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Резюме. Введение. Распространенность тиреоидной патологии наряду с повышением инцидентности бо-
лезней гепатобилиарной системы определяет необходимость изучения влияния тиреоидного статуса на 
«естественную историю» развития заболеваний печени. Цель — оценить морфофункциональное состояние 
печени крыс при медикаментозно индуцированном гипо- и гипертиреозе на модели хронического жирового 
гепатоза. Материалы и методы. Воспроизведены модели гипертиреоза (I) и гипотиреоза (II). Животные 
экспериментальных групп (крысы) вместо питьевой воды получали 15 и 30% раствор фруктозы. Через 45 суток 
осуществляли декапитацию. Фрагменты печени фиксировали в 10% нейтральном формалине в течение 24 ч. 
Изготавливали срезы толщиной 3–4 мкм и проводили гистологическую оценку. Результаты. Индекс васкуля-
ризации имел наибольшие значения при состоянии I с 15% фруктозной нагрузкой. Синусоиды печени занимали 
максимальную площадь относительно площади снимка ткани печени. При 30% фруктозной нагрузке на фоне 
гипо- и гипертиреоза просвет синусоидов выглядел суженным. Относительное содержание соединительной 
ткани в паренхиме печени опытных групп статистически значимо не зависело от тиреоидного статуса и уровня 
фруктозной нагрузки. Индекс воспалительной активности в среднем составил 5–6 баллов во всех опытных 
группах. Состояние I влияло на объем инфильтрации нейтрофильными лейкоцитами, в то время как дистро-
фические изменения в гепатоцитах сильнее зависели от уровня нагрузки фруктозой. Выявлены выраженная 
зернистая дистрофия гепатоцитов во всех опытных группах и снижение запасов гликогена. При II — уже при 
15% фруктозной нагрузки отдельные клетки находились в состоянии гиалиново-капельной дистрофии. При 
увеличении потребления фруктозы в два раза наблюдали дискомплексацию печеночных пластинок, зернистые 
белковые структуры и значительное накопление липидов в цитоплазме гепатоцитов в I и II группах. Выводы. 
Высокий уровень тиреоидных гормонов значимо влияет на показатели воспалительной и пролиферативной 
активности ткани печени. Низкий уровень тиреоидных гормонов влияет на выраженность дистрофических 
изменений в гепатоцитах. При увеличении фруктозной нагрузки как при гипо-, так и при гипертиреозе гепато-
циты подвергаются интенсивным дистрофическим изменениям.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, тиреоидный статус, крысы
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Abstract. Introduction. The prevalence of thyroid pathology, along with the increasing incidence of hepatobiliary 
diseases, necessitates studying the influence of thyroid status on the “natural history” of liver disease development. 
Objective. To evaluate the morphofunctional state of the liver in rats with drug-induced hypo- and hyperthyroidism 
using a model of chronic fatty hepatosis. Materials and methods. Models of hyperthyroidism (I) and hypothyroidism (II) 
were reproduced. Animals in the experimental groups received 15 and 30% fructose solutions instead of drinking water. 
Decapitation was performed after 45 days. Liver fragments were fixed in 10% neutral formalin for 24 hours. Sections 
with a thickness of 3–4 μm were prepared and subjected to histological examination. Results. The vascularization 
index was highest in group I with a 15% fructose load. Liver sinusoids occupied the maximum area relative to the area 
of the liver tissue image. With a 30% fructose load against a background of hypo- and hyperthyroidism, the lumen of 
the sinusoids appeared narrowed. The relative content of connective tissue in the liver parenchyma of the experimental 
groups did not statistically significantly depend on the thyroid status and the level of fructose load. The inflammatory 
activity index averaged 5–6 points in all experimental groups. Condition I influenced the volume of infiltration by 
neutrophils, while dystrophic changes in hepatocytes were more dependent on the level of fructose load.  Pronounced 
granular dystrophy of hepatocytes was revealed in all experimental groups, as well as a decrease in glycogen stores. 
In group II, already at a 15% fructose load, individual cells were in a state of ballooning degeneration. With a twofold 
increase in fructose consumption, discomplexation of hepatic plates, granular protein structures, and significant lipid 
accumulation in the cytoplasm of hepatocytes were observed in groups I and II. Conclusions. A high level of thyroid 
hormones significantly affects the indicators of inflammatory and proliferative activity of liver tissue. A low level of 
thyroid hormones affects the severity of dystrophic changes in hepatocytes. With an increase in fructose load, both 
with hypo- and hyperthyroidism, hepatocytes undergo intense dystrophic changes.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, thyroid status, rats

нение экспрессии генов [3, 10]. В свою очередь, продукты 
тиреоидзависимой транскрипции взаимодействуют на уровне 
всего организма, результирующее воздействие  определяет 
коморбидность при патологии щитовидной железы [5, 11].

Кроме того, заболевания печени в настоящее время явля-
ются серьезной угрозой здоровью населения вследствие вы-
сокой распространенности вирусных гепатитов, увеличением 
употребления алкоголя, эпидемии ожирения и соматической 
патологии [4, 12, 13].

Таким образом, высокая распространенность тиреоидной 
патологии наряду с повышением инцидентности и превалент-

ВВЕДЕНИЕ

Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) являются самыми 
распространенными среди всех болезней эндокринной систе-
мы, а гипо- и гипертиреоидные состояния находятся на первом 
и третьем месте в структуре эндокринологической патологии [7, 
8], при этом эпидемиологические исследования демонстриру-
ют, что удельный вес субклинической патологии ЩЖ в несколь-
ко раз превышает показатели официальной статистики [1, 9].

Тиреоидные гормоны регулируют экспрессию более 
100 генов, при этом имеет место тканеспецифическое изме-
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ности болезни гепатобилиарной системы определяет необхо-
димость изучения влияния тиреоидного статуса на «естест-
венную историю» развития заболеваний печени.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить морфофункциональное состояние печени крыс 
при медикаментозно индуцированном гипо- и гипертиреозе 
на модели хронического жирового гепатоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Общий дизайн экспериментального исследования. 
Выполнено две серии экспериментальных наблюдений с вклю-
чением 90 крыс линии Wistar (ФГУП «Питомник лабораторных 
животных “Рапполово”», Ленинградская область, Россия) в 
возрасте 30±10 дней) обоего пола 3–4-месячного возраста, 
массой 250±35 г в начале эксперимента. Число лабораторных 
животных определялось рассчитанным количеством крыс, не-
обходимым для проверки статистической гипотезы (табл. 1). 
В каждой серии экспериментов каждую группу лабораторных 
животных составляли однополые особи, таким образом, экс-
перимент выполнен на равном количестве самцов и самок. 
Длительность карантина (акклиматизационного периода) для 
всех животных составляла не менее 14 дней. В течение каран-
тина проводили осмотр каждого животного (поведение и об-
щее состояние) дважды в день (в утренние и вечерние часы). 
Лабораторные животные с подозрением на любое заболева-
ние и/или имеющие изменения в поведении исключались из 
исследования в течение карантина. После окончания каран-
тина крысы внутри каждого гендера были рандомизированно 
распределены на три равные группы. Рандомизация лабора-
торных животных проводилась методом закрытых конвертов. 
Общая продолжительность эксперимента без учета карантина 
составила 45 суток.

Содержание животных. Питание и содержание лабо-
раторных животных соответствовало нормам приказа МЗ 

СССР 1179 от 10 октября 1983 г. «Санитарные правила по 
устройству, оборудованию и содержанию экспериментально-
биологических клиник». Каждая группа животных находилась 
в условиях содержания не более чем по 4–6 однополых осо-
бей в группе и имела доступ к воде и пище ad libidum.

Лекарственная индукция гипо- и гипертиреоза. Лабо-
раторным животным первой (I, гипертиреоидной, n=32) и вто-
рой (II, гипотиреоидной, n=32) группы воспроизведена модель 
индуцированного лекарственного гипертиреоза и гипотиреоза 
соответственно путем введения исследуемых веществ: L-ти-
роксин (сухое вещество, РУП «Белмедпрепараты», Республи-
ка Беларусь) в дозе 100±10 мкг на 100 г массы тела живот-
ного 1 раз в сутки, пропилтиоурацил (сухое вещество, Merck 
Selbstmedikation GmbH, Германия) 2,0±0,15 мг на 100 г массы 
животного 1 раз в сутки, внутрижелудочно через атравматич-
ный полиуретановый зонд ежедневно, начиная с первого дня 
эксперимента. После взвешивания лабораторных животных 
(не реже 1 раза в 3 дня) необходимое количество исследуе-
мой субстанции растворяли в 1,0 мл индифферентного пище-
вого желатинового геля (Henan Boom Gelatin Co., Ltd., КНР) и 
вводили особи соответствующей группы. С целью создания 
одинакового стрессового фактора лабораторные животные 
группы сравнения III (условный нормотиреоз) также получали 
по 1,0 мл геля внутрижелудочно через зонд.

Модель жирового гепатоза печени. Внутри I, II и 
III групп (гипо-, гипертиреоз, условный нормотиреоз) живот-
ные были разделены на равные подгруппы, в которых вместо 
питьевой воды крысы получали 15 и 30% раствор фруктозы 
на протяжении всего исследования. В группе сравнения жи-
вотные на фоне индукции медикаментозного гипо- и гиперти-
реоза получали питьевую воду, абсолютный контроль соста-
вили 8 лабораторных животных.

Забор крови и выведение из эксперимента. Через 
45 суток животных выводили из эксперимента передозиров-
кой паров эфира. Смешанную артериовенозную кровь заби-
рали пункцией из сердца, переносили в чистую пластмассо-
вую пробирку и оставляли при комнатной температуре на час. 

Таблица 1
Распределение животных по группам. Количество серий экспериментов (суммарное количество животных в группе)

Table 1
Distribution of animals by groups. Number of series of experiments (total number of animals in the group)

Экспериментальные группы/ 
Experimental groups

Номер группы / Group number
I II III

Тиреоидный статус / 
Thyroid status

Гипертиреоз / 
Hyperthyroidism

Гипотиреоз /
Hypothyroidism

Условный нормотиреоз / 
Conditional normothyroidism

15% фруктоза в поилке, n /
15% fructose in the drinker, n

12 12 10

30% фруктоза в поилке, n /
30% fructose in the drinker, n

12 12 10

Интактные, n / Intact, n 8 8 6
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Для получения сыворотки кровь центрифугировали 15 мин 
при 3000 оборотах в минуту. Сыворотка от каждого животно-
го исследовалась индивидуально. Содержание трансаминаз 
(аланинаминотрансфераза и аспартатаминотрансфераза) 
сыворотки крови анализировали кинетическим УФ-методом 
без пиридоксальфосфата, общего белка — биуретовым ме-
тодом, общего билирубина — диазосульфаниловым мето-
дом («Вектор-Бест», Россия). Анализ производили согласно 
инструкциям. Методом твердофазного иммуноферментно-
го анализа с помощью стандартных наборов производства 
ЗАО «НВО Иммунотех» для исследования Т4св (ИммуноФА-
свТ4), Т3св (ИммуноФА-свТ3) и ТТГ (ИммуноФА-ТТГ) определя-
ли уровни исследуемых гормонов.

Морфологическое исследование. Фрагменты печени 
фиксировали в 10% нейтральном формалине в течение 24 ч, 
после чего по общепринятой методике заливали в парафин. 
Изготавливали срезы толщиной 3–4 мкм, которые окрашива-
ли гематоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван Гизону, 
азокармином по Гайденгайну, ШИК-реакция. Анализ гисто-
логических препаратов проводили на светооптическом ми-
кроскопе Carl Zeiss Axio Scope A1 при разных увеличениях. 
Морфометрическую оценку проводили в программе ImageJ, 
plugins segmentation. От каждого животного изготавливали по 
5 блоков ткани печени, с каждого блока — по 5 срезов, в каж-
дом срезе ткани исследовали по 20 полей зрения. Суммарно 
производили по 500 измерений каждого изучаемого параме-
тра. Определяли суммарные относительные площади сину-
соидных капилляров (С) и паренхимы (П). Некроз гепатоцитов 
измеряли в баллах (от 0 до 10), выраженность дистрофиче-
ских изменений и воспалительной инфильтрации в баллах (от 
0 до 4). Снимки площадью 64 000 мкм2 (S сет) разделяли на 
80 квадратов (N узл=63). Определяли следующие показатели: 
число митозов (ЧМ), число двухъядерных клеток (ЧДК), число 
гепатоцитов с одним ядрышком в ядре (ЧОЯ), число целых 
ядросодержащих клеток (ЧК) и число точек пересечения сетки 
(ЧСТ), не попадающих на срезы гепатоцитов и их ядер. 

По результатам этих измерений рассчитывали: показатель па-
ренхиматозной плотности (ПП = 1 – ЧСТ/Nузл); показатель функ-
циональной клеточной массы (ФКМ = (ЧК/Sсет) · ПП · 100000), ха-
рактеризующий паренхиматозно-стромальные отношения в еди-
нице объема ткани; показатель ядерной массы (ЯМ = (ЧК+ЧДК)/
Sсет) · ПП · 100 000), отражающий ядерно-цитоплазматические 
отношения в единице объема ткани; индекс массы двухъядерных 
клеток (ИМДК = ((ЧДК/ЧК)/Sсет) · ПП · 100 000), свидетельству-
ющий о степени реализации восстановительных резервов едини-
цы объема печеночной ткани; масс-митотический индекс (ММИ = 
= ((ЧМ/ЧК)/Sсет)  · ПП · 100 000), показывающий пролифератив-
ную активность единицы объема печеночной ткани; показатель 
функционального кариоклеточного индекса (ФККИ = ЯМ/ФКМ), ха-
рактеризующий количество ядерного материала в клетке в едини-
це объема печеночной ткани; показатель средней площади среза 
гепатоцита (СПСГ = (Sсет/ЧК) · ПП), пропорциональный его функ-
циональной активности; индекс массы клеток с одним ядрышком 
в ядре (ИМОЯ = ((ЧОЯ/ЧК)/Sсет) · ПП · 100 000), свидетельству-

ющий о степени реализации белок-синтетической функции едини-
цы объема печеночной ткани. Индекс васкуляризации — ИВ=С/П. 
Индекс воспалительной активности (ИВА) как сумма баллов из-
мерений выраженности некроза, дистрофии и воспалительной 
инфильтрации. 

Статистический анализ результатов исследования. 
Изучаемые в работе количественные признаки представлены в 
виде среднего значения (M±m) или медианы (Ме) границами 95% 
доверительного интервала (или 25 и 75% квартили). Проверка ги-
потезы о виде распределения проводилась с применением крите-
рия Шапиро–Уилка. Сравнение данных в подгруппах проводилось 
в зависимости от варианта распределения признака в группах. 
Результаты морфометрии заносили в таблицы с последующей 
статистической обработкой результатов в STATISTICA 7.0, модули 
Nonparametric, ANOVA и Discriminant analysis. 

Этические правила и нормы. Работа проведена в соответ-
ствии с этическими принципами, установленными Европейской 
конвенцией по защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других научных целей (принятой в Страс-
бурге 18.03.1986 г. и подтвержденной в Страсбурге 15.06.2006 г.), 
и одобрена Локальным этическим комитетом.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Уровень тиреотропного гормона (ТТГ) у интактных животных 
составил: 1,43±0,06 (1,28–1,57) ulU/mL. У модельных животных с 
гипертиреозом уровень ТТГ в крови не определялся, что связано, 
по всей видимости, с особенностью чувствительности. В модели 
гипотиреоза он составил 6,24±0,84 (4,67–6,88) ulU/mL. Уровни со-
держания свободных фракций Т4 и Т3 и трансаминаз в сыворотке 
крови экспериментальных и интактных животных представлены в 
таблице 2. 

Индекс васкуляризации имел наибольшие значения при гипер-
тиреозе с 15% фруктозной нагрузкой (0,24±0,0036). Синусоиды 
печени занимали максимальную площадь относительно площади 
снимка ткани печени (9,1±0,25%). При выпаивании животным 30% 
фруктозы на фоне гипо- и гипертиреоза просвет синусоидов вы-
глядел суженным (рис. 1). 

Относительное содержание соединительной ткани в паренхи-
ме печени опытных групп статистически значимо не зависело от ти-
реоидного статуса и уровня фруктозной нагрузки (p <0,05) (рис. 2).

Индекс воспалительной активности в среднем составил 
5–6 баллов во всех опытных группах и статистически значимо от-
личался от данного показателя у интактных животных. Состояние 
гипертиреоза наиболее заметно влияло на объем инфильтрации 
нейтрофильными лейкоцитами, в то время как дистрофические 
изменения в гепатоцитах сильнее зависели от уровня нагруз-
ки фруктозой (p <0,005). Окрашивание срезов азокармином 
по Гайденгайну (рис. 2) и ШИК-реакция (рис. 3) обнаружи-
ли выраженную зернистую дистрофию гепатоцитов во всех 
опытных группах и снижение запасов гликогена. В состоянии 
гипотиреоза уже при 15% фруктозной нагрузке отдельные 
клетки находились в состоянии гиалиново-капельной ди-
строфии. При увеличении потребления фруктозы в два раза 
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Таблица 2
Содержание фракций свободных тиреоидных гормонов и трансаминаз M±m (95%CI), p <0,05

Table 2
Free thyroid hormone and transaminase fractions content M±m (95%CI), p <0.05

Экспериментальные группы/ Experimental groups fT4, pmol /L fT3, pmol/L ALT, U/L AST, U/L
Гипертиреоз, 15% фруктоза / 
Hyperthyroidism, 15% fructose

24,20±1,66
(20,44–27,95)

3,76±0,08
(3,57–3,94)

35,90±0,80
(34,07–37,73)

234,10±29,34
(167,74–300,46)

Гипертиреоз, 30% фруктоза /
Hyperthyroidism, 30% fructose.

52,45±3,26
(45,08–59,12)

4,07±0,16
(3,70–4,44)

49,10±1,05
(46,70–51,49)

374,30±3,49
(366,40–382,20)

Гипотиреоз, 15% фруктоза / 
Hypothyroidism, 15% fructose

8,28±0,16
(7,90–8,65)

5,40±0,13
(5,09–5,70)

32,70±2,05
(28,05–37,35)

150,10±2,32
(143,49–156,71)

Гипотиреоз, 30% фруктоза / 
Hypothyroidism, 30% fructose

5,26±0,11
(5,02–5,49)

<1,64 54,50±1,49
(51,12–57,87)

320,90±7,34
(304,29–337,51)

Условный нормотиреоз, 15% глюкоза / 
Conditional normothyroidism, 15% glucose

23,40±1,75
(19,82–23,67)

5,56±0,16
(4,57–5,98)

35,70±2,15
(28,05–37,35)

140,10±2,46
(143,49–156,71)

Условный нормотиреоз, 30% глюкоза / 
Conditional normothyroidism, 30% glucose

24,79±2,09
(18,29–24,38)

5,47±0,28
(3,98–5,84)

44,60±1,49
(41,16–52,63)

265,70±5,34
(227,43–287,11)

Интактный контроль / Intact control 20,74±0,77
(18,99–22,49)

5,78±0,08
(5,59–5,96)

27,60±1,15
(24,98–30,22)

120,50±1,91
(116,18–124,82)

Рис. 1. Ткань печени крыс экспериментальных групп: А — получали 15% фруктозу в поилке на фоне гипотиреоза; Б — получали 
30% фруктозу в поилке на фоне гипотиреоза; В — получали 15% фруктозу в поилке на фоне гипертиреоза; Г — получали 
30% фруктозу в поилке на фоне гипертиреоза. Окраска гематоксилин и эозин, ×100

Fig. 1. Liver tissue of rats of experimental groups: A — received 15% fructose in the drink on hypothyroidism background; B — received 30% 
fructose in the drink on hypothyroidism background; С — received 15% fructose in the drink on the background of hyperthyroidism; 
D — received 30% fructose in the drinker on the background of hyperthyroidism. Hematoxylin and eosin staining, ×100

А/A
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Б/B

Г/D



ORIGINAL PAPERS10

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOL 9   N 3   2024 ISSN 2658-6584

наблюдали дискомплексацию печеночных пластинок, зерни-
стые белковые структуры и значительное накопление липи-
дов в цитоплазме гепатоцитов при гипо- и гипертиреозе.

