы-
шающими предельно допустимые для профессиональ-
ного облучения (5 сЗ в год). Кроме этого, перенесенная 
острая лучевая болезнь может стать пусковым факто-
ром для развития ХЛБ.

При ХЛБ неврологические симптомокомплексы 
появляются обычно в определенной последователь-
ности.

Синдром нейрососудистой и нейровисцераль-
ной дисрегуляции имеет следующие особенности: 
асимметричную гиперрефлексию (сухожильных и кож-
ных рефлексов); преходящие вестибулярные, окуло-
вестибулярные и окулостатические расстройства; от-
сутствие типичных нервно-соматических признаков 
преимущественной локализации процесса в диэнце-
фальной области; жалобы пациентов на нарушение 
адаптации к  физическим нагрузкам, головные боли, 
головокружение, утомляемость; лабильность измене-
ний; нормальную биоэлектрическая активность коры 
головного мозга.

Астенический синдром характеризуется зна-
чительным снижением функциональной активности 
нервной системы и  внутренних органов по сравне-
нию с  фазой нервно-вегетативной дисрегуляции. 
Лица, страдающие астеническим синдромом после 
воздействия радиации, характеризуются повышенной 
физической и, в меньшей степени, психической исто-
щаемостью. Для них характерно ухудшение самочув-
ствия преимущественно во второй половине дня, при 
длительной физической нагрузке или напряжении, 
требующем активного усилия торможения. В отдален-
ном периоде на фоне неблагоприятных травмирующих 
факторов или инволюционных изменений могут воз-
никнуть типичные невротические реакции с измене-
нием поведения.

Демиелинизирующий энцефаломиелоз или 
токсическая энцефалопатия. Данные нарушения 
формируются постепенно и включают общую слабость, 
ухудшение памяти, нарушение ритма сон–бодрство-

вание, головную боль, головокружение, шаткость при 
ходьбе, нарушение функций черепных нервов (III, VII, 
XII пар), двигательные и чувствительные нарушения. 
Дисфункция гипофизарно-диэнцефальной системы 
проявляется нарушениями терморегуляции, обмена 
веществ, пищевого рефлекса, трофики. У некоторых 
пациентов могут преобладать симптомы хронической 
недостаточности мозгового кровообращения. Орга-
нические симптомы могут стабилизироваться или ис-
чезнуть, но периодически декомпенсируются под воз-
действием различных факторов, таких как физические 
нагрузки или инфекции.

Диэнцефальный синдром может развиваться 
на фоне развернутого симптомокомплекса ХЛБ или 
возникать спустя 1–2 года после постановки диагноза. 
Характерными являются жалобы на головную боль, 
усиленную потливость, сердцебиение или боли 
в области сердца, приливы жара и приступы озноба, 
а  также похолодание дистальных отделов конеч-
ностей. Кроме того, возможны нарушения сна, памяти, 
раздражительность, истощаемость, неустойчивость 
настроения. Может наблюдаться пароксизмальное 
чувство голода, частое и обильное мочеиспускание, 
расстройства менструального цикла и  полового 
влечения.

Остеоалгический синдром характеризуется по-
степенно нарастающей болью в костях голеней, пред-
плечий и  позвоночнике, неприятными ощущениями 
в мышцах и связках конечностей. Может нарушаться 
потоотделение, особенно в дистальных отделах конеч-
ностей. 

Эти синдромы могут проявляться различными не-
врологическими симптомами и отклонениями в функ-
ционировании различных систем организма. Прибли-
зительно в 62% случаев больных ХЛБ наблюдается хотя 
бы один из этих синдромов, при этом наибольшая ча-
стота клинических проявлений фиксируется в течение 
первых 10–15 лет контакта с радиационным фактором, 
особенно в неблагоприятных условиях. 

Достижения психогенетики [18, 19] также свиде-
тельствуют о том, что длительные негативные воздей-
ствия на субклеточном уровне не проходят бесслед-
но и для психики. Хроническое лучевое воздействие 
может рассматриваться как дополнительный фактор, 
влияющий на развитие психической патологии, деви-
антных и аддиктивных форм поведения [20–22].

Лечение радиационных поражений 
нервной системы

Лечение радиационной болезни требует комплекс-
ного и многоступенчатого подхода [23–26]. Процесс 
лечения может включать следующие этапы.
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Первая помощь и первичное лечение. На этом 
этапе важно оказать медицинскую помощь немед-
ленно после воздействия радиации. Это включает 
эвакуацию из зоны радиационного загрязнения, сим-
птоматическое лечение с противорвотными, обезбо-
ливающими и другими препаратами для облегчения 
неврологических симптомов, а также восстановление 
общециркуляторного кровотока (ОЦК).