Показатели ядерной массы, ИМДК, ММИ и ФККИ в со-
стоянии гипертиреоза статистически значимо превышали 
значения при гипотиреозе независимо от уровня фруктозной 
нагрузки. 

СПГП при выпаивании 30% фруктозы вместо пить-
евой воды в состоянии гипотиреоза была наибольшей 
(345,04±1,40). Суммарное относительное количество клеток, 
содержащих ядра с одним ядрышком, было максимальным 
при гипертиреозе независимо от уровня фруктозной нагрузки 
(0,113±0,00046).

В результате проведенного пошагового отбора все 
изучен ные морфометрические параметры по F-критерию Фи-
шера были статистически значимо информативны. Наиболее 
показательно изменялись признаки ИМДК, ФККИ и ИМОЯ. Из-
менения показателей ИВА и СПСГ были менее выраженными 
(табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Воспроизведенная нами модель хронического поражения 
печени, связанная с чрезмерным потреблением фруктозы, 
приводит к патологической трансформации и дистрофии ге-
патоцитов. Недостаточность синтеза аденозинтрифосфата 
(АТФ) и снижение окислительно-восстановительного потен-
циала приводит к дисфункции митохондрий и изменение 
метаболизма жиров и углеводов [14]. Предположительно, ак-
тивность гидролитических ферментов лизосом приводит к ко-
агуляции белков цитоплазмы с появлением клеточных вклю-
чений в виде «зерен». При увеличении фруктозной нагрузки 
в два раза избыточное количество углеводов трансформи-
руется в триацилглицериды, повреждая гепатоциты [15], что 
лабораторно выражается в значительном увеличении уровня 
трансаминаз сыворотки крови.

Современные знания о механизмах действия йодотиро-
нинов расширены до понимания проангиогенной активации 
йодотиронинами за счет негеномных эффектов, возникающих 

Рис. 2. Ткань печени крыс экспериментальных групп: А — получали 15% фруктозу в поилке на фоне гипотиреоза; Б — получали 
30% фруктозу в поилке на фоне гипотиреоза; В — получали 15% фруктозу в поилке на фоне гипертиреоза; Г — получали 
30% фруктозу в поилке на фоне гипертиреоза. Окраска азокармином по Гайденгайну, ×400

Fig. 2. Liver tissue of rats of experimental groups: A — received 15% fructose in the drink on hypothyroidism background; B — 
received 30% fructose in the drink on hypothyroidism background; C — received 15% fructose in the drink on the background 
of hyperthyroidism; D — received 30% fructose in the drinker on the background of hyperthyroidism. Azocarmine staining by 
Gaidengain, ×400
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Таблица 3
Морфометрия ткани печени интактных животных и крыс опытных групп M±m (95% CI), p <0,005, M±m (95% CI), p <0,005

Table 3
Morphometry of liver tissue of intact animals and rats of experimental groups, M±m (95% CI), p<0.005, M±m (95% CI), p <0,005
Морфоме-
трические 

показа-
тели / 

Morpho-
metric 
indices

Гипертиреоз / 
Hyperthyroidism 

Гипотиреоз / 
Hypothyroidism 

Условный нормотиреоз / 
Conditional normothyroidism

Интактные / 
Intact15% фруктоза / 

15% fructose
30% фруктоза / 

30% fructose
15% фруктоза / 

15% fructose
30% фруктоза / 

30% fructose
15% фруктоза / 

15% fructose
30% фруктоза / 

30% fructose

ИВА / 
IVA

5,96±0,045
(4,61-–6,65)

6,18±0,04
(5,60–6,63)

5,42±0,04
(4,61–6,64)

6,10±0,03
(5,57–6,83)

2,46±0,16
(2,21–3,09)

4,35±0,05
(3,96–4,75)

0,60±0,035 
(0,30–0,65)

ИМДК / 
IMDC

0,22±0,005
(0,21–0,23)

0,23±0,011
(0,20–0,25)

0,16±0,008
(0,17–0,21)

0,15±0,011
(0,16–0,21)

0,15±0,008
(0,17–0,21)

0,17±0,009
(0,17–0,22)

0,03±0,002
(0,02–0,03)

ФККИ / 
FCCI

1,19±0,004
(1,18–1,20)

1,21±0,009
(1,18–1,23)

1,17±0,008
(1,15–1,19)

1,17±0,009
(1,15–1,19)

1,16±0,008
(1,15–1,19)

1,17±0,017
(1,15–1,18)

1,16±0,008 
(1,15–1,17)

СПСГ / 
SPSG

308,22±5,58
(296,07–320,37)

296,10±8,20
(278,23–313,97)

287,90±5,38
(276,18–299,62)

288,72±4,87
(278,00–299,44)

280,90±4,48
(274,28–289,12)

282,60±6,12
(277,58–294,37)

279,11±4,20
(274,23–309,07)

ИМОЯ /
IMOJA

0,11±0,003 
(0,09–0,15)

0,09±0,005
(0,06–0,13)

0,06±0,005
(0,05–0,09)

0,08±0,003
(0,06–0,010)

0,06±0,005
(0,05–0,09)

0,06±0,005
(0,05–0,09)

0,05±0,003
(0,04–0,09)

Рис. 3. Ткань печени крыс экспериментальных групп: А — получали 15% фруктозу в поилке на фоне гипотиреоза; Б — получали 
30% фруктозу в поилке на фоне гипотиреоза; В — получали 15% фруктозу в поилке на фоне гипертиреоза; Г — получали 
30% фруктозу в поилке на фоне гипертиреоза. ШИК-реакция, ×400

Fig. 3. Liver tissue of rats of experimental groups: A -— received 15% fructose in the drink on hypothyroidism background; B — received 
30% fructose in the drink on the background of hypothyroidism; C — received 15% fructose in the drink on the background of 
hyperthyroidism; D — received 30% fructose in the drink on the background of hyperthyroidism. SHIC reaction, ×400
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при взаимодействии с интегрином αVβ3, при этом количест-
венный эффект активации ангиогенеза при супрафизиологи-
ческих концентрациях йодотиронинов сопоставим с воздей-
ствием сосудисто-эндотелиального фактора роста и фактора 
роста фибробластов [6, 16]. Изучены также иммуномодулиру-
ющие эффекты Т4, которые заключаются в повышении экс-
прессии тканеспецифических провоспалительных генов, при 
этом отмечается сниженная цитотоксическая активность NK-
клеток и уменьшение хемотаксиса и макрофагального фаго-
цитоза, что на системном уровне приводит к восстановлению 
баланса между про- и противовоспалительными фактора-
ми [17]. В нашем исследовании индекс воспалительной актив-
ности имел максимальные показатели при гипертиреоидном 
состоянии, что согласовывается с данными других авторов о 
провоспалительных свойствах йодотиронинов. 

Проведенное нами исследование также демонстриру-
ет, что степень реализации восстановительных резервов 
и пролиферативная активность были выше в состоянии ги-
пертиреоза, о чем свидетельствовали показатели количест-
ва ядерного материала в единице объема печеночной ткани 
и показатель доли гепатоцитов, в ядре которых выявлено 
одно ядрышко. Значительная часть опухолевых клеток пе-
чени трансгенных мышей содержат одно ядрышко в ядре. 
По данным различных исследований, гормоны щитовидной 
железы являются мощными митогенами гепатоцитов, акти-
вируя семейство факторов транскрипции E2F, что приводит 
к сверхэкспрессии индукторов клеточного цикла — циклинов 
и циклинзависимых киназ (CDK) и способствует переходу ге-
патоцитов из фазы G1 в S-фазу. Тиреоидные гормоны уве-
личивают уровни циклинов A, D1 и E и активность комплек-
сов циклин A с циклинзависимой киназой 2 (CDK2) и циклин 
D1-CDK4 и снижают уровни ингибиторов CDK p16 и p27. Экс-
прессия фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и ядерного 
антигена Ki-67 в печени на фоне приема препаратов тирео-
идных гормонов усиливается [16]. Однако данное усиление 
пролиферативной активности является транзиторным и при 
длительно протекающем гипертиреозе приводит к снижению 
пролиферативного потенциала функциональной ткани и раз-
витию фиброза [19]. Ранее нами было продемонстрировано, 
что длительно протекающий гипертиреоз в органах репродук-
тивной системы приводит к выраженным фибротическим из-
менениям, а гипотиреоз — к жировой дистрофии [20].

Обсуждая взаимосвязь между функциональной актив-
ностью печени и щитовидной железой, следует отметить, 
что секреция остеопонтина индуцируется поляризацией М1-
фракцией макрофагов, что за счет паракринных механизмов 
может подавлять экспрессию TRb-рецептора в гепатоцитах, 
с одной стороны, подавляя действие тиреоидных гормонов 
и, соответственно, усугубляя отложение липидов в печени, с 
другой стороны, компенсаторно повышая уровень ТТГ в сы-
воротке. Повышенный уровень ТТГ способствует секреции 
остеопонтина М1-фракцией макрофагов. Данное исследова-
ние демонстрирует положительную обратную связь между 
щитовидной железой и печенью, возможно, играет важную 

роль в поддержании и усилении патологического процесса 
неалкогольной жировой болезни печени [2, 18].

С учетом различных эффекторных воздействий гормо-
нов ЩЖ после взаимодействия с различными изоформами 
ядерных рецепторов TRa и TRb, в том числе в отношении 
углеводного и липидного обмена в печени, будущие страте-
гии лечения направлены на ослабление эффектов TRa-сти-
муляции и усиление эффектов TRb-таргетного воздействия. 
В настоящее время запатентовано около 10 лекарственных 
препаратов, афинность которых к TRb в 10–40 раз выше, чем 
к TRa. При этом экспериментальные данные подтверждают 
эффективность селективного TRb-тиромиметического воз-
действия при лечении экспериментальной неалкогольной жи-
ровой болезни печени [19]. Измененный тиреоидный статус 
модулирует трансформацию функциональной ткани печени в 
двух направлениях: в сторону усиления дистрофических из-
менений и жировой трансформации при гипотиреозе и в сто-
рону активации воспаления и фибротических изменений при 
гипертиреозе.

ВЫВОДЫ

1. Высокий уровень гормонов щитовидной железы наибо-
лее значимо влияет на показатели воспалительной и проли-
феративной активности ткани печени.

2. Низкий уровень тиреоидных гормонов влияет на выра-
женность дистрофических изменений в гепатоцитах.

3. При увеличении фруктозной нагрузки как при гипо-, так 
и при гипертиреозе гепатоциты подвергаются интенсивным 
дистрофическим изменениям.
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ОЖИДАЕМОЙ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬЮ ЖИЗНИ 
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Резюме. Введение. Критическая ишемия нижних конечностей — крайне тяжелое проявление заболеваний 
периферических артерий, сопровождающееся высоким уровнем инвалидизации и летальности Цель 
исследования — оценить ранние (осложнения и неблагоприятные события) и отдаленные (проходимость, 
сохранение конечности, выживаемость) результаты у пациентов с критической ишемией нижней конечно-
сти, которым были выполнены перекрестные аутовенозные шунтирующие операции. Материалы и ме-
тоды исследования. Проведен ретроспективный анализ ранних и отдаленных результатов наблюдения 
28 пациентов, перенесших перекрестные шунтирования, проведенных в 2017–2023 гг. 100% шунтирующих 
операций выполнены аутовенозным материалом. Пациенты коморбидны (ишемическая болезнь сердца, 
артериальная гипертензия, дислипидемия, инфаркт миокарда в анамнезе, острое нарушение мозгового кро-
вообращения в анамнезе, нарушения ритма сердца, сахарный диабет, хроническая обструктивная болезнь 
легких, анемия, ожирение). Период наблюдения — 12 месяцев. Результаты. Ранние послеоперационные 
осложнения: 14,3% — раневые осложнения, 3,6% — кровотечения, 7,2% — тромбоз шунта, 3,6% — острое 
нарушение мозгового кровообращения, 17,9% — высокая ампутация конечности (в 4 из 5 наб людений ревас-
куляризация была выполнена с целью снижения уровня ампутации), 3,6% — летальный исход. Результаты 
через 12 месяцев: проходимость шунта — 82,1%, сохранение конечности — 71,4%, выживаемость — 89,3%. 
Наблюдений, при которых развилась критическая ишемия здоровой нижней конечности, не выявлено. 
Заключение. Перекрестное аутовенозное шунтирование может рассматриваться сосудистым хирургом и 
как операция резерва при повторных реконструктивных вмешательствах на артериях нижних конечностей, 
и как альтернатива традиционным анатомическим реконструкциям. Данное исследование демонстрирует 
низкую частоту осложнений и хорошую отдаленную проходимость таких реконструкций.

Ключевые слова: атеросклероз, критическая ишемия нижней конечности, экстраанатомическое шунтирование, 
аутовенозное шунтирование
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Abstract. Introducion. Critical limb threatening ischemia is worst peripheral artery disease with high percent of 
morbidity and disability. Purpose of the study — to evaluate early (complications and major adverse events) and long-
term (patency, limb salvage, survival) outcomes in patients with chronical limb threatening ischemia who underwent 
crossover autovenous bypass surgery. Material and method. A retrospective analysis of the early and long-term results 
of observation of 28 patients who underwent cross-bypass surgery performed in 2017–2023 was carried out. 100% 
of bypass operations were performed with autovenous material. High comorbidity (coronary artery disease, arterial 
hypertension, dyslipidemia, history of myocardial infarction, history of acute stroke, cardiac arrhythmias, diabetes 
mellitus, obstructive bronchitis, anemia, obesity). Follow-up is 12 months. Results. Early postoperative complications 
were: 14.3% — wound complications, 3.6% — bleeding, 7.2% — bypass thrombosis, 3.6% — acute cerebrovascular 
disturbance, 17.9% — high limb amputation (in 4 of 5 observations, revascularization was performed to reduce the 
level of amputation), 3.6% — death. Results after 12 months were: bypass patency — 82.1%, limb salvage — 71.4%, 
survival — 89.3%. There were no cases in which critical ischemia of the healthy lower limb developed. Conclusion. 
Crossover autovenous bypass can be considered by a vascular surgeon both as a reserve option for redo-surgery 
on the arteries of the lower extremities and as an alternative to traditional anatomical reconstructions. This study 
demonstrates the low complication rate and good long-term patency of this reconstructions.
Keywords: atherosclerosis, chronic limb threatening ischemia, extraanatomic bypass, autogenous vein bypass

гоуровневые поражения артерий нижних конечностей, в том 
числе с пролонгированной окклюзией подвздошных артерий 
[1, 2]. Абсолютное большинство пациентов с КИНК полимор-
бидны и, помимо мультифокального атеросклероза, имеют 
сопутствующие заболевания органов сердечно-сосудистой, 
дыхательной, эндокринной систем, часто встречаются онко-
логические заболевания [1, 2, 10]. В большинстве исследо-
ваний при окклюзии подвздошных артерий рекомендуется 
выполнение анатомических реконструкций — баллонной 
ангиопластики с/без стентирования подвздошных артерий, 
аорто/подвздошно-бедренное шунтирование [1–5, 11, 12]. Но 
эндоваскулярная опция в лечении пациентов с многоуров-
невым поражением не всегда доступна ввиду выраженного 
кальциноза и пролонгированной окклюзии артериального 

ВВЕДЕНИЕ

Критическая ишемия нижних конечностей (КИНК, в со-
временной иностранной литературе чаще встречается тер-
мин Chronic limb threatening ischemia) — крайне тяжелое 
проявление заболеваний периферических артерий. В связи 
с неблагоприятным прогнозом (согласно данным литературы, 
смертность и высокая ампутация в течение года от манифе-
стации заболевания составили 22%, а в отдаленном перио-
де — со всем неутешительные результаты: высокая ампута-
ция конечности в течение 4 лет составляет до 67,3%, риск 
смерти пациентов в течение 4 лет — до 63,5%), это состояние 
выделено исследователями и клиницистами в отдельную но-
зологию [1]. При КИНК у пациентов часто встречаются мно-
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русла. А открытая анатомическая реваскуляризация зачастую 
сопряжена с высокими рисками неблагоприятных последст-
вий и большой продолжительностью вмешательства, особен-
но у пациентов с ранее перенесенными реконструкциями в 
этой зоне. Также факторами, требующими настороженности 
к выполнению анатомических реконструкций, могут являться 
наличие обширного рубцового процесса в области операции, 
наличие возможного инфекционного очага и синтетического 
протеза в области будущей реконструкции, возможную ранее 
выполненную перевязку нативных артерий. В связи с комор-
бидностью и высоким периоперационным риском даже в ис-
следованиях, рекомендующих анатомическую реконструкцию 
в аорто-подвздошном сегменте, сохраняется и рекомендует-
ся возможность экстраанатомического шунтирования для па-
циентов этой группы [1–5, 13, 14]. Существуют также иссле-
дования, в которых предлагают перекрестные шунтирующие 
операции как первичные при унилатеральной окклюзии под-
вздошных артерий [6–8, 15], в том числе при перемежающей 
хромоте [9, 16].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить ранние (осложнения и неблагоприятные собы-
тия) и отдаленные (проходимость, сохранение конечности, 
выживаемость) результаты у пациентов с критической ише-
мией нижней конечности, которым были выполнены пере-
крестные шунтирующие операции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ ранних и отдален-
ных результатов наблюдения 28 пациентов, перенесших 
перекрестные шунтирования, выполненных в 2017–2023 гг. 
в СПбГБУЗ «Городская больница № 14». 

Исследование выполнено в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики и принципами Хельсинк-
ской декларации. От всех пациентов до включения в иссле-
дование было получено письменное информированное со-
гласие.

Критерии включения: пациенты, которым с целью лече-
ния КИНК было выполнено экстраанатомическое (перекрест-
ное) шунтирование аутологичной веной с целью обхода ок-
клюзии подвздошных артерий (100% пациентов — с трофиче-
скими дефектами ишемического генеза). 

Критерии исключения: пациенты, связь с которыми была 
потеряна непосредственно после выписки из ста ционара.

Характеристика группы: средний возраст — 63,9 лет. Жен-
щины — 3 (10,7%), мужчины — 25 (89,3%).

Средний период госпитализации — 41 день, что было 
обуслов лено необходимостью лечения трофических измене-
ний на страдающей КИНК нижней конечности. 

Сопутствующая патология: ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) (100%), артериальная гипертензия (95,7%), дислипиде-
мия (80,4%), инфаркт миокарда в анамнезе (28,6%), острое 

нарушение мозгового кровообращения в анамнезе (25%), на-
рушения ритма сердца (50%), сахарный диабет (25%), хрони-
ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) (78,2%), анемия 
(42,9%), ожирение (42,9%).

Полноценная перфузия двух нижних конечностей у этих 
пациентов была обеспечена в большинстве случаев за счет 
проходимых (без гемодинамически значимых стенозов) под-
вздошных артерий на конечности-доноре артерии притока, 
которая на момент исследования не имела симптомов за-
болевания периферических артерий, либо анамнестически 
были указания на легкую степень перемежающей хромо-
ты (безболевая ходьба на дистанцию 100 метров и более). 
В одном наблюдении (3,6%) была использована проходимая 
бранша аорто-бедренного бифуркационного шунта, в одном 
(3,6%) наблюдении с целью перфузии двух конечностей из 
одного просвета подвздошных артерий была превентивно 
выполнена баллонная ангиопластика подвздошных артерий 
на здоровой конечности при наличии указания о перевязке 
подвздошных артерий конечности, страдающей КИНК.