Стационарное лечение. Пациенты, нуждающие-
ся в долгосрочной медицинской помощи, переводятся 
в стационар. Здесь проводится более детальное лече-
ние, включая назначение антибиотиков для профилак-
тики инфекций, коррекцию электролитного и жидкост-
ного баланса, а также другие медикаментозные меры.

Специализированная помощь. На этом этапе 
применяются специализированные методы лечения, 
направленные на улучшение состояния пациента. Они 
включают переливание крови или ее компонентов, 
коррекцию нарушений функции ствола, использова-
ние антибиотиков и других лекарственных средств для 
облегчения симптомов.

Период восстановления. После активной фазы ле-
чения начинается период восстановления. Физиотера-
певтические процедуры, такие как массаж, упражнения 
и физиотерапия, направлены на восстановление функ-
ции нервной системы и общего здоровья пациента.

Целью всех этих этапов является не только купи-
рование неврологических симптомов, но и предотвра-
щение возникновения вторичных осложнений, а также 
улучшение качества жизни пациента [27–30].

Заключение

Таким образом, радиационные поражения могут 
иметь разнообразные неврологические аспекты и сим-
птомы, и их проявления действительно зависят от не-
скольких ключевых факторов.

Доза излучения. Степень воздействия радиации 
на нервную систему в значительной степени зависит 
от дозы полученного излучения. Высокие дозы могут 
вызвать более серьезные и  быстро развивающиеся 
неврологические симптомы.

Тип излучения. Различные типы радиации (на-
пример, альфа, бета, гамма) оказывают разное воздей-
ствие на организм. От типа излучения зависят глубина 
проникновения радиации и ее воздействие на разные 
органы и ткани.

Распределение дозы. Распределение дозы излу-
чения по тканям и органам может быть неравномер-
ным. Это способно привести к разнообразным невро-
логическим симптомам в зависимости от того, какие 
части нервной системы получили большую дозу.

Индивидуальная чувствительность. Уровень 
чувствительности организма к радиации может разли-
чаться. Некоторые люди могут проявлять более выра-
женные неврологические симптомы при одной и той 
же дозе радиации, чем другие.

Понимание всех этих факторов позволяет оценить 
степень риска и разработать соответствующие страте-
гии защиты и лечения при радиационных поражениях 
[31–35]. 
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Резюме
На современном этапе развития ортодонтии в прак-
тике врача-ортодонта в  качестве инструмента ис-
правления зубочелюстной аномалии все бо́льшую 
распространенность получает самолигирующая бре-
кет-система. Однако в отечественной литературе от-
сутствуют данные по сравнению эргономики лечения 
пациентов с патологией окклюзии на самолигирующей 
и лигатурной брекет-системах. Цель исследования: 
сравнить время, затрачиваемое врачом-ортодонтом 
на активацию самолигирующих и лигатурных брекет- 
систем на ортодонтическом приеме. Материалы и ме-
тоды. Исследование проводилось на клинической базе 
Санкт-Петербургского государственного университе-
та. Обследовано 15 пациентов первой группы, прохо-
дивших лечение на самолигирующей брекет-системе 
и 15 пациентов второй группы, проходивших лечение 
на лигатурной брекет-системе. Время выполнения эта-
пов замены дуги фиксировалось у всех пациентов на 
этапе введения дуги 016×022 SS. Результаты. Общее 
время активации самолигирующей брекет-системы 
составило 3 мин 10 с, лигатурной брекет-системы — 
10 мин 20 с. Наибольшая экономия времени составила 
более 9 мин при активации самолигирующих брекетов 

в сравнении с активацией металлическими лигатура-
ми традиционной брекет-системы, которое в среднем 
заняло 12  мин 30 с. Заключение. Самолигирующая 
 брекет-система существенно сокращает время нахо-
ждения пациента в кресле врача-стоматолога. Сэконом-
ленное время можно использовать для профилактиче-
ской беседы с пациентом с целью улучшения мотивации 
соблюдения рекомендаций, что благоприятно влияет на 
результаты ортодонтического лечения.