Уровень проксимального анастомоза (артерия притока 
для шунта), N (%) — общая бедренная артерия — 23 (82,1%), 
глубокая бедренная артерия — 2 (7,1%), поверхностная 
бед ренная артерия — 2 (7,1%), функционирующая бранша 
аорто-бед ренного бифуркационного шунта — 1 (3,6%). Уро-
вень дистального анастомоза (артерия оттока для шунта), 
N (%) — контралатеральная общая бедренная артерия — 6 
(21,4%), контралатеральная глубокая бедренная артерия — 
12 (42,8%), контралатеральная поверхностная бедренная 
артерия — 4 (14,3%), контралатеральная подколенная арте-
рия — 3 (10,7%), контралатеральная задняя большеберцовая 
артерия — 1 (3,6%), контралатеральная передняя больше-
берцовая артерия — 1 (3,6%), контралатеральный бедренно-
подколенный шунт — 2 (7,1%).

15 пациентам (53,6%) в анамнезе были выполнены вме-
шательства на артериях нижней конечности, страдающей 
КИНК, из них 10 (35,7% общей группы) — аорто-бедренные 
бифуркационные или линейные шунтирования синтетическим 
протезом.

100% шунтирующих операций были выполнены аутове-
ной. В 8 случаях (28,6%) использована методика вены in situ, 
в остальных 20 (71,4%) — реверсированной веной. Использо-
ванный аутовенозный материал: 21 (75%) — ствол большой 
подкожной вены конечности, страдающей КИНК, 4(14,3%) — 
малая подкожная вена, 2 (7,1%) — ствол большой подкожной 
вены контралатеральной нижней конечности.

13 пациентам (46,4%) в течение госпитализации потре-
бовалось выполнение некрэктомии или малых ампутаций. 
Особенностью данной группы пациентов стала высокая ча-
стота «несохраняемых» стоп — в 4 случаях (14,3%) в силу 
отсутствия возможности сохранения опороспособной стопы 
или высокого риска развития сепсиса (решение было при-
нято консилиумом, состоящим из мультидисциплинарной 
группы специалистов) перекрестная шунтирующая опера-
ция была выполнена с целью снижения уровня ампутации. 
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зирующего поражения артерий и выбор метода оперативного 
вмешательства осуществлялся по данным прямой субтракци-
онной ангиографии и/или компьютерной томографии с ангио-
контрастированием. 

Послеоперационная терапия: в течение трех суток — 
низкомолекулярные гепарины (эноксапарин) подкожно в 
профилактической дозе, далее — ацетилсалициловая кис-
лота 100 мг + ривароксабан 5 мг в сутки внутрь пожиз ненно. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Осложнения и нежелательные последствия, выявленные 
в раннем послеоперационном периоде (в течение 30 суток), 
представлены в таблице 1. 

Отдаленные результаты (оценивались через 12 месяцев) 
демонстрируют, что перекрестные шунты имеют хорошие 
показатели проходимости в отдаленном периоде. После вы-
писки из стационара, в течение года наблюдения выявлена 
всего одна окклюзия шунта (табл. 2).

Показаны удовлетворительные показатели отдаленной 
проходимости, сохранения конечности, выживаемости по-
сле выполнения экстраанатомических шунтирований, свиде-
тельствующие об их эффективности. Следует отметить, что 
в ходе исследования не зарегистрировано ни одного случая 
развития критической ишемии или ампутации нижней конеч-
ности, со стороны которой выполнялся приводящий анасто-
моз шунта (здоровой конечности, конечности-донора) — фак-
тор, который чаще всего вызывает боязнь перекрестных ре-
конструкций у сосудистых хирургов.

ВЫВОДЫ

1. Перекрестное аутовенозное шунтирование может рас-
сматриваться сосудистым хирургом как операция резерва 
при повторных реконструктивных вмешательствах на артери-
ях нижних конечностей или как альтернатива традиционным 
анатомическим реконструкциям. 

2. Данное исследование демонстрирует низкую частоту 
осложнений и хорошую отдаленную проходимость таких ре-
конструкций.
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Рис. 1. Пример стопы, требующей ампутации. Пациент К., 
53 лет, поступил с влажной гангреной дистальных отде-
лов левой стопы, при поступлении выполнена санация 
некротического очага, возможность сохранения опоро-
способной стопы потеряна (глубокий и обширный не-
кроз тканей, оголение суставных поверхностей таран-
ной и пяточной костей). Спустя 6 суток после резекции 
стопы выполнена реваскуляризирующая операция. На 
фото представлена рана стопы в первые сутки после 
реваскуляризации. В представленном клиническом 
случае пациенту удалось сохранить коленный сустав

Fig. 1. An example of a foot requiring amputation. Patient K., 
53 years old, admitted with wet gangrene of the distal parts 
of the left foot; at the time of admission, sanitation of the 
necrotic lesion was performed, the possibility of preserving 
a weight-bearing foot was lost (deep and extensive tissue 
necrosis, exposure of the articular surfaces of the talus and 
calcaneus). 6 days after foot resection, revascularization 
surgery was performed. The photo shows a foot wound 
on the first day after revascularization. In the presented 
clinical case, the patient managed to save his knee joint

Таким образом, выполнение ампутации на уровне голени в 
таких наблюдениях являлось успехом оперативного вмеша-
тельства (в 100% случаев достигнут технический успех — 
удалось заживить раны культи голени первичным натяже-
нием). Клинический пример такой стопы представлен на 
рисунке 1.

Предоперационное обследование: поиск аутовенозного ма-
териала осуществлялся сонографически, оценка стеноокклю-
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Резюме. Введение. Табакокурение во всем мире остается глобальной медико-социальной и экономической 
проблемой. Никотин и компоненты табачного дыма влияют на фолатный обмен, снижают уровень витаминов груп-
пы В, что в совокупности влечет за собой нарушение обмена гомоцистеина, приводя к развитию эндотелиальной 
дисфункции и неблагоприятных сосудистых событий. Цель исследования — выявить влияние табакокурения 
и концентрации витаминов группы B (В6, В9, В12) на обмен гомоцистеина у здоровых добровольцев молодого 
возраста. Материалы и методы. Исследование выполнено на выборке этнических русских, проживающих на 
территории Архангельской области. Включено 259 здоровых добровольцев обоих полов молодого возраста от 
18 до 32 лет, проведено анкетирование, анализ уровня фолиевой кислоты, витаминов В6 и В12, гомоцистеина 
методом иммуноферментного анализа. Статистическая обработка данных, полученных в ходе исследования, 
проводилась методами описательной и аналитической статистики с использованием языка программирования 
R 4.2.3 в программе Rstudio 1.2.5019. Результаты. Статистически значимых различий по всем анализируемым 
показателям между группами курящих и некурящих участников не выявлено. Среднее значение уровня гомоци-
стеина в группе курильщиков было выше (Мe=8,00), чем в группе некурящих (Мe=7,00), при этом у участников, 
курящих сигареты, уровень гомоцистеина был выше (Ме=8,6), чем у курящих электронные сигареты (Ме=7,2). 
Среднее значение концентрации фолиевой кислоты в сыворотке у курящих было ниже (Ме=4,00), чем у некуря-
щих (Ме=6,5). В группе курильщиков дефицит фолатов отмечен у 13 участников, в группе некурящих дефицита 
фолиевой кислоты не выявлено. Выявлена обратная связь средней силы между уровнем гомоцистеина и концент-
рацией фолиевой кислоты в сыворотке крови (р <0,01). Заключение. В данном исследовании взаимосвязь между 
курением и уровнем гомоцистеина не выявлена, вместе с тем среднее значение уровня гомоцистеина в группе 
курильщиков было выше, чем в группе некурящих. Отсутствие взаимосвязи, возможно, связано с малым стажем 
курения, небольшим числом выкуренных сигарет в день, низким индексом курильщика и молодым возрастом 
участников исследования. Выявлено, что у курящих традиционные сигареты средний уровень гомоцистеина 
оказался выше, чем у участников, использующих электронные системы нагревания табака.
Ключевые слова: табакокурение, гомоцистеин, фолатный обмен, витамины группы В, Архангельская область
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Abstract. Introduction. Tobacco smoking remains a global medical, social and economic problem worldwide. One 
of the pathological effects of nicotine and tobacco smoke components is the suppression of folate metabolism and a 
decrease in B vitamins in the human body, which, together, entails a violation of homocysteine metabolism and leads 
to endothelial dysfunction and the development of adverse vascular events. The purpose of the study — to identify 
the effect of tobacco smoking and the concentration of vitamins (B6, B9, B12) on homocysteine metabolism in healthy 
young volunteers. Materials and methods. The study was carried out on a sample of ethnic Russians living in the city 
of Arkhangelsk. 259 healthy volunteers of both sexes of young age from 18 to 32 years old were included, a survey of 
participants was conducted, the levels of folic acid, vitamin B6 and B12, homocysteine were analyzed by immunological 
method. Statistical processing of the data obtained during the study was carried out by methods of descriptive and 
analytical statistics using the R 4.2.3 programming language in the Rstudio 1.2.5019 program. Results. There were 
no statistically significant differences in all defined indicators between the group of smokers and non-smokers. But 
the average homocysteine level in the smoker group is higher (Iu=8.00) than in the non-smoker group (Iu=7.00). At the 
same time, the participants who smoked cigarettes had higher homocysteine levels (Iu=8.6) than those who smoked 
electronic cigarettes (Iu=7.2). The average serum folic acid concentration in smokers is lower (Iu=4.00) than in non-
smokers (Iu=6.5). In the group of smokers, folate deficiency was registered in 13 participants. Folic acid deficiency was 
not detected in the non-smoking group. An inverse relationship of average strength between the level of homocysteine 
and the concentration of folic acid in the blood serum (p <0.01) was revealed. Conclusion. In this study, the relationship 
between smoking and homocysteine levels was not revealed, however, the average homocysteine level in the smoker 
group is higher than in the non-smoker group. The lack of correlation may be due to the short smoking experience, 
the small number of cigarettes smoked per day, the low smoker index and the young age of the study participants. It 
was revealed that the average homocysteine level in smokers of traditional cigarettes was higher than in participants 
using electronic tobacco heating systems.
Keywords: tobacco smoking, homocysteine, folate metabolism, B vitamins, Arkhangelsk Region

синокаротидной зоны, приводящее к рефлекторному воз-
буждению дыхания и повышению артериального давления, 
увеличение продукции катехоламинов, способствующее 
повреждению миокарда, цитотоксическое действие на эндо-
телиоциты, реализуемое через фиксацию компонентов та-
бачного дыма на поверхность клеток и образование антител 
к ним [9, 10].

Доказано, что никотин снижает уровень витамина В6 в кро-
ви, который выступает в роли кофактора в реакциях трансуль-
фирования гомоцистеина. Дефицит пиридоксина приводит к 
нарушению процессов нейтрализации гомоцистеина в орга-
низме и, как следствие, повышению уровня гомоцистеина в 
плазме крови [9]. Важно, что никотин обладает способностью 
замедлять работу фолатного цикла, основной функцией ко-
торого является реметилирование гомоцистеина в метионин, 
в результате чего происходит накопление избытка гомоцисте-
ина в плазме крови [7]. 

Гомоцистеин, являясь крайне цитотоксичным вещест-
вом, обладает различными механизмами повреждающего 

ВВЕДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), табакокурение убивает почти половину людей, упо-
требляющих его [16]. В мире от воздействия табака умирает 
более 8 миллионов человек в год, в том числе 1,3 миллио-
на некурящих от влияния вторичного табачного дыма [16]. 
Результаты многочисленных исследований по всему миру 
подтверждают, что курение табака является значимым фак-
тором риска развития различных патологических процессов 
и состояний, в первую очередь речь идет о заболеваниях 
сердечно-сосудистой, дыхательной, мочеполовой систем, а 
также онкологических заболеваниях и осложнениях течения 
беременности [4, 15]. 

Показано, что у никотинзависимых лиц риск развития 
атеросклероза и инфаркта миокарда возрастает от 1,5 до 
6 раз по сравнению с некурящими. К доказанным неблаго-
приятным эффектам действия никотина на сердечно-сосу-
дистую систему относится его влияние на хеморецепторы 
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действия на сердечно-сосудистую систему, приводя к разви-
тию эндотелиальной дисфункции. Так, гомоцистеин повреж-
дает клетки эндотелия, что приводит к его дестабилизации 
и разрыхлению стенок сосудов, участвует в формировании 
атеросклеротической бляшки, являясь компонентом «пе-
нистых клеток», обладает митогенными свойствами, кото-
рые способствуют развитию ригидности сосудистой стенки. 
Избыток гомоцистеина стимулирует повышенную агрега-
цию тромбоцитов, запускает процессы гиперкоагуляции, 
участвует в развитии оксидативного стресса посредством 
образования активных кислородных радикалов, которые 
запускают процесс перекисного окисления липидов. Гипер-
гомоцистеинемия приводит к накоплению асимметричного 
диметиларгинина (АДМА), который является ингибитором 
эндотелиальной NO-синтетазы, в результате чего блокиру-
ется выработка оксида азота (NO) — сильного антиагреган-
та и вазодилататора [1].

Результаты многочисленных исследований демонстриру-
ют взаимосвязь между курением табака и повышенным уров-
нем гомоцистеина в крови пациентов с различными сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [5, 7]. С позиции профилак-
тической медицины особый интерес представляет изучение 
влияния курения табака на уровень гомоцистеина у здоровых 
молодых людей еще до реализации неблагоприятных сосуди-
стых событий.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить влияние табакокурения и концентрации витами-
нов группы B (В6, В9, В12) на обмен гомоцистеина у здоровых 
добровольцев молодого возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проспективное одномоментное поперечное исследование 
выполнено на выборке этнических русских, проживающих на 
территории города Архангельска. Базами исследования стали 
кафедра клинической фармакологии и фармакотерапии ФГБОУ 
ВО «Северный государственный медицинский университет», 
Региональный центр антитромботической терапии ГБУЗ АО 
«Первая городская клиническая больница им. Е.Е. Волосевич».

Критерии включения в исследование: здоровые добро-
вольцы русской национальности обоих полов молодого воз-
раста (от 18 до 32 лет); отсутствие хронических заболеваний, 
связанных с дисфункцией эндотелия; отсутствие беременно-
сти; отсутствие приема лекарственных препаратов, биологи-
чески активных добавок, витаминных комплексов; письмен-
ное добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании. Критерии исключения: отказ от участия на 
любой стадии исследования.

В комплексное клинико-лабораторное исследование вклю-
чено 259 добровольцев, проведено анкетирование участников, 
выполнен анализ уровня фолиевой кислоты, витаминов В6 
и В12, гомоцистеина методом иммуноферментного анализа. 

Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
Северного государственного медицинского университета 
(протокол № 01/02-23 от 15.02.2023 г.). 

Уровень гомоцистеина в сыворотке крови определялся 
методом твердофазного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием наборов реагентов ELISA Kit For Homocysteine 
(HCy) (Сloud-Clone Corp., США). Для определения концент-
рации фолиевой кислоты использовались реагенты Folate 
AccuBind ELISA (Monobind, США). Референтный интервал, 
расположенный в диапазоне от 3,2 до 13,7 нг/мл, расценивал-
ся как достаточный уровень фолиевой кислоты в сыворотке 
крови, концентрация менее 3,2 нг/мл определялась как низ-
кий уровень фолиевой кислоты. С целью определения уров-
ня пиридоксина и кобаламина в крови применялись ELISA Kit 
For Vitamin B (VB6) и ELISA Kit For Cyanocobalamin (CNCbl) 
(Сloud-Clone Corp., США). Лабораторные исследования вы-
полнены на базе лаборатории ГБУЗ АО «Первая городская 
клиническая больница им. Е.Е. Волосевич». 

Статистическая обработка данных, полученных в ходе 
исследования, проводилась методами описательной и ана-
литической статистики с использованием языка програм-
мирования R 4.2.3 в программе Rstudio 1.2.5019. Характер 
распределения данных оценивали с помощью критерия Ша-
пиро–Уилка. Считали, что распределение данных отличается 
от нормального распределения (распределения Гаусса) при 
значении статистического уровня значимости (р) менее 0,05. 
Для описания полученных данных, распределение которых не 
отличалось от распределения Гаусса, использовали среднее 
арифметическое (М) и стандартное отклонение (σ) в формате 
М±σ. Данные, распределение которых отличалось от распре-
деления Гаусса, представлены в виде медианы (Me), первого 
(Q1) и третьего (Q3) квартилей. Для сравнения независимых 
выборок с типом распределения, отличающимся от нормаль-
ного, использовали критерий Манна–Уитни. Различия между 
группами считали статистически значимыми при значении р-
value (p) меньше 0,05. Для оценки взаимосвязи между двумя 
переменными использовался коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включено 259 участников. По гендер-
ной принадлежности участники распределились следующим 
образом: доля женщин составила 68,0% (n=176), мужчин — 
32,0% (n=83). Возраст участников составлял от 21 до 30 лет 
(Мe=23 [22;28]). В ходе исследования выборка разделена на 
две группы. В первую группу вошли не курящие табак участ-
ники (n=137), во вторую группу — курящие табак (n=122). 
У всех участников оценен уровень гомоцистеина, фолиевой 
кислоты, витаминов В6 и В12 в сыворотке крови. Результаты 
исследования и характеристика исследуемых групп представ-
лены в таблице 1.

В группе курящих доставка никотина в организм в 68% 
случаев происходила за счет электронных систем нагревания 
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табака, в 32% — традиционным способом, при помощи си-
гарет. Стаж курения в группе курящих в среднем составил 
3,5 года, но не превышал 5 лет, количество выкуренных си-
гарет в день составило от 3 до 10. Индекс курения у участ-
ников, курящих сигареты, находился в диапазоне от 0,75 до 
2,5 пачка/лет.

Сравнительный анализ групп показал, что индекс массы 
тела (ИМТ) у участников первой и второй групп не отличался. 
У 85% участников первой и второй групп ИМТ соответство-
вал норме (18,5–25,0), 15% участников обеих групп страда-
ли избыточным весом (26,0–29,5), при этом ИМТ более 30, 

свидетельствующий об ожирении, в изучаемой выборке не 
встречался. 

У всех участников исследования определен уровень 
фолиевой кислоты, гомоцистеина, витаминов В6 и В12 в сы-
воротке крови. Статистически значимых различий по всем 
определяемым показателям между анализируемыми груп-
пами не выявлено. При этом важно отметить, что среднее 
значение уровня гомоцистеина в группе курильщиков было 
выше (Мe=8,00), чем в группе некурящих (Мe=7,00), при 
этом у участников, курящих сигареты, уровень гомоцистеи-
на был выше (Ме=8,6), чем у курящих электронные сигареты 
(Ме=7,2). У всех участников первой и второй групп уровень 
гомоцистеина находился в пределах референтных значе-
ний — от 5,0 до 10,0 мкмоль/л. Данные представлены на 
рисунке 1. 

Аналогичная тенденция отмечена и по уровню фолатов. 
Так, среднее значение концентрации фолиевой кислоты в 
сыворотке у курящих было ниже (Ме=4,00), чем у некурящих 
(Ме=6,5). Кроме того, в группе курильщиков дефицит фола-
тов, где концентрация фолиевой кислоты в сыворотке была 
менее 3,2 нг/мл, зарегистрирован у 13 участников. В группе 
некурящих дефицита фолиевой кислоты не выявлено.

Проведен анализ взаимосвязи между уровнем гомоци-
стеина и курением, а также между уровнем гомоцистеина и 
концентрацией фолиевой кислоты. Данные представлены на 
рисунке 2. 

В результате проведенного исследования выявлена 
обратная связь средней силы между уровнем гомоцисте-
ина и концентрацией фолиевой кислоты в сыворотке крови 
(р <0,01): чем ниже был уровень фолиевой кислоты, тем 
выше уровень гомоцистеина в сыворотке крови. Между уров-
нем гомоцистеина в сыворотке крови и курением в данном 
исследовании взаимосвязь не установлена (р=0,13). 