Ключевые слова: эргономика, самолигирующие бре-
кеты, лигатурные брекеты, ортодоническое лечение

Summary

At the present stage of orthodontics development, a self-
ligating brace system is becoming increasingly common 
as a tool for correcting dental anomalies. However, in the 
domestic literature there is no data on the comparative 
ergonomics of treating patients with malocclusion on 
self-ligating and ligature bracket systems. Aim of the 
study: To compare the time spent by an orthodontist on 
activating self-ligating and ligature bracket systems during 
an orthodontic visit. Materials and methods. The study 



Стоматология

МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 1, 2024 101

was conducted at the clinical base of St. Pe tersburg State 
University. We examined 15 patients of the first group who 
were treated with the self-ligating bracket system, and 
15 pa tients of the second group who were treated with the 
ligature bracket system. The timing of the arch replacement 
stages was recorded for all patients at the stage of insertion 
of the .016×.022 SS  arch. Results. The total activation 
time for the self-ligating bracket system was 3 minutes 
10 seconds, for the ligature bracket system — 10 minutes 
20 seconds. The greatest time savings were more than 
9 minutes when activating self-ligating brackets compared 

to activation of the metal ligatures in a conventional bracket 
system, which took an average of 12 minutes 30 seconds. 
Conclusion: The self-ligating bracket system significantly 
reduces the patient’s time in the dentist’s chair. The saved 
time can be used for a preventive conversation with the 
patient in order to improve motivation to comply with 
recommendations, which has a beneficial effect on the 
results of orthodontic treatment.

Key words: ergonomics, self-ligating brackets, conven-
tional brackets, orthodontic treatment

Введение

Первое упоминание о самолигирующей брекет- 
системе встречается в работе J. Stolzenberg (1935) [1]. 
Однако масштабное производство самолигирующих 
брекет-систем началось лишь в  конце 1990-х  годов. 
Так, в  1996  г. была разработана система Damon, ко-
торая включала не только конструкцию брекетов, но 
и систему никель-титановых дуг для исправления ано-
малии положения зубов [2]. 

Внедрение самолигирующих брекет-систем в прак-
тику врачей-ортодонтов имеет ряд преимуществ, в том 
числе более физиологичное перемещение зубов за счет 
уменьшения силы трения, а также снижение необходи-
мости удаления премоляров при планировании орто-
донтического лечения [3]. Кроме того, самолигирующие 
брекеты обеспечивают абсолютную и надежную фикса-
цию дуги в пазе брекета, улучшают реализацию механи-
ки скольжения, а также сокращают продолжительность 
ортодонтического лечения [4]. В свою очередь, тради-
ционные брекет-системы в большей степени нарушают 
микробиологические показатели за счет дополнитель-
ных ретенционных пунктов в виде используемых эла-
стичных и металлических лигатур. Так, в исследовании 
К. Rohit и соавт. (2014) выявлена большая частота встре-
чаемости Streptococcus mutans на эластичных лигатурах, 
состоящих из полиуретана [5]. Следовательно, у данной 
группы пациентов повышается кариес-восприимчи-
вость, что при плохой гигиене полости рта приводит 
к  формированию белых кариозных пятен уже через 
3 мес от начала ортодонтического лечения [6]. 

Самолигирующие брекет-системы не только 
позволяют поддерживать гигиену полости рта, но 
и  благоприятно влияют на ткани пародонта за счет 
атравматичного ремоделирования костной ткани 
благодаря применению легких сил, что уменьшает 
вероятность развития рецессии десны во время ор-
тодонтического лечения [7]. При этом микробиологи-
ческий анализ в исследовании S. Pejda и соавт. (2012) 
показал, что вероятность присутствия Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans в поддесневой бляшке пациен-

тов с лигатурной брекет-системой выше, чем у паци-
ентов с самолигирующей брекет-системой [8]. Данный 
микроорганизм вызывает развитие агрессивного па-
родонтита, который характеризуется тяжелым острым 
воспалительным процессом с явлениями пролифера-
ции и изъязвления, а также активной потерей костной 
ткани и формированием пародонтальных карманов. 
Следовательно, при выборе типа несъемной аппарату-
ры у пациентов с патологией пародонта предпочтение 
следует отдавать самолигирующей брекет-системе.

Важно отметить, что кратковременное изменение 
количественного состава микробиоты полости рта 
отмечается после начала ортодонтического лечения 
как на самолигирующей, так и на лигатурной брекет- 
системе, что связано с адаптацией к несъемной аппа-
ратуре [9]. Однако установлено, что период адаптации 
у пациентов с самолигирующей брекет-системой про-
исходит с меньшей интенсивностью болевых ощуще-
ний, которые нивелируются через 7–9 дней после на-
чала ортодонтического лечения [10]. 

Все эти преимущества самолигирующей брекет- 
системы обусловливают высокую распространенность 
использования данной несъемной аппаратуры на ор-
тодонтическом приеме. Тем не менее в отечественной 
литературе отсутствуют данные по сравнению эргоно-
мических особенностей лечения пациентов с патоло-
гией окклюзии на самолигирующей и лигатурной бре-
кет-системах. 

Цель исследования 
Провести сравнительную оценку временных за-

трат на активацию самолигирующих и лигатурных бре-
кет-систем на приеме у врача-ортодонта. 

Материалы и методы исследования

Исследование проводилось на клинической базе 
Санкт-Петербургского государственного университета, 
стоматологии «Ортогранд». Обследовано 30 пациентов 
с дистальным прикусом в возрасте 18–44 лет (молодой 
возраст по классификации ВОЗ), находящихся на этапе 
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ортодонтического лечения. Средний возраст обследо-
ванных пациентов составил 27,6 (22,3–36,5) года.

У всех пациентов до начала ортодонтического ле-
чения была проведена комплексная ортодонтическая 
диагностика: были получены фотографии лица и зуб-
ных рядов (рис. 1), выполнено сканирование зубного 
ряда верхней и нижней челюсти, а также проведено 
рентгенологическое исследование  — конусно-луче-
вая компьютерная томография (КЛКТ) с разрешением 
17×15 в естественной окклюзии с расчетом трехмер-
ной цефалометрии. 

Все пациенты были разделены на две группы — 
15  пациентов первой группы, которые проходили 
ортодонтическое лечение на самолигирующей пас-
сивной брекет-системе, и 15 пациентов второй груп-
пы, которые проходили ортодонтическое лечение на 
лигатурной брекет-системе (рис. 2). 

Критериями исключения из исследования было: 
наличие пороков развития челюстно-лицевой области 
в анамнезе, лечение с удалением премоляров, наличие 

аллергии на металл, значение индекса иррегулярности 
по Little (1975) более 7 (тяжелая форма скученности пе-
редней группы зубов) [11].

В соответствии с  планом ортодонтического ле-
чения у  всех пациентов проводилась активация 
 брекет-системы. В каждом клиническом случае врач 
выполнял одни и те же манипуляции во время замены 
дуги. Для самолигирующих брекетов:

 • открытие брекетов;
 • выведение дуги;
 • промывание пазов брекетов водой;
 • введение новой дуги;
 • закрытие крышек.

Для лигатурных брекетов:
 • снятие эластичных/металлических лигатур;
 • выведение дуги;
 • промывание пазов брекетов водой;
 • введение новой дуги;
 • фиксация новых эластичных/металлических ли-

гатур.

Рис. 1. Диагностические данные пациента до начала ортодонтического лечения: фотографии лица и зубных рядов

а б

Рис. 2. а — фотография зубных рядов пациента на этапе ортодонтического лечения на самолигирующей пассивной брекет-системе; б — 
фотография зубных рядов пациента на этапе ортодонтического лечения на лигатурной брекет-системе
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Все манипуляции проводились сертифицирован-
ным врачом-ортодонтом с  5-летним стажем работы. 
Время выполнения всех этапов замены дуги фиксиро-
валось отдельно с помощью цифрового секундомера 
с точностью до секунды. Также фиксировалось общее 
время всех четырех этапов. Измерения временных за-
трат проводились на этапе замены дуги .016×.022 SS 
(рис. 3).

Результаты исследования

Статистически и  клинически значимое более 
короткое время замены дуги необходимо для само-
лигирующих брекетов по сравнению с  лигатурными 
брекетами (с металлическими или эластомерными ли-
гатурами). Общее время активации самолигирующей 
брекет-системы составило 3 мин 10 с, лигатурной бре-
кет-системы — 10 мин 20 с (табл. 1). Наиболее длитель-
ными этапами активации лигатурной брекет-системы

Таблица 1

Результаты проведения сравнительных измерений 
времени активации самолигирующей и  лигатурной 
брекет-системы с  подразделением на этапы (время 
указано в секундах)

Этап Самолигирующие 
брекеты

Лигатурные 
брекеты

Открытие брекетов/  
снятие лигатур 

32±0,2 129±0,4

Выведение дуги 8±0,6 9±0,5

Промывание брекетов 
водой

11±0,4 10±0,3

Введение новой дуги 66±0,3 71±0,2

Закрытие крышек/ 
фиксация новых лигатур

51±0,3 381±0,6

Общее время 184±0,7 611±0,4

Рис. 3. Фотографии зубных рядов пациента на этапе ортодонтического лечения на самолигирующей брекет-системе и стальных дуг

Таблица 2

Результаты проведения сравнительных измерений 
времени активации традиционной брекет-системы 
в  зависимости от типа лигирования  — металличе-
скими или эластичными лигатурами (время указано 
в секундах)

Этап Эластичное
лигирование

Металлическое 
лигирование

Cнятие лигатур 78±0,3 187±0,5

Выведение дуги 7±0,5 8±0,4

Промывание брекетов 
водой

9±0,7 10±0,6

Введение новой дуги 54±0,5 59±0,3

Фиксация новых лигатур 284±0,6 447± 0,8

Общее время 448±0,4 738±0,6

были — снятие и фиксация новых лигатур, что заняло 
в среднем 2 мин 15 с и 6 мин 35 с соответственно. 