Таблица 1
Результаты исследования и характеристика групп (n=259)

Table 1
Results of the study and characteristics of the groups (n=259)

Показатель / Indicator Некурящие участники (n=137) / 
Non-smoking participants (n=137)

Курящие участники (n=122) / 
Smoking participants (n=122)

p-значение / 
p-value 

Возраст, годы / Age, years Мe=22 [22;28] Мe=23 [22; 26] 0,68
Индекс массы тела / Body mass index Мe=22,9 

[20,0; 25,8]
Мe=23,5 

[20,6; 26,2]
0,72

Уровень фолиевой кислоты в сыворотке (нг/мл) / 
Serum folic acid level (ng/ml)

Мe=6,5
[4,5; 8,0]

Мe=4,00 
[3,05; 6,00]

0,48

Уровень гомоцистеина в сыворотке крови (мкмоль/л) / 
Serum homocysteine level (mmol/l)

Мe=7,0
[5,7; 10,0] 

Мe=8,00 
[6,5; 9,0]

0,13

Уровень витамина В6 в сыворотке крови (нг/мл) / 
Serum vitamin B6 level (ng/ml) 

Мe=18,7
[15,8; 21,0]

Мe= 8,2
[13,8; 22,3]

0,92

Уровень витамина В12 в сыворотке крови (пг/л) / 
Serum vitamin B12 level (pg/l)

Мe=558
[384; 635] 

Мe=529
[329; 752]

0,74

Рис. 1. Взаимосвязь уровня гомоцистеина в сыворотке крови 
и курения

Fig. 1. The relationship between serum homocysteine levels and 
smoking
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ОБСУЖДЕНИЕ

Данные исследований последних лет демонстрируют, что 
среди курящих молодых людей в возрасте до 30 лет лидирует 
способ доставки никотинсодержащей продукции с помощью 
различных электронных систем, таких как вейп, вапорайзер, 
электронная сигарета и другие [6, 8]. Наше исследование так-
же подтверждает эту тенденцию. Среди курящих участников 
68% использовали электронные системы доставки никотина 
в организм. Известно, что электронные системы доставки ни-
котина не содержат многих токсичных компонентов табачного 
дыма, которые обычно образуются в сигаретном дыме при 
горении, но вместе с тем имеют в своем составе такие кан-
церогенные вещества, как формальдегид, ацетальдегид, аце-
тон, нитрозамины, пропиленгликоль, глицерин, фенолы и др. 
Никотин в табаке вызывает привыкание и зависимость, что 
особенно опасно для молодых людей. Электронные устройст-
ва, как и обычные сигареты, содержат высокие концентрации 
никотина, что крайне негативно сказывается на здоровье ку-
рильщиков [3, 11, 13].

В настоящее время накоплено множество доказательств 
влияния табакокурения на уровень гомоцистеина в крови. 
Показано, что уровень гомоцистеина достоверно выше у здо-
ровых курильщиков, чем у некурящих лиц [5, 14]. Приводятся 
данные о том, что уровень гомоцистеина зависит от количе-
ства выкуренных сигарет в день, стажа курения и индекса 
курильщика. Каждая выкуренная сигарета повышает уровень 
гомоцистеина на 0,5% у мужчин и на 1% у женщин [2, 9]. В на-
шем исследовании прослеживается тенденция к увеличению 
уровня гомоцистеина в группе курящих, где среднее значе-
ние уровня гомоцистеина в группе курильщиков было выше 
(Мe=8,00), чем в группе некурящих (Мe=7,00), вместе с тем 

статистически значимой разницы получить не удалось. Ни у 
одного участника группы не зарегистрировано состояние ги-
пергомоцистеинемии. Отсутствие статистически значимых 
различий уровня гомоцистеина в первой и второй группах мо-
жет быть связано с малым стажем курения (до 5 лет), а также 
низким индексом курения (от 0,75 до 2,5 пачка/лет) у участ-
ников второй группы, а также молодым возрастом исследуе-
мых. Взаимосвязь между курением и уровнем гомоцистеина в 
данном исследовании не выявлена, однако среднее значение 
уровня гомоцистеина в группе курильщиков оказалось выше, 
чем в группе некурящих.

Фолиевая кислота — наиболее важная детерминанта фо-
латного цикла, результатом которого является реметилиро-
вание гомоцистеина в метионин. Существует множество оте-
чественных и зарубежных исследований, посвященных роли 
фолиевой кислоты в обмене гомоцистеина. Дефицит фолатов 
ведет к накоплению серосодержащей аминокислоты гомоци-
стеина в организме, что, в свою очередь, приводит к эндо-
телиальной дисфункции и развитию неблагоприятных сосу-
дистых событий [12]. В нашем исследовании подтверждена 
статистически значимая обратная связь средней силы между 
уровнем гомоцистеина и концентрацией фолиевой кислоты 
в сыворотке крови.

ВЫВОДЫ 

1. В результате проведенного исследования выявлено 
влияние концентрации фолиевой кислоты в сыворотке крови 
на уровень гомоцистеина, а влияние концентрации витами-
нов В6 и В12 не установлено. 

2. Среднее значение уровня гомоцистеина в группе ку-
рильщиков было выше, чем в группе некурящих, однако ку-
рение табака на уровень гомоцистеина в сыворотке крови 
статистически значимо не влияло. 
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Резюме. Введение. Андрогенная заместительная терапия показала свою эффективность в лечении больных 
с мочекаменной болезнью и андрогенным дефицитом. Целью работы было выяснить, применима ли андро-
генная заместительная терапия в лечении больных с андрогенным дефицитом в специфических условиях 
пандемии COVID-19 в том, что касается ее возможного влияния на важнейшее звено патогенеза COVID-19 — 
процессы свертывания крови. По результатам стационарного лечения 199 мужчин, страдающих уролитиазом, 
установлено, что андрогенная заместительная терапия не является препятствием для проведения лечеб-
ных мероприятий, направленных на стойкое ограничение коагуляционных процессов. Вывод. У больных, 
страдающих от инфекции COVID-19 и одновременно получающих андрогенную заместительную терапию 
как часть лечения уролитиаза, достижимо стойкое ограничение коагуляционных процессов, и андрогенная 
заместительная терапия препятствием для этого не является. В будущем, в случае повторения пандемии, 
андрогенная заместительная терапия может быть применена в лечении уролитиаза.
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Abstract. Introduction. Androgen replacement therapy has been shown to be effective in the treatment of patients 
with urolithiasis and androgen deficiency. The aim of the work was to find out whether androgen replacement 
therapy is applicable in the treatment of patients with androgen deficiency in the specific conditions of the COVID-19 
pandemic with regard to its possible influence on the most important link in the pathogenesis of COVID-19 — blood 
coagulation. According to the results of hospital treatment of 199 men suffering from urolithiasis, it was found 
that androgen replacement therapy is not an obstacle for therapeutic measures aimed at persistent restriction of 
coagulation processes. Conclusion. In case of pandemic recurrence, androgen replacement therapy can be used 
in the treatment of urolithiasis. 
Keywords: urolithiasis, hemostasis, androgen therapy, COVID-19
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ВВЕДЕНИЕ

Андрогенная заместительная терапия показала свою эф-
фективность в лечении больных с мочекаменной болезнью, 
у которых был зарегистрирован андрогенный дефицит [4–6]. 
Пандемия новой коронавирусной инфекции внесла корректи-
вы в применение значительной части методов лечения самых 
разных заболеваний. 

Статьи, опубликованные авторами-урологами в период 
коронавирусной пандемии в научных журналах, посвящены в 
большей или меньшей степени организационным вопросам: 
влияние пониженной физической активности в период панде-
мии на течение уролитиаза [10]; влияние медикаментозного 
лечения нефролитиаза на эффективность вакцинации против 
COVID-19 [20]; оценка нагрузки на урологические стационары 
в период пандемии [11, 12]; менеджмент урологических отде-
лений в этих условиях [19]; сортировка больных [8, 9, 13] и, в 
частности, возможность отложить хирургическое лечение до 
окончания пандемии [17]; методы предоперационной оценки 
состояния больных и выбор анестезиологических методик 
для обеспечения урологических операций [15]; риск после-
операционных осложнений [16]; качество жизни пациентов, 
перенесших хирургическое лечение по поводу нефролитиаза 
в условиях пандемии [23].

Патофизиология мочекаменной болезни, осложненной 
коронавирусной инфекцией, остается в мире практически 
не изученной. Влияние андрогенного дефицита и тем более 
эффективности андрогенной заместительной терапии, прово-
димой на фоне новой коронавирусной инфекции, не рассма-
триваются. 

В то же время нарушения в системе свертывания кро-
ви — усиление коагуляции, воспаление эндотелия и подав-
ление процесса фибринолиза — известны как одни из глав-
ных проявлений инфекции COVID-19 [1, 2, 7, 21]. Оказывает 
ли влияние андрогенная заместительная терапия на эти 
процессы? Литературные данные по этому вопросу крайне 
скудны.

Исследование системы свертывания крови у мужчин по-
жилого возраста показало отрицательную корреляцию между 
уровнем тестостерона в плазме крови и реактивностью кровя-
ных пластинок [18]. Андрогены снижают активность процес-
сов коагуляции [14], длительное их применение может ока-
зывать антитромботическое действие [24]. Одной из причин 
снижения активности фибринолиза является усиление выра-
ботки PAI-1 — ингибитора активатора плазминогена, однако 
одновременно экзогенные андрогены подавляют PAI-1 и тем 
самым усиливают фибринолиз [22]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выяснить, применима ли андрогенная заместительная 
терапия в лечении больных с андрогенным дефицитом в спе-
цифических условиях пандемии COVID-19 в том, что касается 
ее возможного влияния на процессы свертывания крови. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Организация клинических исследований. Лаборатор-
ные тесты проводили в соответствии со стандартными ме-
тодиками в лабораторном отделении ГБУЗ «Елизаветинская 
больница» (Санкт-Петербург). В исследование было включе-
но 199 мужчин в возрасте от 25 до 68 лет — пациентов уро-
логического отделения (заведующий — д.м.н. Н.С. Тагиров). 
Большая часть показателей была зарегистрирована четыре 
раза: в момент начала стационарного лечения, в момент его 
завершения, через 4 месяца и через 1 год после его окон-
чания. Некоторые параметры зарегистрировали по три раза: 
в момент начала стационарного лечения; через 4 месяца и 
через 1 год. Одна половина больных (100 человек) получа-
ла андрогенную заместительную терапию, другая половина 
(99 человек) — традиционную терапию (контактную уретеро-
литотрипсию, проводимую после дистанционной литотрип-
сии). Методика андрогенной заместительной терапии ранее 
описана руководителем коллектива [5, 6].

Статистический анализ результатов. Мы использовали 
пакеты программ SPSS for Windows и STATISTICA v. 6.0. Зна-
чимость межгрупповых различий оценивали непараметриче-
скими методами: U-тест Манна–Уитни, критерий Вилкоксона 
и метод ANOVA с поправкой Бонферрони [3]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Тромбоциты. В течение всего периода наблюдения сред-
нее количество кровяных пластинок в группах COVID– и COVID+ 
(рис. 1) находилось в диапазоне от 290±35 до 319±54×109/л и 
статистически значимо не различалось (p >0,05). У всех паци-
ентов, независимо от вида терапии, динамика показателя была 
сходной: во время лечения изменений не отмечено (p >0,05); 
к 4 месяцам наблюдалось статистически значимое снижение 
количества тромбоцитов (p <0,001) до 270±31 — 279±36×109/л 
и сохранение на том же уровне до 1 года.

Фибриноген. Средняя концентрация фибриногена в кро-
ви пациентов COVID– находилась у верхнего предела нормы 
(2,0–3,9 г/л) от начала стационарного лечения и до 1 года 
после него (рис. 2). У пациентов COVID+ концентрация фи-
бриногена снижалась и к 4 месяцам составляла 4,05±0,84 г/л 
(p <0,001) при традиционном лечении и 2,07±0,36 (p <0,001) 
при андрогенной заместительной терапии. У пациентов 
COVID+, получавших андрогенную заместительную терапию, 
концентрация фибриногена в плазме крови к 1 году была на 
1,74 г/л (p <0,001) меньше, чем в группе COVID–. Среди паци-
ентов, получавших традиционную терапию, концентрация фи-
бриногена в группе COVID+ была на 0,64 г/л больше (p <0,05), 
чем в группе COVID–. 

D-димер. У больных COVID– средний уровень данного 
показателя существенно не изменялся в ходе исследования; 
происходили изменения в диапазоне 212±44 — 250±63 нг/л 
(рис. 3). У пациентов COVID+ в момент начала лечения уро-
вень D-димера составлял 412±163 — 398±91 нг/л. В ходе 
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традиционного лечения уровень практически не менялся, но 
через 4 месяца снижался до 282±70 нг/л (p <0,001), через 
1 год — до 231±26 (p <0,001). В случае применения андро-
генной заместительной терапии снижение уровня D-димера 
до 68 нг/л (p <0,01) происходило во время стационарного ле-
чения. К 4 месяцам снижение достигало 124 нг/л (p <0,001), 
через 1 год показатель оставался на том же уровне. 

Активированное частичное тромбопластиновое вре-
мя (АЧТВ). Среднее значение показателя АЧТВ в начале 
стационарного лечения находилось в пределах 28,4±2,3 — 

40,0±13,8 с (рис. 4). В группе COVID– в ходе лечения показа-
тель снижался на 1,53–2,00 с (p <0,05). Динамика АЧТВ у боль-
ных COVID+ зависела от примененного лечения. При андроген-
ной заместительной терапии сначала показатель возрастал на 
2,70 с (p <0,05), затем снижался до исходного уровня. В группе 
традиционной терапии снижение отмечалось в течение 4 меся-
цев и составило 8,2 с (p <0,05). Позднее АЧТВ находилось на 
том же уровне. В целом (за исключением момента завершения 
стационарного лечения) АЧТВ у больных COVID+ было мень-
ше, чем у больных COVID–, при андрогенной заместительной 
терапии и выше — при традиционной терапии. 

Международное нормализованное отношение (МНО). 
В момент начала стационарного лечения средний показатель 
МНО колебался в диапазоне 1,19±0,23 — 1,54±0,60 (рис. 5). 
В ходе лечения больных COVID+ МНО оставалось на том 
же уровне или повышалось в группе, получавшей только 
традиционную терапию, и снижалось в группе, получавшей 

Рис. 1. Количество (×109/л) тромбоцитов в крови больных, 
получавших по поводу уролитиаза традиционное лече-
ние (А) или андрогенную заместительную терапию (Б): 
C+ — с COVID-19; C– — без COVID-19. Этапы наблюде-
ния: 0 — начало стационарного лечения; 1 — окончание 
стационарного лечения; 4 — через 4 месяца; 12 — через 
12 месяцев. Представлены средние арифметические 
± среднеквадратическое отклонение

Fig. 1. Number (×109/l) of platelets in the blood of patients who 
received traditional treatment (A) or androgen replacement 
therapy (B) for urolithiasis: C+ — with COVID-19; C– — 
without COVID-19. Stages of follow-up: 0 — at the beginning 
of treatment; 1 — at the time of hospital discharge; 4 — 
after 4 months; 12 — after 12 months. Mean ± standard 
deviation are presented

Рис. 2. Уровень фибриногена (г/л) в крови пациентов, полу-
чавших по поводу уролитиаза традиционное лечение 
(А) или андрогенную заместительную терапию (Б): 
C+ — с COVID-19; C– — без COVID-19. Прочие обозначе-
ния те же, что и на рис. 1

Fig. 2. Fibrinogen levels (g/L) in the blood of patients treated for 
urolithiasis with conventional treatment (A) or androgen 
replacement therapy (B): C+ — with COVID-19; C– — without 
COVID-19. Other designations are the same as in Fig. 1
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андрогенную заместительную терапию. К 4 месяцам МНО ста-
билизировалось в диапазоне 1,13±0,39 — 1,21±0,17, к 1 году 
существенных изменений не происходило. К концу наблюде-
ния показатель составлял 1,07±0,23 — 1,19±0,47 единицы. 
Различия между группами COVID+ и COVID– были статисти-
чески значимыми только в период лечения и к моменту выпи-
ски из стационара, что составляло 0,23–0,40 единиц (p <0,01). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Тромбоциты. Количество тромбоцитов (см. рис. 1) в 
течение наблюдения находилось в границах нормы (180–
320×109/л) и претерпевало сходные изменения: снижение в 

ходе лечения и к 4 месяцам, позднее — поддержание на том 
же уровне. Динамика показателя не была связана ни с типом 
лечения уролитиаза, ни с наличием или отсутствием инфек-
ции COVID-19. Если судить по этому показателю, заболева-
ние новой коронавирусной инфекцией не является противо-
показанием для проведения лечения уролитиаза в целом и 
с использованием андрогенной заместительной терапии в 
частности. 

Фибриноген. В процессе лечения и в первое время после 
выписки из стационара количество фибриногена (см. рис. 2) 
в крови пациентов COVID+ резко снижалось, и к 4 месяцам 
оно сравнялось с показателем в группе больных, не стра-
давших от новой коронавирусной инфекции. При различии 

Рис. 3. Уровень D-димера (нг/л) в плазме крови больных, по-
лучавших по поводу уролитиаза традиционное лече-
ние (А) или андрогенную заместительную терапию (Б): 
C+ — с COVID-19; C– — без COVID-19. Прочие обозначе-
ния те же, что и на рис. 1

Fig. 3. D-dimer level (ng/L) in plasma of patients treated for 
urolithiasis with conventional treatment (A) or androgen 
replacement therapy (B): C+ — with COVID-19; C– — 
without COVID-19. Other designations are the same as in 
Fig. 1

Рис. 4. Активированное частичное тромбопластиновое время 
(с), зарегистрированное у больных, получавших по по-
воду уролитиаза традиционное лечение (А) или андро-
генную заместительную терапию (Б): C+ — с COVID-19; 
C– — без COVID-19. Прочие обозначения те же, что и на 
рис. 1

Fig. 4. Activated partial thromboplastin time (c) recorded in 
patients receiving conventional treatment (A) or androgen 
replacement therapy (B) for urolithiasis: C+ —with 
COVID-19; C– — without COVID-19. Other designations are 
the same as in Fig. 1
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исходных значений динамика показателя не была связана с 
типом лечения уролитиаза. Мы рассматриваем эти результа-
ты как подтверждение того, что андрогенная заместительная 
терапия, применяемая как компонент лечения уролитиаза, 
не является препятствием для ослабления коагуляционных 
процессов у больных, страдающих одновременно инфекцией 
COVID-19. 

D-димер. Этот показатель фибринолиза (см. рис. 3) у 
всех больных находился в границах нормы (от 0 до 500 нг/л). 
В случае применения андрогенной заместительной терапии 
различие между группами COVID+ и COVID– нивелировалось 
к 4 месяцам, а в случае применения традиционной терапии 
оно исчезало только к 1 году. Мы полагаем, что ограничение 
коагуляции, применяемое при COVID-19, также не является 

противопоказанием для андрогенной заместительной тера-
пии в лечении уролитиаза.

Активированное частичное тромбопластиновое время. 
Нами зарегистрированы разнонаправленные изменения 
АЧТВ (см. рис. 4). Существенные различия между значения-
ми этого показателя у больных COVID+ и COVID– отмечены 
в процессе лечения, но только у больных, получавших тради-
ционную терапию. 

Международное нормализованное отношение. У па-
циентов COVID+, получавших андрогенную заместитель-
ную терапию, в ходе лечения МНО повышалось на 0,16 ед. 
(p <0,05), что свидетельствует об ограничении коагуляции 
(см. рис. 5). К 4 месяцам показатель не различался у боль-
ных, страдавших от коронавирусной инфекции и избежав-
ших заражения ею. Мы рассматриваем эти данные как еще 
одно указание на то, что можно проводить одновременно 
лечение COVID-19-инфекции и уролитиаза, в том числе с 
использованием андрогенной заместительной терапии. 

ВЫВОД

У больных, страдающих от инфекции COVID-19 и одно-
временно получающих андрогенную заместительную терапию 
как часть лечения уролитиаза, достижимо стойкое ограниче-
ние коагуляционных процессов, и андрогенная заместитель-
ная терапия препятствием для этого не является. В будущем, 
в случае повторения пандемии, андрогенная заместительная 
терапия может быть применена в лечении уролитиаза.
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Резюме. Введение. Изучались особенности ферментов и трансаминаз в слюне и копрофильтрате в системе 
«Мать–плацента–плод» у женщин по триместрам беременности и в послеродовый период. Цель исследова-
ния — изучить ферментный профиль биологических жидкостей при беременности, установить связь между 
содержанием ферментов в крови, выделением их в составе экскретов и рекретов с активностью трансаминаз 
в соответствующих субстратах. Материалы и методы. Материал для исследования брался у небеременных 
и беременных женщин. Изучалась динамика изменения активности гидролаз в биологических жидкостях. 
Результаты. Показано участие рекреторного и экскреторного путей выделения ферментов из крови и орга-
низма при беременности, обособлено участие слюнных желез в рекреции гидролаз в ферментном гомеостазе. 
Выводы. В гомеостазировании гидролаз не исключено участие трансаминаз и щелочной фосфатазы, что 
доказывается ферментным профилем биожидкостей при беременности. 
Ключевые слова: ферменты, инкреция, рекреция, экскреция, беременность, саливадиагностика
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Abstract. Introduction. The characteristics of enzymes and transaminases in saliva and coprofiltrate in the “Mother–
placenta–fetus” system in women were studied by trimester of pregnancy and in the postpartum period. The purpose 
of the work — to study the enzyme profile of biological fluids during pregnancy, to establish a relationship between 
the content of enzymes in the blood, their excretion in the composition of excretes and recretes with the activity of 
transaminases in the corresponding substrates. Materials and methods. The material for the study was taken from 
non-pregnant and pregnant women. The dynamics of changes in the activity of hydrolases in biological fluids was studied. 
Results. The participation of secretory and excretory pathways of enzyme excretion from the blood and body during 
pregnancy has been shown, the participation of salivary glands in the recreation of hydrolases in enzyme homeostasis 
has been isolated. Conclusions. The participation of transaminases and alkaline phosphatase in the homeostasis of 
hydrolases is not excluded, which is proved by the enzyme profile of biofluids during pregnancy.
Keywords: enzymes, incretion; recreation, excretion, pregnancy, salivadiagnostics

характеризуют биохимический статус организма. Щелочная 
фосфатаза ответственна за выход глюкозы из клеток и за 
формирование пула фосфатов. Она является маркером он-
тогенетической зрелости и регулятором трансмембранных 
потоков [14, 20].

АСТ и АЛТ являются устойчивыми индикаторами и на-
ходятся в жесткой метаболической зависимости, формируя 
коэффициент де Ритиса, который интегративно связывает 
обмен белков и характеризует общий белок крови [12–14].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования — изучить ферментный профиль 
биоло гических жидкостей при беременности, установить 
связь между содержанием ферментов в крови, выделением 
их в составе экскретов и рекретов с активностью трансаминаз 
в соответствующих субстратах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материал для исследования брался у небеременных 
(n=45) — контроль и беременных (n=86) женщин — рожениц 
c родами в срок. 

Изучалось содержание и активность пепсиногена, амила-
зы, липазы, щелочной фосфатазы и трансаминаз (АСТ, АЛТ) 
в биожидкостях (кровь, слюна, моча и копрофильтрат) у небе-
ременных и беременных женщин по триместрам беременно-
сти и в послеродовый период. Вычислялся коэффициент де 
Ритиса (АСТ/АЛТ).

Определение общей протеолитической активности прово-
дилось при низких значениях рН 1,5–2,0 спектрофотометри-
ческим (тирозиновым) методом Кунитца–Нортропа в моди-
фикации, амилолитической — амилокластическим методом 
по Каравею, щелочно-фосфатазной — стандартным методом 
константного времени с использованием биотестов фирмы 
Lahema diagnosticum (Чехия), липолитической — унифици-
рованным методом с использованием в качестве субстрата 
оливкового масла [13]. Трансаминазная активность (АСТ, 
АЛТ) определялась колориметрическим динитрофенилгидра-
зиновым методом по Райтману, Френкелю [21].

ВВЕДЕНИЕ

Инкретируемые пищеварительными железами ферменты 
безвозвратно экскретируются из организма в составе мочи, 
пота и фекалий, а также выделяются из крови посредством 
рекреции с последующим их участием в полиферментном 
обеспечении секретов, поступающих в полость желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) [2–4, 8, 9, 11]. Особая роль отводится 
инкретируемым ферментам, гомеостаз которых динамично 
поддерживается при различных функциональных состояни-
ях организма, одним из которых является беременность [19]. 
При беременности устанавливаются метаболические связи 
материнского организма и растущего плода, активно погло-
щающего аминокислоты для синтеза белка. Плод поглощает 
с околоплодными водами нутриенты, гидролизующиеся до 
мономеров в ЖКТ развивающегося организма ферментами, 
рекретируемыми в аквафетальную среду (аутолитическое пи-
щеварение) [1, 15, 16].

Ранее были изучены процессы экскреции и рекреции та-
ких ферментов, как пепсиноген, амилаза, липаза и щелочная 
фосфатаза посредством измерения их концентрации/актив-
ности в моче и фекалиях (копрофильтрате), а также выделе-
ние их слюнными железами [5, 6, 10]. 

Параллельно с гидролазами проводилось исследование 
трансаминаз в тех же биологических жидкостях. 

Выделение гидролаз (пепсиногена, амилазы, липазы) 
с экскретами или в составе рекретов сопрягается с трансами-
назной и щелочно-фосфатазной активностями, поставляющи-
ми энергию для транслокационных процессов и пиноцитоза 
(трансцитоза) [14].

Холестаз, деструктивные процессы в гепатоцитах или на-
пряженность желчеобразовательной функции специфически 
изменяют активность трансаминаз и щелочной фосфатазы [14].

Коэффициент де Ритиса (аспартатаминотрансфераза/
аланинаминотрансфераза (АСТ/АЛТ)) отражает центральный 
или периферический типы сдвигов метаболизма, а щелочная 
фосфатаза служит показателем метаболических процессов, 
в частности изменения уровня глюкозы [12].

Энзимологические изменения в крови отражают и диа-
гностический, и особенно метаболический смысл, а в целом 
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Статистическая обработка результатов производилась 
с использованием электронных таблиц Microsoft Excel 2003, 
программ SPSS 11.0 и Primer of biostatistics 4.03.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У небеременных женщин амилолитическая активность сыво-
ротки крови составляла 13,5±0,8 ед/мл, которая у беременных 
женщин в I триместре оставалась почти такой же, тогда как во II, и 
особенно в III триместре она существенно повышалась — в 2 раза 
(р <0,001) по сравнению с контрольной группой и I триместром бе-
ременности. В послеродовый период активность фермента сни-
жалась, не достигая показателей небеременных (табл. 1).

Выделение амилазы в составе мочи у контрольной груп-
пы было выше (64,1±1,6 ед/мл), чем у беременных в I три-

местре. После родов отмечалось снижение активности ами-
лазы в моче (в 1,5 раза; р <0,001).

Синтез амилазы слюнными железами имел тенденцию к 
повышению от контрольных показателей и от начала до кон-
ца беременности (табл. 2).

В послеродовый период активность амилазы снижалась, 
не доходя до величин у небеременных женщин.

Копрофильтрат (разведение фекалий 1:4) обладал не-
сколько большей активностью, чем амилаза сыворотки крови, 
который при беременности приобретал большую амилолитиче-
скую активность, составляя в конце беременности величины, 
в 2 раза превосходящие контроль, а после родов показатели 
сравнивались с таковыми у небеременных женщин (табл. 2).

Что касается липолитической активности сыворотки кро-
ви, то кроме I триместра беременности, наблюдается ее рост 

Таблица 1
Показатели активности пищеварительных ферментов и трансаминаз в крови и моче у лиц контрольной группы 

и беременных женщин, родивших в срок, по триместрам беременности и после родов 
Table 1 

Indicators of the activity of digestive enzymes and transaminases in blood and urine in the control group 
and pregnant women who gave birth on time, during trimesters of pregnancy and after childbirth)

Показатели / 
Indicators

Контрольная группа / 
Control group (n=45)

Беременные со срочными родами /
Pregnant women with an urgent delivery (n=86)

I триместр / 
I trimester

II триместр /
II trimester

III триместр
III trimester

После родов /
After giving birth

Кровь / Blood
Амилаза (ед/мл) / Amylase) (units/ml) 13,5±0,8 11,3± 1,1 18,2±1,7** 25,0±1,3* 17,8±0,8**

Пепсиноген (тир. ед/мл) / 
Pepsinogen (tyr. units/ml)

58,1±1,1 44,2±3,3** 53,8±4,1** 48,2±2,6** 44,4±1,8**

Липаза (ед/мл) / Lipase (units/ml) 18,1±0,7 15,8±1,5** 21,4±1,6** 32,1±1,8* 21,3±1,7**
Щелочная фосфатаза (ед/мл) / 
Alkaline phosphatase (units/ml)

722,1±50,6 1015,6±102,2** 1200,1±114,2* 1287,8±102,3** 855,6±67,4

АСТ (ед/мл) / AST (units/ml) 11,1±1,2 12,1±1,2 14,3±1,2** 18,5±1,3* 14,0±1,2
АЛТ (ед/мл) / ALT) (units/ml) 8,8±0,7 13,7±1,1** 15,9±1,3** 20,5±1,7* 14,5±1,2**

АСТ/АЛТ / AST/ALT 1,26±0,04 0,88±0,01** 0,89±0,01** 0,90±0,01** 0,96±0,02**
Моча / Urine

Амилаза (ед/мл) / Amylase (units/ml) 64,1±1,6 42,2±0,8* 50,6±1,4* 67,2±2,1 41,2±0,9*
Пепсиноген (тир. ед/мл) / 
Pepsinogen (tyr. units/ml)

4520,3±212,0 5200,8±186,1** 7800,1±204,1* 9650,1±211,5* 3698,5±146,7**

Липаза (ед/мл) / Lipase (units/ml) 20,6±0,8 24,4±0,4** 35,2±1,6* 41,2±1,9* 27,5±0,5
Щелочная фосфатаза (ед/мл) /
Alkaline phosphatase (units/ml)

428,6±18,1 320,1±16,7** 480,7±20,6 410,9±19,1 240,4±16,2**

АСТ (ед/мл) / AST (units/ml) 5,7±0,7 4,3±0,3* 4,5±0,3* 5,1±0,4 4,7±0,3**
АЛТ (ед/мл) / (ALT) (units/ml) 5,1±0,6 4,8±0,3** 5,2±0,4 5,3±0,4 4,8±0,3**

АСТ/АЛТ / AST/ALT 1,1±0,03 0,89±0,01** 0,86±0,01** 0,96±0,02 0,98±0,02

Примечание: достоверность различий с показателями контрольной группы: * — р <0,001; ** — р <0,05.
Note: signifi cance of differences with the indicators of the control group: * — p <0.001; ** —  p <0.05.
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Таблица 2 
Показатели активности пищеварительных ферментов и трансаминаз в слюне и копрофильтрате у лиц контрольной 

группы и беременных женщин, родивших в срок, по триместрам беременности и после родов 
Table 2

Indicators of the activity of digestive enzymes and transaminases in saliva and coprofiltrate in the control group 
and pregnant women who gave birth on time, during trimesters of pregnancy and after childbirth

Показатели / 
Indicators

Контрольная группа /
Control group (n=45)

Беременные со срочными родами /
Pregnant women with an urgent delivery (n=86)

I триместр /
I trimester

II триместр /
II trimester

III триместр /
III trimester

После родов /
After giving birth

Слюна / Saliva
Амилаза (ед/мл) / Amylase (units/ml) 2385,3±264,7 2506,2±285,1 3515,1±440,8** 4781,6±423,8* 3109,0±294,2**

Пепсиноген (тир. ед/мл) / 
Pepsinogen (tyr. units/ml)

1520,9±247,6 1208,6±296,2** 1807,0±215,6 2612,9±218,1* 1463,3±221,6

Липаза (ед/мл) / Lipase (units/ml) 64,8±7,0 78,1±15,2** 90,3±8,4* 121,1±11,6* 70,9±5,4
Щелочная фосфатаза (ед/мл) /
Alkaline phosphatase (units/ml)

215,6±22,3 722,0±38,3* 518,2±45,4* 361,8±30,2 475,3±31,6**

АСТ (ед/мл) / AST (units/ml) 8,1±1,1 7,2±0,6** 8,6±0,6 14,0±1,2* 12,5±1,0*
АЛТ (ед/мл) / (ALT) (units/ml) 6,4±0,8 6,6±0,5 10,4±0,8* 13,1±1,1* 11,2 ± 0,9*

АСТ/АЛТ / AST/ALT 1,26±0,04 1,09± 0,03 0,83±0,01** 1,07±0,03** 1,12±0,03
Копрофильтрат / Coprofi ltrate

Амилаза (ед/мл) / Amylase (units/ml) 19,5±0,8 21,6±1,5 30,2±2,2** 44,4±3,9* 18,3±0,9
Пепсиноген (тир. ед/мл) / 
Pepsinogen (tyr. units/ml)

442,2±20,5 410,2±16,1 270,8±20,4** 153,8±10,9* 315,3±16,8**

Липаза (ед/мл) / Lipase (units/ml) 320,8±12,6 420,3±16,0** 390,4±15,5 344,4±17,2 324,3±13,6
Щелочная фосфатаза (ед/мл) /
Alkaline phosphatase (units/ml)

6220,4±248,0 5740,2±218,7 3483,1±113,2** 2236,6±158,6* 3229,2±122,1**

АСТ (ед/мл) / AST (units/ml) 4,2±0,3 9,6±0,8* 9,8±0,8* 10,7±0,8* 8,6±0,6**
АЛТ (ед/мл) / (ALT) (units/ml) 4,2±0,3 9,4±0,7* 9,4±0,6* 10,7±0,8* 8,5±0,6**

АСТ/АЛТ / AST/ALT 1,0±0,02 1,02±0,02 1,04±0,02 1,0±0,02 1,01±0,02

Примечание: достоверность различий с показателями контрольной группы: * — р <0,001; ** — р <0,05.
Note: signifi cance of differences with the indicators of the control group: * — p <0.001; ** —  p <0.05.

во II и в III триместре, а после родов она уменьшается почти 
до показателей контрольной группы. От триместра к триме-
стру выделение липазы с мочой и слюной увеличивается, 
оставаясь выше контроля и после родов. В копрофильтрате 
липолитическая активность растет в I триместре и остается 
повышенной в последующие сроки беременности.

В отношении щелочной фосфатазы наблюдается высокий 
уровень фермента в крови во II, III триместре беременности 
и в послеродовый период. Отмечено увеличение выделения 
фермента в составе мочи в I и во II триместрах, а в после-
дующем его концентрация снижается, оставаясь после родов 
ниже контрольных показателей. Повысившись в I триместре, 
щелочно-фосфатазная активность слюны сохраняется высо-
кой по сравнению с данными у небеременных женщин. Бу-
дучи высокой в контрольной группе, активность фермента 
в копрофильтрате снижается на протяжении беременности 

почти в 3 раза (р <0,001), удерживая энергетический резерв 
для развития беременности.

В сыворотке крови в процессе беременности наблюдается 
увеличение как АСТ, так и АЛТ по сравнению с контрольной груп-
пой. Однако коэффициент де Ритиса (показатель адаптации ме-
таболических потоков), равный в контроле 1,26±0,04, становится 
меньше единицы за счет большего увеличения АЛТ, который 
включается в глюкозо-аланиновый шунт и катаболизм, тогда как 
АСТ выступает в качестве интегратора метаболизма, индикато-
ра перекисного окисления липидов в механизме цитолиза.

В моче трансаминазная активность не столь велика и 
уменьшается при беременности по АСТ во всех триместрах, 
а АЛТ — в I триместре. Коэффициент де Ритиса изменяется 
соответственно показателю в крови. 

В слюне контрольной группы содержание АСТ и АЛТ по-
чти равно таковому в крови, т.е. трансаминазная активность 
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в этих жидкостях наибольшая. При беременности в I триместр 
в слюне она снижается, во II и III триместрах активность АСТ 
повышается, а АЛТ остается сниженной во II и увеличивается 
в III триместре. Соответственно, меняется соотношение АСТ/
АЛТ, которое больше единицы. 

Если в копрофильтрате у небеременных активность тран-
саминаз минимальная (4,2±0,3 ед/мл), то при беременности 
она увеличивается более чем в 2 раза по АСТ (р <0,001) и 
в 1,8–1,9 раза по АЛТ (р <0,05). Коэффициент де Ритиса по 
копрофильтрату при беременности выше единицы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствуют о повышении 
амилолитической активности сыворотки крови, слюны и ко-
профильтрата на протяжении беременности. Более того, 
амилолитическая активность исследованных биологических 
сред оставалась выше показателей контрольной группы в 
послеродовом периоде. По выделению амилазы со слюной 
можно судить о динамике развития беременности, что при-
меняется в настоящее время при саливадиагностике [7, 9, 10, 
13, 17–19, 21].

Иная динамика отмечалась по отношению к амилазе в 
составе мочи: у контрольной группы показатель был выше, 
чем у беременных в I триместре. При этом после родов актив-
ность амилазы в моче снижалась.

В процессе беременности протеолитическая активность 
сыворотки крови и копрофильтрата снижалась и оставалась 
на низком уровне в послеродовом периоде. Пепсиноген плаз-
мы крови отражает обмен аминокислот и их анаболизм [5]. 
В контрольной группе его величина соответствовала средне-
статистическим показателям литературных данных [8]. 

Судьба плазмопепсиногена зависит от выделения пепси-
ногена с мочой, которое повышается от триместра к триме-
стру и резко снижается после родов. Кроме того, слюна во II 
и III триместре беременности обладала большей протеоли-
тической активностью, чем у контрольной группы. Ее показа-
тели понижаются в послеродовый период, что соответствует 
динамике белокпродуцирующей функции в системе «мать–
плод» [8, 10].

Разнонаправленные изменения на протяжении беремен-
ности у исследуемых женщин имели данные по показателям 
щелочной фосфатазы. В сыворотке крови и моче наблюда-
лось повышение уровня щелочной фосфатазы к концу бере-
менности по сравнению с показателями у небеременных жен-
щин. В то же время в слюне наибольшие значения фермента 
выявлены в I триместре беременности с последующим его 
снижением в послеродовый период. Щелочно-фосфатазная 
активность копрофильтрата на протяжении всей беременно-
сти оставалась ниже показателей небеременных женщин. 

Щелочная фосфатаза занимает промежуточное зна-
чение в классификации ферментов между гидролазами 
и трансаминазами [13]. Ее гидролитическая активность в 
крови имеет множественные источники (кишечник, поджелу-

дочная железа, печень, костная ткань, фаллопиевы трубы). 
Этим же продиктована ее полифункциональность, а именно 
участие в транспортной, регуляторной, интегрирующей си-
стемах [5]. Щелочная фосфатаза отражает включение ее 
в процесс беременности, особенно в I триместр, в связи с 
транспортом веществ-метаболитов при становлении систе-
мы «мать–плод».

Во всех исследуемых биологических жидкостях нами 
констатируется наличие трансаминаз у женщин во всех три-
местрах беременности с наибольшими изменениями в сыво-
ротке крови и копрофильтрате. В качестве иллюстрации этого 
феномена приведены данные о соотношениях содержания 
ферментов в крови, слюне, моче и копрофильтрате при бе-
ременности. 

ВЫВОДЫ

1. При беременности наблюдается повышение активности 
амилазы сыворотки крови, слюны и копрофильтрата с сохра-
нением уровня показателей выше контрольной группы в по-
слеродовый период.

2. Иная динамика отмечается в отношении протеолити-
ческой активности сыворотки крови и копрофильтрата с наи-
меньшими значениями в конце беременности.

3. Щелочно-фосфатазная активность имеет разнонаправ-
ленные изменения от I к III триместру беременности с наи-
большими изменениями показателей фермента в слюне.

4. У беременных женщин выявлена трансаминазная ак-
тивность сыворотки крови, слюны, мочи и копрофильтрата с 
преобладанием уровня ферментов в сыворотке крови и ко-
профильтрате.