Наибольшая экономия времени составила бо-
лее 9 мин при активации самолигирующих брекетов 
в сравнении с активацией металлическими лигатурами 
традиционной брекет-системы (табл. 2). Общее время 
активации при использовании эластичного лигирова-
ния составило — 7 мин 50 с, металлического лигиро-
вания — 12 мин 30 с. Следовательно, самолигирующие 
брекеты существенно сокращают время нахождения 
пациента в кресле врача-стоматолога. 

Обсуждение результатов

По результатам настоящего исследования мож-
но сделать вывод, что врач-ортодонт, использующий 
в качестве несъемной аппаратуры для лечения зубо-
челюстной аномалии пассивную самолигирующюю 
брекет-систему, может сэкономить более 9  мин ор-
тодонтического приема. Такая разница во времени 
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 может иметь большое значение в клинической прак-
тике, учитывая, что визит к ортодонту в среднем длится 
около 30 мин.

Следовательно, использование самолигирующей 
брекет-системы позволяет уменьшить время нахожде-
ния пациента в кресле и улучшает эргономику орто-
донтического лечения. 

Полученные данные согласуются с исследованием, 
в котором также было подтверждено, что самолигиру-
ющие брекеты значительно сокращают время пребы-
вания пациента в кресле [12].

В более раннем исследовании N.R. Turnbull  
и  соавт. (2007) также было установлено, что введение 
дуги в самолигирующие брекеты происходит в 2 раза 
быстрее, чем в лигатурные брекеты [13]. При этом раз-
ность временны́х затрат существенно увеличивается 
с увеличением величины сечения дуги. В исследовании 
Cattaneo и соавт. (2022) замена дуги большего сечения 
из нержавеющей стали размером .017×.025 требовала 
больше времени, чем 0,014 NiTi дуги [14]. Именно по-
этому в нашем исследовании измерения проводились 
на одном и том же этапе ортодонтичсекого лечения — 
на этапе стальной дуги .016×.022.

Однако, в отличие от результатов настоящего ис-
следования, систематический обзор Chen и соавт. (2010) 
с метаанализом исследований, проведенных на паци-
ентах, показал экономию времени всего в  20 с при 
сравнении времени активации самолигирующей и ли-
гатурной брекет-системы [15]. Важно отметить, что 

в этом исследовании не учитывались опыт и квалифи-
кация врача-ортодонта. Тем не менее время нахожде-
ния пациента в кресле врача-стоматолога напрямую 
зависит от данного фактора, поэтому в нашем исследо-
вании все манипуляции были выполнены одним специ-
алистом с 5-летним стажем работы. 

Одно из основных преимуществ самолигирующих 
брекетов — отсутствие необходимости использовать 
дополнительные материалы, такие как эластичные 
и металлические лигатуры, а также инструменты для 
их снятия и  наложения. Сокращение времени пре-
бывания пациента в кресле на 50% позволяет врачу- 
ортодонту принимать большее число пациентов, что 
повышает эффективность и доходность клиники. Кро-
ме того, сэкономленное время можно использовать 
для проведения профилактических бесед с ортодон-
тическим пациентом для увеличения мотивации под-
держания гигиены полости рта, соблюдения рекомен-
даций  врача-ортодонта, ношения эластических тяг.

Выводы

Самолигирующая брекет-система существенно со-
кращает время нахождения пациента в кресле врача- 
стоматолога. Сэкономленное время можно исполь-
зовать для профилактической беседы с пациентом с 
 целью улучшения мотивации соблюдения рекоменда-
ций, что благоприятно влияет на результаты ортодон-
тического лечения. 
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Владимир Юрьевич Мишин (к 75-летию со дня рождения)
диссеминированного и  инфильтративного туберку-
леза, казеозной пневмонии и  плевральных выпотов 
с неспецифическими воспалительными заболевания-
ми легких и плевры, получены новые научные данные 
по изучению клинических проявлений и диагностики 
коморбидности туберкулеза оппортунистических за-
болеваний и COVID-19 у больных ВИЧ-инфекцией с раз-
личным иммунным статусом. 