5. Полученные результаты свидетельствуют о наличии 
путей гомеостазирования гидролаз за счет рекреторного и 
экскреторного выделения их из крови слюнными железами, 
кишечником и почками. 

6. Данные о выделении ферментов в составе слюны мо-
гут стать основанием для применения саливадиагностики как 
неинвазивного метода исследования.
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Резюме. Вегетативная нервная система регулирует все внутренние процессы организма, обеспечивая тем 
самым гомеостаз. Нарушение баланса в работе вегетативной нервной системы способно привести к клиниче-
ским проявлениям вегетативной дисфункции, нередко описываемой у больных ревматологического профиля. 
Клинические проявления вегетативной дисфункции варьируют в широких пределах у пациентов с ревмато-
идным артритом (33–86% случаев) и системной красной волчанкой (9–90% случаев). Явления дизавтономии 
у пациентов ревматологического профиля могут проявиться до манифестации специфических симптомов 
заболевания. Признаки вегетативной дисфункции снижают качество жизни пациентов и представляют собой 
проблему для диагностики из-за вариабельности клинической картины. Важным аспектом в лечении дизав-
тономии является раннее обнаружение и применение междисциплинарного подхода. В обзоре представле-
ны данные, свидетельствующие о наличии положительного влияния регулярных тренировок на пациентов 
ревматологического профиля. Важно помнить, что не все пациенты могут быть физически активными из-за 
хронического болевого синдрома, отека и деформации суставов, ограниченной подвижности позвоночника, 
нарушений терморегуляции и других клинических проявлений. Регулярные физические упражнения могут 
способствовать восстановлению баланса между симпатической и периферической нервными системами. 
Программа тренировок как часть реабилитации разрабатывается индивидуально на основе жалоб пациента 
и его физических показателей (силы, выносливости, равновесия и координации).
Ключевые слова: вегетативная дисфункция, дизавтономия, ревматологические заболевания, рассеянный 
склероз, физические упражнения
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Abstract. The autonomic nervous system regulates all internal processes of the body, thus ensuring homeostasis. A disturbance 
in the balance of the autonomic nervous system can lead to clinical manifestations of autonomic dysfunction, often described 
in rheumatologic patients. Clinical manifestations of autonomic dysfunction vary widely in patients with rheumatoid arthritis 
(33–86% of cases) and systemic lupus erythematosus (9–90% of cases). The phenomena of dysautonomia in rheumatologic 
patients may manifest before the manifestation of specific symptoms of the disease. Signs of autonomic dysfunction reduce 
the quality of life of patients and pose a diagnostic challenge because of the variability of the clinical picture. An important 
aspect in the treatment of dysautonomia is early detection and a multidisciplinary approach. This review presents evidence that 
there is a positive effect of regular exercise in rheumatologic patients. It is important to remember that not all patients can be 
physically active due to chronic pain syndrome, joint swelling and deformity, limited spinal mobility, impaired thermoregulation 
and other clinical manifestations. Regular exercise can help restore the balance between the sympathetic and peripheral 
nervous systems. An exercise program as part of rehabilitation is developed individually based on the patient’s complaints 
and physical parameters (strength, endurance, balance and coordination).
Keywords: autonomic dysfunction, dysautonomia, rheumatologic diseases, multiple sclerosis, physical exercises

сердечно-сосудистой системы (ССС). Такие показатели, как 
частота сердечных сокращений (ЧСС), проводимость, сила 
сокращения и расслабления миокарда, находятся под влия-
нием баланса парасимпатической и симпатической нервной 
системы. При переходе человека от состояния покоя к фи-
зическим упражнениям обе структуры ВНС должны функцио-
нировать на протяжении всего времени выполнения упраж-
нений, а потому реакция ВНС в ходе перехода от состояния 
покоя к физическим упражнениям считается достаточно слож-
ной [62].

Успешное функционирование вегетативной нервной си-
стемы основано на быстром анализе структурами головного 
мозга поступающей информации от различных рецепторов (в 
кровеносных сосудах, скелетных мышцах, сердце, легких) и 
выработке адекватного ответа. Ответ осуществляет перифе-
рический отдел нервной системы, выделяя из нервных окон-
чаний нейромедиаторы ацетилхолин и норадреналин [54]. 
Такие сигналы получают сердце, надпочечники и гладкомы-
шечная мускулатура сосудов. Изменения в симпатовагальном 
балансе зависят от типа физических упражнений (изометри-
ческие, изотонические или изокинетические), их интенсивно-
сти и продолжительности [18]. В начале выполнения физиче-
ских упражнений происходит немедленное снижение тонуса 
блуждающего нерва сердца, что приводит к увеличению ЧСС, 
сократительной способности желудочков, ударного объема и 
как следствие — сердечного выброса [38]. 

ВВЕДЕНИЕ

Группа патологий ревматологического профиля включает 
в себя ревматоидный артрит, системную красную волчанку, 
анкилозирующий спондилит, подагрический артрит, рассеян-
ный склероз и др. Патологии ревматологического профиля 
характеризуются множеством системных проявлений и высо-
кой степенью инвалидизации пациентов.

В последние годы все чаще обсуждается роль вегетатив-
ной нервной системы в патогенезе данных заболеваний [5, 
45] и возможности ее тренировки для улучшения качества 
жизни пациентов [19]. А потому особое внимание уделяют 
возможности регуляции вегетативного тонуса через физиче-
скую реабилитацию.

ЦЕЛЬ

Цель обзора — предоставить современный взгляд на взаи-
мосвязь между вегетативной нервной системой и физической 
активностью у пациентов ревматологического профиля. 

ВЕГЕТАТИВНАЯ НЕРВНАЯ СИСТЕМА 
И ФИЗИЧЕСКИЕ УПРАЖНЕНИЯ

Вегетативная нервная система (ВНС) играет важную роль 
в регуляции различных функций организма, включая работу 
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Считается, что вклад периферического отдела нервной 
системы в ЧСС наиболее высок во время физических нагру-
зок низкой интенсивности и пропорционально уменьшается 
по мере увеличения интенсивности физических упражне-
ний, особенно когда ЧСС достигает 100 ударов в минуту и 
более [28]. Напротив, вклад симпатической нервной систе-
мы линейно возрастает по мере увеличения интенсивности 
физических упражнений. Активация симпатической нервной 
системы с последующим выбросом адреналина из мозгово-
го вещества надпочечников способствуют увеличению ЧСС 
и сократительной способности желудочков и обусловливают 
сужение сосудов в нетренируемых мышцах и внутренних ор-
ганах, перераспределяя, таким образом, сердечный выброс в 
сторону активно работающих мышц.

Физические упражнения активизируют высвобождение мы-
шечных метаболитов, стимулирующих α-адренорецепторы, 
что приводит к снижению эффективности симпатических 
вазоконстрикторных влияний (функциональный симпато-
лиз) [61]. При прекращении физических упражнений проис-
ходит быстрое восстановление ЧСС, за которым следует ее 
постепенное снижение, занимающее несколько минут [39, 
43]. У спортсменов с хорошей физической подготовкой на-
блюдается более высокая активность периферического от-
дела нервной системы. Спортсмены демонстрируют быстрое 
восстановление ЧСС после прекращения тренировки [43] и 
значительное снижение ЧСС в состоянии покоя [4, 12]. Таким 
образом, сбалансированность вегетативной нервной системы 
важна для надлежащей сердечно-сосудистой реакции во вре-
мя выполнения физических упражнений и для самочувствия 
человека [28].

Изменение баланса в работе как симпатической нерв-
ной системы, так и периферической нервной системы может 
привести к появлению клинических проявлений вегетативной 
дисфункции. Они могут характеризоваться широким спектром 
симптомов, включая неврологические (головная боль, нару-
шения сна), сердечно-сосудистые (тахи- или брадикардия, ги-
пер- или гипотензия, ортостатические нарушения), легочные 
(одышка), желудочно-кишечные (тошнота, вздутие живота, 
диарея или запор, боль в животе), мочеполовые (нейрогенный 
мочевой пузырь, эректильная дисфункция), секретомоторные 
(проблемы с потоотделением, сухость во рту, сухость глаз), 
вазомоторные (похолодание конечностей, феномен Рейно) и 
зрительные (нарушение реакции зрачка на свет, туннельное 
зрение, двоение в глазах, затуманенное зрение, повышенная 
светочувствительность) [46].

ВЕГЕТАТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ У БОЛЬНЫХ 
С РЕВМАТОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Большая вариабельность поражения вегетативной нерв-
ной системы у больных ревматологического профиля свя-
зана, скорее всего, с неспецифическими симптомами дизав-
тономии, небольшими статистическими выборками в иссле-
дованиях и отсутствием единого подхода при обследовании 

пациентов с подозрением на вегетативную дисфункцию [71]. 
Так, у пациентов с ревматоидным артритом поражение ВНС 
варьирует от 33 до 86% [8], а при системной красной волчан-
ке — от 9 до 90% [40, 71].

Наиболее изученным проявлением аутоиммунной дизав-
тономии является развитие дисфункции CCC [71]. Повышен-
ный сердечно-сосудистый риск у пациентов с ревматологи-
ческими заболеваниями, особенно ревматоидным артритом 
(РА) (смертность более 50%) [2, 38] и системной красной 
волчанкой (СКВ) (смертность от 17 до 76%) [35, 51], не пол-
ностью объясняется наличием традиционных факторов риска 
(курение, артериальная гипертензия, гиперхолестеринемия, 
сахарный диабет). Результаты большинства исследований 
указывают на то, что сниженная парасимпатическая актив-
ность, повышенная симпатическая активность, измененная 
вариабельность сердечного ритма и рефлекторная актив-
ность сердца являются предикторами более высокой частоты 
сердечно-сосудистых заболеваний и смертности от них у дан-
ных пациентов [8].

ДИЗАВТОНОМИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 

Признаки дизавтономии у ревматологических больных мо-
гут развиваться первыми, до начала клинических симптомов 
основного заболевания. У пациентов с ревматоидным артри-
том проявляются следующие симптомы вегетативного дисба-
ланса: цианоз, спазм периферических сосудов, ортостатиче-
ская гипотензия или синдром постуральной тахикардии [8]. 
Предположено, что снижение парасимпатической активности 
может быть частью патогенеза ревматоидного артрита [49]. 
Необходим поиск значимых корреляций между дизавтономи-
ей и такими характеристиками, как длительность исходного 
заболевания, его активность, индекс структурных поврежде-
ний у пациентов с ревматоидным артритом [71]. 

ВЕГЕТАТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ, 
СТРАДАЮЩИХ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ 

Дисфункция вегетативной нервной системы широко рас-
пространена у пациентов с системной красной волчанкой. 
Для ее оценки применяются различные сердечно-сосуди-
стые кардиоваскулярные рефлекторные тесты Ewing (проба 
Вальсальвы, проба с глубоким дыханием, ортостатическая 
проба, проба с использованием изометрической нагрузки). 
У пациентов с СКВ было значительно больше положитель-
ных результатов тестов на дисфункцию ВНС по сравнению 
со здоровыми людьми. Кроме того, получены данные, что 
дисфункция вегетативной нервной системы не коррелирует 
с клиническими психоневрологическими проявлениями или 
иммуносерологическими маркерами, такими как антифосфо-
липидные антитела [70]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что дисфункция ВНС может быть распространена у пациен-
тов с СКВ даже при отсутствии специфических клинических 
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проявлений, что подчеркивает важность мониторинга вегета-
тивной функции у лиц с СКВ [70].

НАРУШЕНИЕ ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
У ПАЦИЕНТОВ, СТРАДАЮЩИХ 
РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

Дизавтономия документирована у 45–84% пациентов с 
рассеянным склерозом (РС) [7, 21]. Вегетативная дисфункция 
у пациентов с рассеянным склерозом проявляется множест-
вом симптомов, включая симптомы со стороны сердечно-со-
судистой, мочеполовой систем, а также терморегуляторную 
дисфункцию, нарушение потоотделения, признаки сексуаль-
ных расстройств [7]. Нарушение вегетативной регуляции ССС 
может возникать при отсутствии клинических проявлений 
основного заболевания [1, 6]. Как парасимпатический, так и 
симпатический компоненты ССС избирательно нарушаются 
на разных стадиях рассеянного склероза [29, 50, 53, 76]. Пока-
зано, что парасимпатическая дисфункция коррелирует с уве-
личением баллов по шкале оценки инвалидности и чаще все-
го встречается на поздних стадиях заболевания. Напротив, 
симпатическая дисфункция связана с клиническим исходом 
заболевания и, таким образом, может быть ассоциирована 
с воспалительными механизмами при рассеянном склерозе. 
Вегетативные нарушения способствуют увеличению устало-
сти, которую испытывают пациенты с рассеянным склеро-
зом [30]. По мере прогрессирования заболевания симптомы 
дизавтономии могут возрастать, приводя к ортостатической 
непереносимости, сексуальной дисфункции и снижению то-
лерантности к физической нагрузке, что существенно влия-
ет на качество жизни пациентов. Вегетативную дисфункцию 
при рассеянном склерозе объясняют различными механиз-
мами: поражение вегетативных путей, влияние медиаторов 
воспаления, дисбаланс нейротрансмиттеров (ацетилхолин и 
норадреналин), аксональная дегенерация, включая демие-
линизацию специфических структур в центральной нервной 
системе, способную нарушить регуляцию ВНС [36, 65, 77]; 
дисбаланс между чрезмерно активированной иммунной сис-
темой и вегетативными рецепторами (β- и α-адренергические 
и D1-подобные и D2-подобные дофаминергические рецеп-
торы) на лимфоцитах обусловливает увеличение выработки 
лимфоцитами катехоламинов [16, 29]; и другие факторы, ко-
торые могут быть вовлечены в вегетативную дисфункцию при 
рассеянном склерозе — инфицированность вирусом Эпштей-
на–Барр и дефицит витамина D [10, 52].

ДИЗАВТОНОМИЯ У БОЛЬНЫХ С ИНЫМИ 
РЕВМАТОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

При системной склеродермии (СС) повышенная симпати-
ческая активность ухудшает микроциркуляцию, а нарушение 
парасимпатической регуляции может приводить к наруше-
нию двигательной функции пищевода еще до манифеста-
ции системной склеродермии [24]. Вегетативная дисфункция 

ССС, связанная с дисфункцией правого желудочка [74], на-
рушением регуляции кровотока в миокарде [34] и аритмией, 
предшествующая развитию фиброза [17], приводит к росту 
заболеваемости и смертности пациентов с системной склеро-
дермией [24]. Ранние стадии синдрома Шегрена также харак-
теризуются дисфункцией ВНС, которая вызывает снижение 
функции экзокринных желез из-за нарушения иннервации и 
потери железистой ткани в результате апоптоза [20]. Такие 
симптомы, как дисфункция желудочно-кишечного тракта, 
нарушение потоотделения и мочеиспускания, в сочетании с 
другими признаками повреждения периферической нервной 
системы (сенсорная полинейропатия) могут проявляться до 
начала синдрома сухости глаз и полости рта и позже — в кли-
нической стадии [44, 57]. 

Общая группа симптомов, которые включают хроническую 
усталость, распространенную боль, миалгию, артралгию, ког-
нитивную дисфункцию, а также нарушения со стороны ССС, 
желудочно-кишечного тракта и мочевыделения, может быть 
описана не только у пациентов с ревматологическими забо-
леваниями, но и у пациентов с такими состояниями, как миал-
гический энцефаломиелит / синдром хронической усталости 
(МЭ/СХУ), фибромиалгия (ФМ), болезнь грудных имплантов 
(БГИ) и постковидный синдром [67]. Нельзя исключить, что 
вегетативная дисфункция при этих видах патологии и ревма-
тологических заболеваниях может иметь общие патофизио-
логические аутоиммунные механизмы [31, 67].

РОЛЬ ФИЗИЧЕСКИХ УПРАЖНЕНИЙ 
В ВОССТАНОВЛЕНИИ ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ

Регулярные физические упражнения могут быть исполь-
зованы для восстановления баланса симпатической и пери-
ферической нервной системы.

На пациентах и животных моделях с хроническими за-
болеваниями сердца продемонстрировано, что тренировки 
могут усиливать модуляцию блуждающего нерва и снижать 
симпатический тонус [32]. Достижение вегетативного баланса 
приводит к улучшению сердечно-сосудистой и эндотелиаль-
ной функции, нормализации артериального давления, вариа-
бельности сердечного ритма и кардиореспираторной функции 
с увеличением поглощения кислорода и более эффективному 
перераспределению кровотока. Принято считать, что эти из-
менения являются основным результатом адаптации к регу-
лярным физическим упражнениям [19]. Еще одним важным 
эффектом физических упражнений является индукция нейро-
нальной пластичности в вегетативных центрах ЦНС, таких как 
ядра блуждающего нерва, ростральные вентролатеральные 
ядра продолговатого мозга. Показано также, что тренировки 
в период физической реабилитации вызывают перестройку 
нейрохимических связей в головном мозге, провоцируют ней-
рогенез и образование новых синапсов, особенно в зубчатой 
извилине гиппокампа, что улучшает когнитивные способно-
сти [55].
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Физические упражнения у пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями оказывают иммуномодулирующее действие, 
обусловленное воздействием на экспрессию генов маркеров 
воспаления, изменением уровня гормонов, таких как кортизол 
и адреналин, которые подавляют секрецию провоспалитель-
ных цитокинов (фактор некроза опухоли (TNF)-α), снижени-
ем экспрессии толл-подобных рецепторов (TLR) на моноци-
тах [27]. Физические упражнения также механически стиму-
лируют продвижение иммунных клеток и иммуноглобулинов 
через лимфатические и периферические ткани, оказывая 
прямое противовоспалительное действие за счет усиления 
выработки противовоспалительных цитокинов. Мышечный 
миокин IL-6, вырабатываемый во время физической трени-
ровки, оказывает прямое противовоспалительное действие, 
улучшая метаболизм глюкозы и липидов [58, 69]. 

Таким образом, физические упражнения могут служить 
дополнительной терапией к стандартным иммуномодулирую-
щим и иммуносупрессивным препаратам.

Тренировки особенно показаны при системных заболева-
ниях, сопровождающихся возможным нарушением самообслу-
живания, как в случае с рассеянным склерозом. Однако паци-
енты с рассеянным склерозом имеют двигательные нарушения 
как следствие мышечной слабости, у них нарушена механика 
ходьбы, существуют проблемы с равновесием; спастичность 
и утомляемость дополняют картину, которая снижает их при-
верженность регулярным физическим упражнениям [36]. До-
полнительные ограничения связаны с ухудшением симптомов 
вегетативной дисфункции. У больных рассеянным склерозом 
может страдать терморегуляция, что обусловлено ослаблен-
ным потоотделением [42], и это делает физические упражне-
ния в условиях высокой температуры потенциально опасными. 
Такие симптомы, как спастичность или парез при прогрессиро-
вании заболевания, часто необратимы, что не позволяет паци-
ентам заниматься физическими упражнениями. Более того, эти 
симптомы усугубляются при снижении физической активности. 
В то же время хорошо известно, что именно физические упраж-
нения облегчают состояния, связанные с гиподинамией [26]. 
Имеются данные о положительном влиянии тренировок на 
мышечную силу у людей с рассеянным склерозом. Результаты 
рандомизированных контролируемых исследований показали, 
что мышечная сила увеличивается после силовых трениро-
вок [15, 18, 22, 23, 25, 63, 75, 78], комбинированных аэробных 
тренировок [48], водных тренировок [33]. Роботизированная 
механотерапия с использованием экзоскелета у пациентов с 
нарушением походки при рассеянном склерозе позволяет уве-
личивать скорость и дистанцию ходьбы [13]. Есть информация 
о том, что прогрессивные тренировки с перегрузкой мышц, 
подразумевающие постепенное увеличение веса спортивных 
снарядов или увеличение количества повторений, повышают 
силу мышц нижних конечностей у людей с рассеянным скле-
розом, и эти улучшения ограничиваются группами мышц, на 
которые направлены тренировки [47]. Физические упражнения 
при РС способствуют восстановлению координации движений, 
стабилизуют равновесие, укрепляют мышечную ткань, устра-

няют повышенную спастичность и нормализуют тонус мышц, 
несмотря на поражение нервной системы [3]. 