В.Ю. Мишин участвовал в отечественных и между-
народных контролируемых клинических испытаниях 
противотуберкулезных препаратов и  современных 
режимов химиотерапии туберкулеза, в  разработке 
приказа Минздрава России № 109 от 21 марта 2003 г. 
«О  совершенствовании противотуберкулезных ме-
роприятий в  Российской Федерации». Он является 
автором четырех изданий учебников по фтизиопуль-
монологии (2000) и фтизиатрии (2015, 2020, 2021) для 
студентов медицинских вузов, 6 патентов и  свиде-
тельств на изобретения, более 900 печатных научных 
трудов, 10 монографий, 17 глав в монографиях и руко-
водствах, 21 методических рекомендаций, 25 учебных 
пособий для студентов и врачей. О результатах своей 
работы неоднократно докладывал на международных 
и российских конгрессах и конференциях.

В.Ю. Мишин является членом диссертационных со-
ветов Центрального НИИ туберкулеза и 1-го Москов-
ского государственного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, членом ученых советов РУМ и Цен-
трального НИИ туберкулеза, членом правления Рос-
сийского респираторного общества, членом редколле-
гии научных журналов CONSILIUM medicum и Вестник 
ЦНИИТ. В 1998–2008  гг. он был членом Экспертного 
совета ВАК при Министерстве образования России по 
терапевтическим специальностям.

В 2005 г. президиум РАМН присудил В.Ю. Мишину 
совместно с  группой ученых ЦНИИТ премию имени 
А.Г. Хоменко по фтизиатрии за монографию «Побоч-
ное действие противотуберкулезных препаратов при 
стандартных и индивидуализированных режимах хи-
миотерапии», он награжден грамотами Минздрава 
России, МГМСУ им. А.И. Евдокимова, ЦНИИТ и ФСИН 
России. За вклад в развитие уголовно-исполнительной 
системы России и подготовку врачей награжден золо-
той и серебряной медалями ФСИН России и медалями 
Федора Гааза и «В память 200-летия Минюста России». 

В.Ю. Мишин пользуется заслуженным авторите-
том среди фтизиатров Москвы и всей России. Коллеги 
и ученики сердечно поздравляют Владимира Юрьеви-
ча Мишина с юбилеем и желают дальнейших достиже-
ний в научной, врачебной и педагогической деятель-
ности, здоровья и благополучия.

19 марта 2024 г. В.Ю. Мишину, заведующему кафед-
рой фтизиатрии и пульмонологии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного учреж-
дения высшего образования «Российский университет 
медицины» (ФГБОУ ВО РУМ) доктору медицинских 
наук, профессору, заслуженному деятелю науки Рос-
сийской Федерации, заслуженному врачу РФ, академи-
ку Академии электротехнических наук РФ, члену об-
щественного совета ФСИН России, исполняется 75 лет 
со дня рождения, а также 50-летие врачебной, научной 
и педагогической деятельности, 25-летие руководства 
кафедрой. 

В 1974–1977 гг. В.Ю. Мишин обучался в аспиранту-
ре на кафедре туберкулеза 2-го Московского Ордена 
В.И. Ленина государственного медицинского института 
им. Н.И. Пирогова, защитил кандидатскую диссертацию 
«Отдаленные наблюдения за туберкулиноположитель-
ными и рентгеноотрицательными взрослыми (клини-
ко-рентгенологическое исследование)». После защиты 
кандидатской диссертации работал в должности асси-
стента вышеназванной кафедры.

В 1993 г. он продолжил работу в Центральном НИИ 
туберкулеза (ЦНИИТ), где защитил докторскую диссер-
тацию «Течение туберкулеза легких при различных 
нарушениях метаболизма и  функциональной актив-
ности лимфоцитов и моноцитов периферической кро-
ви». Под его руководством подготовлено и защищено 
9 докторских и 34 кандидатских диссертаций.

С 1999 г. В.Ю. Мишин является деканом факульте-
та пенитенциарной медицины (2008–2018), заведую-
щим кафедрой фтизиатрии и пульмонологии МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова (с 2023 г. — ФГБОУ ВО РУМ). Со-
трудниками кафедры проводится большая научная, 
педагогическая и  врачебная работа на клинических 
базах кафедры в Центральном НИИ туберкулеза, ГКУЗ 
«Московский научно-практический центр борьбы 
с туберкулезом» и ГКУЗ «Туберкулезная клиническая 
больница № 3 им. профессора Г.А. Захарьина» Депар-
тамента здравоохранения г. Москвы. 

В.Ю. Мишин — известный в России и за рубежом 
ученый в области фтизиатрии и пульмонологии. Ос-
новными направлениями его научной деятельности 
являются изучение патогенеза, лекарственной устой-
чивости МБТ, клиники, дифференциальной диагности-
ки и лечения туберкулеза легких. Им получены новые 
данные по цитоморфологии, иммунологии и клинике 
остропрогрессирующего туберкулеза легких, впер-
вые описаны клинико-лабораторные проявления ин-
фекционно-токсического шока как одного из ведущих 
осложнений казеозной пневмонии, разработан алго-
ритм диагностики и дифференциальной диагностики 
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Правила для авторов
Общие положения

Журнал «Медицинский альянс» принимает статьи 
для публикации по различным разделам (областям) 
клинической медицины: фтизиатрия, пульмонология, 
хирургия,  травматология и ортопедия, кардиология, 
патофизиология,  стоматология, общественное здоро-
вье и здравоохранение,  история медицины и др.

Все статьи, поступающие в журнал для публикации, 
подвергаются рецензированию. Замечания рецензен-
тов направляются автору без указания имен рецензен-
тов. Решение о публикации (или отклонении) статьи 
принимается редколлегией после получения рецензий 
и ответов автора. 

Редакция оставляет за собой право на сокращение 
и стилистическую правку текста без дополнительных 
согласований с авторами. Плата за публикацию руко-
писей не взимается.

Журнал принимает к публикации статьи, ранее 
не публиковавшиеся в других изданиях. В некоторых 
случаях журнал принимает дублирующие статьи, ма-
териалы которых во многом совпадают с уже опубли-
кованными. В этих случаях авторы предоставляют 
официальное письменное заявление о том, что ста-
тья публикуется повторно согласно решению автора 
или редактора и повторная публикация не нарушает 
международных и российских законов об авторских 
правах и этических норм, при этом статья содержит 
ссылку на первичную публикацию («Единые требова-
ния к рукописям, представляемым в биомедицинские 
журналы», 2004). Это требование не распространяется 
на статьи, представленные на научной конференции, 
но не опубликованные в полном объеме, а также на 
принятые к публикации в виде материалов научной 
конференции (обычно в форме тезисов).

Направление материалов в редакцию
Статьи направляются в адрес редакции по элек-

тронной почте (e-mail): medalliance@inbox.ru или 
посредством использования специального поля 
электронной версии журнала  http://med-alyans.ru. 
Для отправки статей через интернет-версию журна-
ла и проверки статуса отправленных статей автору 
необходимо зарегистрироваться и войти в систему 
под своей учетной записью, следуя инструкциям на 
сайте.

Статья в обязательном порядке должна сопрово-
ждаться официальным направлением от учреждения, 
в котором выполнена работа (отсканированная копия), 
с визой руководителя учреждения или руководителя, 
ответственного за научную деятельность учреждения, 
направляющего работу в редакцию журнала, скре-

пляться печатью учреждения. Направление подписы-
вается всеми авторами статьи.

В официальном направлении, содержащем полное 
название статьи и всех авторов, должно быть указа-
но, что статья не содержит сведений, запрещенных к 
публикации в открытой печати, не была ранее опуб-
ликована (или представлены ссылка на публикацию и 
заявление о повторной публикации) и не находится 
на рассмотрении для публикации в других изданиях, 
согласие на передачу авторских прав на публикацию. 
При представлении рукописи авторы несут ответ-
ственность за раскрытие своих финансовых и других 
конфликтных интересов, способных оказать влияние 
на их работу. Все существенные конфликты интересов 
или их отсутствие должны быть также отражены в на-
правлении.

Обращаем внимание, что все статьи проверяются 
в системе «Антиплагиат».  В случае обнаружения мно-
гочисленных заимствований редакция действует в со-
ответствии с правилами COPE.

При подготовке рукописи авторам следует придер-
живаться Рекомендаций по проведению, описанию, 
редактированию и публикации результатов научной 
работы в медицинских журналах Международного 
комитета редакторов медицинских журналов (ICMJE).

Правила оформления статей
Электронные версии статей должны быть пред-

ставлены в формате Word (Microsoft Office 2007 или 
более поздняя версия) (шрифт Times New Roman).

Титульная страница должна содержать: 
1. Название статьи, инициалы и фамилии авторов, 

название учреждения, город и страну (если это не вы-
текает из названия учреждения). Если все авторы ста-
тьи работают в одном учреждении, можно не указы-
вать место работы каждого автора отдельно. Данные 
приводятся на русском и английском языках. 

2. Раздел журнала, в который отправляется статья 
для публикации.