Индивидуальную программу упражнений, которую реко-
мендуется включать как часть реабилитации, следует раз-
рабатывать с учетом основных жалоб пациента, силы, вы-
носливости, равновесия, координации и утомляемости [37]. 
Перспективным представляется дальнейшее изучение вли-
яния физических упражнений на пациентов с рассеянным 
склерозом, включая влияние физической реабилитации на 
клеточные процессы, такие как синтез мышечного белка, ми-
тохондриальный биогенез и изменения в составе мышечных 
волокон, что позволит понять, как физическая активность мо-
жет способствовать улучшению качества жизни людей с дан-
ным заболеванием [14].

Ряд исследований показал эффективность тренировок как 
на выносливость, так и с отягощениями для улучшения ка-
чества жизни у людей с ревматологическими болезнями [60, 
66]. Пациенты с данными патологическими состояниями бо-
лее склонны к развитию сердечно-сосудистых заболеваний 
в результате системного действия медиаторов воспаления 
и предрасположены к метаболическим изменениям вследст-
вие повышенного уровня глюкокортикоидов. К сожалению, у 
пациентов с ревматологическими заболеваниями есть много 
причин быть физически неактивными. Хронический болевой 
синдром, отек и деформация суставов, ограниченная под-
вижность позвоночника, мышечная слабость, утомляемость 
и кожные высыпания — все это способствует низкой привер-
женности пациентов к активному образу жизни. 

Регулярные физические нагрузки безопасны и хорошо 
переносятся большинством пациентов с ревматологически-
ми заболеваниями, такими как системная красная волчанка, 
ревматоидный артрит, системная склеродермия и синдром 
Шегрена [59, 66, 72]. Однако существуют группы пациентов, 
преимущественно с поражением сердца и легких, у которых 
физические упражнения могут не приводить к явным поло-
жительным эффектам [66]. Antonioli и соавт. [9], изучавшие 
группу пациентов с системной склеродермией, продемонстри-
ровали, что физические упражнения полезны для повышения 
переносимости физической нагрузки за счет снижения ЧСС и 
показателей одышки. Упражнения на выносливость, упраж-
нения с отягощениями значительно улучшают показатели 
работоспособности (например, время ходьбы в тесте Купера) 
и снижают утомляемость у пациентов с ревматическими забо-
леваниями [41].

Интересно, что недавний метаанализ программ физиче-
ских упражнений на дому как часть плана лечения пациентов с 
ревматологическими заболеваниями показал, что физическая 
активность значительно улучшает качество жизни (р <0,01), 
повышает функциональные возможности (р=0,04), снижает 
активность заболевания (р=0,03) и уменьшает субъективные 
ощущения боли (р=0,01) по сравнению с пациентами, кото-
рые не выполняют никакой физической активности. Что еще 
более важно, был сделан вывод о том, что использование 
домашних программ упражнений столь же эффективно, как и 
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программы упражнений в лечебном учреждении [68]. Извест-
но, что для пациентов с СКВ и синдромом Шегрена усталость, 
по сути, является инвалидизирующим симптомом, однако 
программа физических упражнений низкой интенсивности 
способна обусловить субъективное снижение ощущения уста-
лости при синдроме Шегрена [73] и у пациентов с СКВ [11].

Оценка физической активности и степени усталости у па-
циентов с ревматоидным артритом показала, что пациенты с 
высоким уровнем ежедневной физической активности имеют 
меньшую утомляемость. Авторы отмечают, что в начале тре-
нировок пациенты жалуются на усиление боли и утомляемо-
сти, что уменьшается при продолжении физической активно-
сти [64].

Гиподинамия у пациентов с ревматическими заболева-
ниями очень вредна как в физическом (снижение мышечной 
силы, повышение ригидности мышц, ухудшение состояния), 
так и в психологическом плане (страх перед движением, де-
прессия, потеря уверенности в себе). Необходимо предлагать 
пациентам адаптированные аэробные упражнения с умерен-
ной интенсивностью, которую можно постепенно увеличивать 
по мере улучшения состояния [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Физические упражнения в период реабилитации у пациен-
тов ревматологического профиля с нарушениями вегетатив-
ной регуляции способствуют перестройке нейрохимических 
связей в головном мозге, нейрогенезу и формированию но-
вых синапсов, что улучшает когнитивные способности. 

Программы физических упражнений у пациентов ревмато-
логического профиля с нарушениями вегетативной регуляции 
оказывают иммуномодулирующее действие, снижая уровень 
воспалительных цитокинов и стимулируя иммунную систему, 
способствуя улучшению качества жизни, функциональных 
возможностей и снижению активности заболевания. Физиче-
ская реабилитация через упражнения способствует улучше-
нию клеточных процессов, таких как синтез мышечного белка 
и митохондриальный биогенез, что может привести к улучше-
нию качества жизни. 

Индивидуальный подход к разработке программ тре-
нировок, учитывающий физические показатели и жалобы 
пациента, является важным аспектом успешной реабилита-
ции. Дальнейшее изучение влияния регулярных физических 
тренировок на пациентов ревматологического профиля не-
обходимо для полного понимания механизмов действия фи-
зических упражнений и разработки оптимальных программ 
тренировок для таких пациентов. Регулярные физические 
тренировки могут быть использованы для баланса активности 
симпатической и парасимпатической нервных систем. 
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Резюме. Хроническая ишемия, угрожающая потерей конечности (ХИУПК), — это синдром хронических 
облитерирующих заболеваний периферических артерий, различных по этиологии и патогенезу. Заболева-
ния, вызванные дегенеративным поражением артериального русла, могут приводить к ХИУПК, вызывая 
аневризмы и длительные хронические окклюзии. К таким заболеваниям относятся: Синдром Марфана, 
Элерса–Данло, опухоль Эрдгейма, нейрофиброматоз, фиброзная дисплазия. Множественные васкулиты 
встречаются при системных васкулитах и заболеваниях соединительной ткани. В подавляющем большинстве 
случаев (75–80%) патогенетическим механизмом, приводящим к развитию хронических облитерирующих 
заболеваний артерий нижних конечностей и ХИУПК, являются атеросклероз и сосудистые осложнения, 
связанные с сахарным диабетом. Все эти заболевания приводят к значительному снижению перфузион-
ного кровотока на уровне микроциркуляции, вызывая тяжелые метаболические нарушения. Со временем 
нарушаются реологические свойства крови, способствуя прогрессированию ишемии тканей. При ХИУПК 
многие компенсаторные возможности организма уже исчерпаны, но проведение реваскуляризации нижней 
конечности все еще возможно.
Ключевые слова: атеросклероз, хроническая ишемия, угрожающая потерей конечности, реваскуляризация, 
гибридный подход, эпидемиология, диагностика
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Abstract. Chronic limb threatening ischemia (CLTI) is a syndrome of chronic obliterating diseases of peripheral arteries, 
different in etiology and pathogenesis. Diseases caused by degenerative damage to the arterial bed can lead to CLTI, 
causing aneurysm and long chronic occlusions. Such diseases include: Marfan syndrome, Ehlers–Danlos, Erdheim tumor, 
neurofibromatosis, fibrotic dysplasia. Multiple vasculitis are found in systemic vasculitis and connective tissue diseases. 
The most common cause of CLTI is atherosclerosis and vascular complications associated with diabetes mellitus. In 
the vast majority of cases (75–80%), atherosclerosis is the pathogenetic mechanism leading to the development of 
chronic obliterating diseases of the lower limb arteries. All these diseases lead to a significant reduction of perfusion 
blood flow at the level of microcirculation, causing severe metabolic disorders. Over time, the rheological properties of 
the blood are impaired, contributing to the progression of tissue ischemia. With CLTI, many of the body’s compensatory 
capabilities have been exhausted, but conducting revascularization of the lower limb is still possible.
Keywords: atherosclerosis, chronic limb threatening ischemia, revascularization, hybrid approach, epidemiology, 
diagnostics

diabetes mellitus. This classification takes into account the de-
gree of ischemia, wound depth, peripheral blood supply, pre-
sence and severity of the infectious process in the trophic de-
fect. Using this classification, it is possible to analyze the condi-
tion of the limb, estimate the expected benefit from the proposed 
revascularization of the lower limb, and predict the risk of major 
amputation [42]. Lack of CLTI treatment leads to the disability of 
patients due to the high risk of lower limb amputation. To date, 
the treatment of CLTI still remains one of the main problems in 
modern vascular surgery, as there is still a high risk of lower 
limb amputation and high mortality of patients after it. CLTI is a 
terminal stage of chronic arterial insufficiency of the lower ex-
tremities, in which the combined state of microcirculation of the 
lower extremities, namely, reduced perfusion of the foot tissues, 
will not allow to achieve adequate repair of the trophic defect 
without limb revascularization.

EPIDEMIOLOGY OF CHRONIC LIMB 
THREATENING ISCHEMIA

The incidence of chronic limb threatening ischemia or critical 
lower limb ischemia varies from 50 to 100 cases per 100,000 
population in European and US populations [69]. The prognosis 
in CLTI patients remains extremely unfavorable. According to 
the TASC document when comparing the results of treatment of 
patients with CLTI are comparable to the results of treatment of 
patients with severe oncologic diseases. Only in half of cases 
patients diagnosed with CLTI undergo limb revascularization, 
25% undergo a course of conservative therapy, and the remai-
ning 25% undergo primary amputation. In the absence of ade-
quate treatment within 5 years, only 30% of patients with CLTI 
manage to preserve the limb, 52% of patients undergo amputa-

CONCEPT OF THE TERM “CHRONIC LIMB THREATENING 
ISCHEMIA”

The famous scientist P.R. Bell first introduced the concept of 
the word combination “critical lower limb ischemia or chronic limb 
threatening ischemia” into medical terminology in 1982. It was in-
tended to designate patients with occlusive lesions of lower limb 
arteries, which are manifested by: pain at rest, trophic defects 
and the threat of lower limb gangrene [8]. In 1992, at the Second 
European Consensus on Chronic Critical Ischemia of the Lower 
Extremities, the definition of critical ischemia includes such con-
cepts as: the presence of constant or recurrent pain in the lower 
extremities at rest, requiring analgesia with narcotic analgesics 
and existing for more than two weeks [26]. 

The syndrome of decompensated chronic arterial insufficiency 
of the limb, occurs against the background of reduced hemody-
namic indices: 
• ankle blood pressure indices 50–70 mm Hg; 
• indexes of finger arterial pressure 30–50 mm Hg; 
• transcutaneous oxygen tension values 30–50 mm Hg. 

In recent decades, the term “CLTI” has become more widely 
used, which, in addition to focusing on hemodynamic para-
meters of the distal part of the lower extremity, includes other 
factors that negatively affect the healing of the trophic defect. 
Such factors include indicators as: the depth of the trophic de-
fect, the presence and degree of its infection, the general mor-
bid background of the patient. With the increasing incidence of 
diabetes mellitus and the impossibility to focus solely on hemo-
dynamic parameters of the distal limb channel, it became neces-
sary to develop a new classification of CLTI [4]. The new WIFI 
classification of lower extremity critical conditions meeting these 
criteria has been proposed for use in patients with and without 
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tion, and the remaining 18% of patients die from complications 
associated with CLTI progression. Publications in domestic 
and foreign literature indicate that the percentage of amputa-
tions in patients with CLTI is still quite high [1, 70, 71, 79]. With 
the advent of high-tech methods of endovascular reconstruc-
tion, the overall amputation rate is significantly decreasing due 
to the possibility of successful revascularization of the tibial 
segment [31]. Despite the active development of reconstruc-
tive vascular surgery, up to 500 lower limb amputations per 
1 million population are performed annually. The share of all 
performed amputations on CLTI reaches 90%. In Russia about 
300 amputations per 1 million population are performed annu-
ally due to the presence of CLTI in a patient. In Finland and 
the USA this figure is 120 and 280 respectively [1, 2, 25]. Ac-
cording to different literature data, 25% of patients die within 
one month after high amputation of the lower limb. In 2 years 
after high amputation the mortality rate varies from 25 to 60%. 
The mortality rate within 5 years after high lower extremity 
amputation ranges from 50 to 70%. After 10 years, this figure 
reaches 90% [7, 40, 70]. Such high figures of mortality after 
high amputation are associated with the presence of concomi-
tant pathology, as well as caused by: advanced age, multifocal 
character of atherosclerosis lesion with involvement of coro-
nary and carotid basins and manifestation of its complications 
in the form of metabolic disorders and nutritional status, due 
to decompensated limb ischemia and endogenous intoxication, 
as well as the traumatic nature of the operation. Among the 
main causes of death after amputation: acute cardiovascular 
insufficiency (50–66.4%), purulent and septic complications 
(11–34.1%), and acute cerebral circulatory failure (3.6%) are 
in the first place [32, 79].

PATHOGENESIS OF CHRONIC LIMB 
THREATENING ISCHEMIA

CLTI is a syndrome of chronic obliterative diseases of 
peripheral arteries, different in etiology and pathogenesis [72]. 
Diseases caused by degenerative lesions of the arterial bed can 
lead to CLTI, being the cause of aneurysms and dissections. Such 
diseases include Marfan syndrome, Ehlers–Danlos syndrome, 
Erdheim’s tumor, neurofibromatosis, fibromuscular dysplasia. 
Multiple vascular lesions are noted in systemic vasculitis and con-
nective tissue diseases [73]. The most frequent cause of CLTI 
development is atherosclerosis and vascular complications asso-
ciated with the presence of diabetes mellitus. In the vast majority 
of cases (75–80%), atherosclerosis is the pathogenetic mecha-
nism leading to the development of chronic obliterative diseases 
of lower limb arteries [73]. All these diseases lead to a significant 
decrease in perfusion blood flow at the level of microcirculation, 
causing severe metabolic disorders. Over time, the rheological 
properties of blood are disturbed, contributing to the progression 
of tissue ischemia [73]. In CLTI, many compensatory capabilities 
of the organism are exhausted, but revascularization of the lower 
limb is still possible [74].

DIAGNOSTIC METHODS OF CHRONIC LIMB THREATENING 
ISCHEMIA 

Ankle-brachial index
Ankle brachial index (ABI) is a non-invasive and simple method 

for the diagnosis of peripheral arterial disease. The sensitivity of 
the ABI in the presence of CLTI ranges from 80% to 95% in pa-
tients without DM. In patients with DM this indicator varies between 
50–71%. The specificity of ABI in detecting CLTI in patients wi-
thout diabetes ranges from 95 to 100%. In the presence of DM, 
the specificity of ABI is 30–96% [34]. The value of ABI up to 0.7 
indicates circulatory compensation, the range of ABI from 0.7 to 0.4 
indicates circulatory sub compensation. In the presence of ABI less 
than 0.4 blood circulation of the lower leg in the decompensation 
stage (CLTI). The correlation of the degree of severity of chronic 
limb ische mia depending on the index of ABI according to the na-
tional recommendations for the management of patients with vas-
cular arterial pathology was used. CLTI I — ankle brachial index 
≥0.9; IIa — resting ABI 0.7–0.9; II b — resting ABI less than 0.7–0.9; 
III — resting ankle pressure <50 mm Hg; IV — resting ankle pres-
sure <50 mm Hg. False-positive result of ABI is observed in patients 
suffering from long-term diabetes mellitus, terminal stage of renal 
failure due to pronounced development of media calcinosis of arte-
rial wall [13, 62]. In case of elevated ABI (more than 1.4) and ABI is 
considered uninformative, other non-invasive methods of measuring 
peripheral hemodynamics are used. Finger-brachial index (FBI) is an 
informative method of diagnosing CLTI in patients with the presence 
of DM or terminal renal failure. Normally, the FBI is greater than 0.75. 
FBI less than 0.25 corresponds to severe CLTI [15, 62].

Duplex or Triplex scanning of vessels
Duplex or Triplex scanning is one of the highly accurate, non-

invasive methods of diagnostics of vascular pathology, both in 
venous and arterial basins. Triplex vascular scanning includes 3 
main ultrasound modes [63]: 
• Normal mode is carried out to assess the structure of vessels, 

vascular walls and the degree of their tortuosity, which 
is especially important to consider for making the correct 
diagnosis and in preparation for various operations. 

• Dopplerography — the study of the speed and direction 
of blood flow in the vessels, as well as its basic digital 
characteristics.

• Color Doppler mapping — helps to assess the patency 
of vessels, to detect the presence of thrombosis and 
atherosclerotic plaques, narrowing the vessel lumen, due to 
the sensitivity to slow flows improves differentiation between 
severe stenosis and occlusion, and also allows visualizing 
small vessels not distinguishable in B-mode [75]. 
The limitation in the use of duplex scanning is the difficulty of 

visualization and assessment of the lumen of calcified arteries. 
Difficulty in visualization of iliac arteries, provided there is gas in 
the intestine. Difficulty in visualization of collateral blood flow and 
reduced visualization of the affected arteries of the lower leg, es-
pecially the peroneal artery [21, 76].
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Laser Doppler fl owmetry
The leading link in the pathogenesis of CLTI is microcircula-

tory disorders. Laser Doppler flowmetry (LDF) allows to evaluate 
the state of microcirculatory channel [9]. The LDF method is based 
on optical noninvasive probing of tissues with laser radiation and 
analysis of scattered and reflected radiation from erythrocytes 
moving in tissues. The use of LDF provides a deeper understan-
ding of the pathogenesis of microcirculation disorders and allows, 
along with early diagnosis, to conduct objective control over thera-
peutic measures by analyzing the results in dynamics [24]. The 
absence of absolute contraindications to LDF and a wide range of 
indications for its use to assess both systemic and local state of 
microcirculation allows using this noninvasive diagnostic method 
in patients with severe somatic diseases [9].

Spiral computed tomography 
Good visualization of the localization level and extent of the 

pathological process in the arteries of the lower limbs is necessary 
to determine the nature and scope of surgical treatment. Modern 
CT scanners in diagnostics of the aorto-iliac segment have high 
sensitivity — 96% and specificity — 98%. When assessing the 
femoral-popliteal, femoral-tibial segments, these indicators are 97 
and 94%, respectively. In assessing the state of the more distal 
channel, the sensitivity of the method is 95%, specificity 91% [67]. 
The sensitivity and specificity of this method are comparable to 
the invasive diagnostic method — selective angiography of lower 
limb arteries [3]. 

Application of multidetector CT angiography technique, has a 
number of advantages over traditional contrast angiography. One 
of the significant advantages of this method is the possibility to 
perform it at the outpatient stage. Spiral CT angiography allows 
visualization of arteries in several planes, creating volumetric ima-
ges [49]. SCT angiography can be performed in patients who have 
had a pacemaker installed. CT angiography clearly visualizes cal-
cium and implanted stents within the artery. With CT angiography, 
it is possible to visualize the tissues around the vessel, which al-
lows the detection of arterial compression from the outside by a 
tumor, lymph nodes, cyst, or aneurysm [52]. Allergic reaction to 
iodine-containing contrast agents and renal insufficiency of the 
patient are the limitations of CT angiography.

Magnetic resonance imaging
Magnetic resonance angiography (MRA), being a noninvasive 

study with absence of nephrotoxic effects of magnetic resonance 
contrast agents and radiation exposure, provides an opportunity 
for objective assessment of peripheral vessels [48]. However, in 
case of multilevel atherosclerotic lesions of lower limb arteries, 
adequate visualization of the affected segment is performed using 
special contrast agents - paramagnetic [48, 55]. The advantage 
of this method is simultaneous visualization of soft tissues, which 
is necessary in assessing the prevalence of necrotic lesion in the 
presence of trophic defect [75]. Despite the fact that MRA has 
high specificity and sensitivity (93–100%), being a promising tech-
nique, it also has a number of disadvantages. In the pre sence of 

hemodynamic disturbances and turbulent blood flows, the degree 
of stenosis may be overestimated. Limitation of MRA use in the 
presence of stented arteries of the lower limbs, as stents may be 
accompanied by artifacts, simulating vessel occlusion. It is im-
possible to perform MRA in patients with pacemakers, as well as 
in patients with clipped cerebral aneurysms, presence of metal 
structures. In patients with elevated creatinine, magnetic reso-
nance angiography with gadolinium contrast in rare cases may 
cause toxic effects on the kidneys. MRA poorly visualizes arterial 
calcinosis, which may significantly limit its use in planning for vas-
cular anastomosis [48, 57, 64].