3. Резюме на русском и английском языках (200–
250 слов), при этом резюме должно быть структуриро-
ванным, то есть содержать краткое (1–3 предложения) 
обоснование исследования; цель; материалы и мето-
ды; результаты исследования с наиболее важными дан-
ными; заключение. В конце резюме приводятся  клю-
чевые слова (от 3 до 10 слов) на русском и английском 
языках.

На последней странице статьи должны содер-
жаться:

1. Сведения обо всех авторах с указанием фами-
лии, имени, отчества (полностью), научного звания и 
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степени, должности и учреждения с адресом учреж-
дения (в том числе с индексом), электронного адреса. 
Обязательно указывать идентификатор ORCID для каж-
дого автора статьи. При отсутствии номера ORCID его 
необходимо получить, зарегистрировавшись на сайте 
https://orcid.org/.

2. Контактный автор для переписки с редакцией, 
его полный почтовый адрес, номер телефона, e-mail.

Объем статей, как правило, не должен превышать 
18 страниц, кратких сообщений — 4 страниц.

Рекомендуется придерживаться следующей руб-
рикации: введение (кратко освещаются актуальность 
вопроса со ссылками на наиболее важные публика-
ции, а также цель и задачи исследования), материалы 
и методы (приводятся количественные и качественные 
характеристики исследованных материалов и/ или 
больных с указанием или ссылками на проведенные 
методы исследования, включая методы статистиче-
ской обработки данных), результаты или результаты 
и обсуждение, обсуждение результатов; выводы. Все 
страницы должны быть пронумерованы. Таблицы и 
рисунки даются в тексте. В тексте статьи обязательно 
делается ссылка на таблицу в круглых скобках с указа-
нием ее порядкового номера, например: (табл. 1).

Применяемые лекарственные препараты и мето-
ды их введения должны быть утверждены в установ-
ленном порядке и разрешены для клинического ис-
пользования. Лекарственные препараты, указанные в 
статьях (за исключением статей, имеющих рекламный 
характер), должны иметь международные непатенто-
ванные названия. Публикации клинических исследо-
ваний должны сопровождаться указанием, что работа 
выполнена в соответствии с Хельсинкской деклараци-
ей и/или одобрена этическим комитетом направляю-
щего статью учреждения или иного медицинского уч-
реждения (указать какого). Проведение клинических 
исследований должно быть разрешено Минздравом 
России.

Список литературы
В оригинальных статьях допускается цитиро-

вать, как правило не более 30 источников, в обзорах 

литературы — не более 60, в лекциях и других мате-
риалах — до 15. Библиография должна содержать 
большинство публикаций за последние 5 лет или 
должно быть представлено обоснование цитирова-
ний более ранних по дате публикации источников. 
Ссылки на источники литературы для всех типов статей 
оформляются одинаково. Источники располагаются в 
порядке цитирования. Все источники литературы ну-
меруются, а ссылки на них обозначаются в квадратных 
скобках в тексте статьи.

Список литературы должен быть оформлен в со-
ответствии с AMA style, http://www.amamanualofstyle.
com.  Пример:  Kämpe M., Lisspers K., Ställberg B. et al.  De-
terminants of uncontrolled asthma in a Swedish a popula-
tion: cross-sectional observational study. Eur Clin Respir J. 
2014;  (1): 1–9. doi:  10.3402/ecrj.v1.24109.

Список литературы должен быть представлен на 
русском языке и в транслитерации (References). Обя-
зательная англоязычная версия ссылки (References) 
размещается в списке литературы сразу за русско-
язычной (исходной) ссылкой и подготавливается авто-
ром статьи путем транслитерации в системе BSI (British 
Standard Institute (UK) & ISI — Institute for Scientific 
Information (USA)) (сайт http://www.translit.ru).

Ссылки на журнальные публикации должны со-
держать их doi (digital object identifier, уникальный 
цифровой идентификатор статьи в системе CrossRef). 
Проверять наличие doi статьи следует на сайте http://
search.crossref.org/ или https://www.citethisforme. com. 
Для получения doi нужно ввести в поисковую стро-
ку название статьи на английском языке. Последний 
сайт, помимо doi, автоматически генерирует правиль-
но оформленное библиографическое описание ста-
тьи на английском языке в стиле цитирования AMA. 
Подавляю щее большинство зарубежных журнальных 
статей и многие русскоязычные статьи, опубликован-
ные после 2013 г., зарегистрированы в системе CrossRef 
и имеют уникальный doi. Нежелательно ссылаться на 
журнальные статьи, публикации которых не содержат 
перевода названия на английский язык.

За точность библиографических ссылок ответст-
венность несет автор.