Peripheral arteriography of the lower limbs
Peripheral angiography of lower limb arteries belongs to the 

invasive method of investigation and is a necessary method of 
investigation in case a patient is planned to undergo revascu-
larization of lower limb arteries [5, 18]. Due to the intensive de-
velopment and increasing informativity of noninvasive methods 
of investigation, peripheral arteriography is no longer the “gold 
standard” in the diagnosis of lower limb peripheral arterial di-
seases and is performed as a diagnostic procedure less and less 
frequently [5, 19]. Angiography allows to determine the localiza-
tion and extent of the pathological process, assess the state of the 
arterial or venous channel, visualize and evaluate the state of col-
lateral circulation. Angiography of lower limb arteries is often used 
to visualize congenital vascular anomalies. Angiography allows 
visualization of stented arteries of the lower extremities without 
artifacts or image distortion. 

There are no absolute contraindications to angiography of the 
lower limb arteries; relative contraindications include: acute re-
nal or hepatic insufficiency, allergy to iodine preparations, acute 
stages of specific diseases (tuberculosis, viral hepatitis B and C) 
[20, 73].

Transcutaneous oximetry 
Transcutaneous oximetry (TcPO2) is a simple and non-inva-

sive way to assess the microcirculation. Transcutaneous oximetry 
is monitored using a Clark electrode placed on the skin and hea-
ted. It determines the level of tissue oxygen saturation, thereby 
reflecting the state of microcirculation [77]. Although there are 
some known drawbacks, this method is the “gold standard” in as-
sessing tissue perfusion in the presence of CLTI [70]. TcPO2 is 
used for amputation risk stratification, and assessment of distal 
perfusion with TcPO2 is recommended for use in patients with 
CLTI and DM. Some conditions limit the use of TcPO2. Indications 
are distorted in the presence of: elevated body temperature, pe-
ripheral edema, widespread inflammation, cutaneous hyperkera-
tosis, and obesity [3].

TREATMENT METHODS 
FOR CHRONIC LOWER LIMB ISCHEMIA 

Treatment of chronic critical lower limb ischemia is currently 
one of the unsolved problems in vascular surgery. Quite often the 
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use of surgical method of treatment in the presence of severe 
concomitant pathology is not possible. Despite the achievements 
of modern pharmacotherapy, many existing drugs in the treatment 
of critical ischemia of the lower limbs are ineffective. In this regard, 
the search for new approaches to the solution of this problem is 
underway. The latest pharmacological breakthrough was the in-
troduction of methods of angiogenesis stimulation in the affected 
limbs based on the possibilities of genetically engineered techno-
logy. The mechanism of action of the drug is aimed at stimulation 
of capillary growth and development of microcirculatory channel in 
ischemic tissues [29, 30, 46]. When determining the possibility of 
using genetically engineered method of angiogenesis stimulation 
in clinical practice, it turned out that the most effective use of this 
technology was noted in patients with CLTI of IIb–III stages ac-
cording to Fonteyn-Pokrovsky classification. Taking into account 
the low efficacy of conservative therapy, when determining the 
therapeutic tactics in patients with CLTI, it is necessary, first of all, 
to decide on the possibility of reconstructive surgery on vessels. 
Surgical treatment aimed at revascularization of the lower limb is 
the optimal method of treatment of ischemic syndrome caused 
by severe morpho-functional changes in the arterial bed. Surgical 
treatment can be performed in all patients with CLTI in the pre-
sence of appropriate indications and absence of contraindications 
to intervention. Maximum restoration of blood circulation in the 
lower extremities is possible only by using direct revasculariza-
tion: endovascular revascularization, open surgery, hybrid recon-
struction [45, 47, 74]. 

Endovascular surgery — remains a young direction in mo-
dern vascular surgery and is increasingly used in the treatment 
of obliterative diseases of the arteries of the lower extremities. 
Balloon angioplasty and stenting of lower limb arteries are 
the most common endovascular interventions for pathology of 
lower limb arteries, allowing to restore blood flow through ves-
sels without open surgery. Over the last decade, endovascular 
methods of revascularization of lower limb arteries have been 
rapidly improved, so in a significant number of patients they are 
used as a less invasive treatment for lower limb arterial disease 
[39, 51, 74]. 

For many years, open surgery was considered the “gold 
standard” treatment for patients with clinical presentation of CLTI. 
With the advent of endovascular surgery, these two methods were 
constantly opposed to each other [59]. 

Recently, however, there have been more and more reports 
about the desire to find the best treatment options for patients with 
CLTI, which has led to the merging of these areas [74]. 

In case of multilevel lesions of lower limb arteries, combined 
operations consisting in the simultaneous use of open arterial 
reconstructive surgeries with endovascular procedures (stenting, 
balloon angioplasty, etc.) have been performed more often [33, 
78–80].

The first data on the use of open and endovascular surgery in 
a patient with critical lower limb ischemia were published in 1973 
by J. Porter, who reported on balloon angioplasty of the iliac artery 
with simultaneous femoral-femoral cross-over bypass [54]. 

At present, hybrid surgery is a rather promising direction in the 
treatment of CLTI and accounts for 5 to 21% of lower extremity 
arterial vessel surgeries in foreign clinics [16, 22, 23].

Some authors mean hybrid surgery as a combined one-stage 
intervention combining open and endovascular stages within one 
operating room, while others suggest that these interventions can 
be separated in time by minutes, hours, or even days [6, 12, 50, 
66, 74, 78–80].

There is an opinion that when endovascular and “open” tech-
niques are combined in a single patient, the risk of restenosis and 
reconstruction occlusions in the distant postoperative period, is 
much higher than after performing standard open surgery [74, 80]. 

Hybrid surgery should be used for patients with high surgical 
risk, with severe concomitant pathology in multilevel atheroscle-
rotic lesions, but it should be taken into account that in the pre-
sence of stage IV limb ischemia, diabetes mellitus, and chronic 
renal failure, it can negatively affect the remote patency of the 
reconstruction zones [37, 68, 78]. 

Considering the fact that the development of critical ischemia 
in one third of cases is associated with multilevel atherosclerotic 
lesions of the arterial channel of the lower extremities and the 
lack of randomized clinical trials in this area is of scientific interest 
[17, 74, 78, 80]. The accumulated experience of open bypass sur-
geries, hybrid reconstructions, and endovascular techniques for 
the treatment of patients with critical ischemia over many years 
demonstrate positive results. The existing studies comparing the 
advantages and disadvantages of open, endovascular and hybrid 
operations in critical ischemia do not consider separately patients 
with previously performed stenting of lower limb arteries in the 
clinical picture of critical lower limb ischemia due to disease prog-
ression.

CURRENT RANDOMIZED TRIALS INVESTIGATING 
THE TREATMENT OF PATIENTS WITH CLTI 

BASIL is the only randomized controlled trial to date compa-
ring the results of surgical lower extremity arterial reconstruction 
with those of endovascular revascularization of the lower extrem-
ity arteries, in patients with critical lower extremity ischemia. In 
their original 2005 publication, the BASIL investigators reported 
that the main clinical outcomes (overall survival and amputation-
free survival) at 2 years did not differ between groups. However, 
after 2 years, open bypass surgery appeared to be advantageous, 
prompting the continuation of the study [10]. The final analysis of 
the BASIL results now suggests that patients who initially under-
went endovascular interventions have a much worse outcome in 
the late postoperative period than patients initially treated surgi-
cally. Quality of life scores and costs were not significantly diffe-
rent overall. There are many controversies surrounding the BASIL 
trial and its interpretation. These include the choice of study popu-
lation, the endpoints considered, and the nature of the procedures 
performed. The BASIL trial confirms the primacy of open surgical 
bypass with autovenous for the majority of patients with critical 
lower extremity ischemia and raises questions about the conse-
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quences of failed endovascular interventions. Complications du-
ring hybrid operations range from 2–6.5% and are typical com-
plications for endovascular and open interventions [44]. Further 
multicenter studies are needed to address the large evidence gap 
for treatment selection in this patient population [14]. 

BASIL-2 is a multicenter prospective randomized study in-
cluding patients with critical lower extremity ischemia. The aim 
of the study was to evaluate the economic and clinical efficacy 
of treatment of endovascular and femoral-popliteal bypass below 
the knee joint target with autovenous in patients with critical lower 
limb ischemia with localization of the lesion at the level and be-
low the popliteal artery. Official recruitment of centers included in 
the study has been started since July 2014. In total, 600 patients 
are planned to be included in the study, with a follow-up time of 
3 years. As of November 01, 2017, a total of 40 clinical centers 
are open for participation in the Basil-2 study; 29 in England, 5 in 
Scotland, 2 in Wales, 3 in Denmark and 1 in Sweden. Thirty-nine 
of the 40 clinical centers have cumulatively recruited 249 partici-
pants [11, 53].

BASIL-3 is a multicenter randomized controlled trial. Compa-
ring the clinical and cost-effectiveness of simple balloon angio-
plasty with or without metallic stenting, drug-coated balloon an-
gioplasty with or without bare metal stenting, and primary stenting 
with drug-coated stents secondary to the femoral-popliteal seg-
ment. Patients with multilevel atherosclerotic lesions of the lower 
extremity arteries may receive aorto-iliac and/or popliteal-tibial 
revascularization at the same time as their randomized femoral-
popliteal intervention. The primary clinical outcome is amputation-
free survival. The primary outcome in the economic analysis is 
cost per year. Secondary outcome measures include overall sur-
vival, major adverse limb events, major adverse cardiac events, 
ischemic pain relief, trophic defect healing, and quality of life. The 
required sample size was calculated for 861 participants (287 at 
each shoulder). These patients will be recruited over 3 years and 
followed up for 2 to 5 years [11, 35]. 

BEST-CLI is a prospective, multicenter, randomized, open 
comparative study. The primary objective of the study is to com-
pare the efficacy, functional outcomes, and cost of treatment in 
patients with infrainguinal lesions of lower extremity arteries and 
the presence of critical lower extremity ischemia who underwent 
open surgical treatment or endovascular revascularization [27]. 
The study includes 2100 patients at 140 medical sites in the Uni-
ted States and Canada who are candidates for both revasculari-
zation options. This is a 4-year study, ongoing from 2014–2017, 
with each patient being followed for a minimum of 2 years after 
treatment [56, 58]. 

Critical lower extremity ischemia continues to represent a 
huge public health problem in the developed world. The BEST-
CLI study is a timely and necessary study to help identify best 
practices and provide a framework for thoughtful application of 
current and future treatment options for critical lower extremity 
ischemia [28, 41, 43].

Currently, there is no consensus on the prioritized method of 
surgical treatment for patients with critical lower extremity ische-

mia. For a long time, open arterial operations remained the “gold 
standard” in the treatment of CLTI. Since the advent of endovas-
cular surgery, many positions in the treatment of CLTI began to be 
reconsidered. Despite the variety of existing methods of surgical 
treatment, none of them is without disadvantages.

Recently, there has been a rapid increase in the use of mini-
mally invasive technology in revascularization of lower limb arte-
ries in patients with CLTI [38, 74, 78, 80–87]. Repeated surgical 
interventions on arterial segments are usually technically much 
more difficult and traumatic [36, 60, 61, 65].

It follows that the problem of choosing the optimal and hybrid 
surgical tactics for treatment of patients with critical lower limb 
ischemia or chronic limb threatening ischemia in the presence of 
extended occlusion of the SFA and lesions of the lower leg arte-
ries is relevant and of scientific and practical interest.
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Резюме. Механо-ожоговый шок, обусловленный обширной ожоговой травмой и синдромом длительного сдав-
ления, является сложной и многогранной проблемой. Ряд патологических процессов, таких как выраженный 
болевой синдром, плазмопотеря, гиповолемия, синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания, 
системная гипоксия, расстройство электролитного баланса, реперфузионное повреждение тканей, эндотоксикоз, 
обменные нарушения, обусловливают тяжесть течения патологии у пациентов с комбинированной травмой. 
Несмотря на разнообразие способов патогенетического лечения механо-ожогового шока, летальность среди 
этой группы больных по-прежнему остается на высоком уровне. В соответствии с этим актуальным остается 
вопрос о более детальном изучении патогенеза и усовершенствовании методов патогенетического лечения 
механо-ожогового шока.
Ключевые слова: механо-ожоговый шок, ожоги кожи, синдром длительного сдавления, патогенез шока
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Abstract. Mechanical burn shock caused by extensive burn injury and prolonged compartment syndrome is a complex 
and multifaceted problem. A number of pathological processes, such as severe pain, plasma loss, hypovolemia, 
disseminated intravascular coagulation syndrome, systemic hypoxia, electrolyte imbalance, reperfusion tissue damage, 
endotoxicosis, and metabolic disorders determine the severity of the pathology in patients with combined trauma. 
Despite the variety of methods of pathogenetic treatment of mechanical burn shock, mortality among this group of 
patients still remains at a high level. In accordance with this, the question of a more detailed study of the pathogenesis 
and improvement of methods of pathogenetic treatment of mechanical burn shock remains relevant.
Keywords: mechanical burn shock, skin burns, prolonged compression syndrome, pathogenesis of shock

патогенеза является боль, в особенности при повреждении 
конечностей, богатых большим количеством нервных оконча-
ний в коже, скелетной мускулатуре и надкостнице. В резуль-
тате комплексного воздействия болевого синдрома, токсиче-
ского поражения и психоэмоционального состояния может 
развиться травматический шок [34].

В силу неуклонно растущего процесса урбанизации и 
индустриализации общества ожоговые травмы и синдром 
длительного сдавления всегда присутствуют при любых при-
родных и техногенных катастрофах, и они тесно переплетены 
между собой. Поиск методик улучшения оказания медицин-
ской помощи при данных состояниях является актуальным 
вопросом современного здравоохранения.

Для оптимизации процессов лечения больных с синдро-
мом длительного сдавления при обширных ожогах важно рас-
смотреть патофизиологические аспекты данной проблемы. 
Основной причиной тяжелого течения и/или летального исхо-
да при развитии синдрома длительного сдавления на фоне 
ожога выступает шок — это состояние организма, характери-
зующееся комплексом патологических сдвигов, приводящих к 
гипоперфузии органов с развитием последующей клеточной 
дисфункции [1]. К основным патогенетическим факторам 
шока при данных состояниях можно отнести интоксикацию, 
нарушение метаболизма, гиповолемию, плазмопотерю, вы-
раженную боль, нарушение функций сердца и центральной 
нервной системы [1, 2].

Особенностям течения и причинам возникновения меха-
но-ожогового шока на фоне синдрома длительного сдавления 
посвящены целые разделы в специализированной литера-
туре [19]. Основной причиной неблагоприятных исходов при 
комбинированном поражении является быстрое истощение 
механизмов гомеостаза [14]. Патогенез синдрома длитель-
ного сдавления характеризуется эндотоксикозом продуктами 
ишемии, распада тканей и реперфузии, следствием которой 
является развитие токсического повреждения почек, сердца 
и печени. 

При одновременном наличии у больного синдрома дли-
тельного сдавления и обширного ожога формируется общая 
реакция организма, которая сопровождается своеобразной 
клинической картиной механо-ожогового шока [31]. Механизм 
развития такого шока в первую очередь связан с потерей 
плазмы, в том числе белков и электролитов. У таких больных 

ВВЕДЕНИЕ

Ожоги кожи занимают третье место среди всего травма-
тизма в Российской Федерации [21]. Несмотря на высокий 
уровень развития здравоохранения, даже в ряде стран Ев-
росоюза частота ожоговых поражений достигает 295 случаев 
на 100 тыс. населения [39]. Ежегодные отчеты Министерства 
здравоохранения Российской Федерации констатируют, что 
за период 2021–2022 гг. ожоговые поражения были выявлены 
у 220–240 пострадавших, среди которых показатель леталь-
ности составил 6,9–7,3% [33]. За последние два десятилетия 
(с 2003 по 2020 гг.) основными причинами ожогов выступает 
именно бытовой травматизм — 92%, в свою очередь на долю 
производственного приходится лишь 8% [13]. Такие показа-
тели, прежде всего, связаны с активной индустриализацией 
общества и повышением уровня жизни.

Основными причинами массового ожогового травматизма 
выступают природные и техногенные катастрофы, боевые 
действия, чрезвычайные происшествия на производствах [5]. 
При всех вышеописанных событиях повышается риск не 
только воздействия температурного фактора, но и механиче-
ского, который, в свою очередь, может быть причиной раз-
вития синдрома длительного сдавления (СДС) [46]. Синдром 
длительного сдавления — это жизнеугрожающее состояние, 
возникающее в связи с длительным сдавливанием части тела 
и последующим ее высвобождением, вызывающее шоковое 
состояние [37]. Впервые синдром длительного сдавления был 
описан Е. Bywaters в 1941 г. во время Второй мировой войны. 
Автор проводил анализ опыта лечения пациентов, пострадав-
ших вследствие массированных бомбардировок [43]. В после-
дующие десятилетия ни одно чрезвычайное происшествие 
в крупных городах не проходило без синдрома длительного 
сдавления. 

В основе патогенеза синдрома длительного сдавления 
лежит ишемический токсикоз, развивающийся при деком-
прессии от поступления в организм из длительно сдавленных 
(ишемизированных) тканей токсинов и продуктов цитолиза в 
режиме нормо- или гипоперфузии [42]. Токсины, в свою оче-
редь, повышают проницаемость стенок сосудов микроцирку-
ляторного русла, вызывая выпотевание плазмы в межклеточ-
ное пространство, усиливая отек поврежденной конечности 
и ухудшая реологию крови. Помимо этого, важным звеном 
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после получения травмы уже в первые часы наблюдаются 
системные расстройства вследствие гиповолемии, гемокон-
центрации, увеличения периферического сопротивления и 
реологических нарушений [45]. Эти патологические процессы 
сопровождаются характерной клинической картиной в виде 
повышения частоты сердечных сокращений, снижения удар-
ного объема, нарушений коронарного кровотока [8, 45]. Поми-
мо токсического повреждения почек миоглобином вследствие 
развития синдрома длительного сдавления, под воздейст-
вием продуктов гемолиза и некроза тканей развивается ги-
поциркуляция, гиперкоагуляция с последующей олиго- или 
анурией [40].

Генерализованная гипоксия является одной из ведущих 
причин необратимости механотравматического шока [11]. 
Под термином «гипоксия» понимают кислородное голодание, 
возникающее при недостаточном снабжении тканей организ-
ма кислородом или нарушении его использования в процес-
сах биологического окисления. Гипоксия как явление, воз-
никающее вторично при синдроме длительного сдавления, 
нередко оказывает существенное влияние на исход ожога, 
так как усиливает уже существующую кислородную недоста-
точность [30].

При механо-травматическом шоке, обусловленном син-
дромом длительного сдавления и обширным глубоким ожо-
гом, концентрация катехоломинов в крови повышается в 
5–7 раз, что приводит к централизации кровообращения и 
перераспределению крови к внутренним органам [17]. Вслед-
ствие этого происходит еще большая ишемизация области 
ожога, что, в свою очередь, ведет к формированию зон вто-
ричного некроза, даже в участках, где исходно ожог носил ха-
рактер пограничного [24]. 

Таким образом, в развитии механо-ожогового шока на 
фоне ожоговой травмы и синдрома длительного сдавления 
реализуется целый ряд тяжело протекающих патологических 
процессов, таких как выраженный болевой синдром, плазмо-
потеря, гиповолемия, синдром диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания, системная гипоксия, расстройство 
электролитного баланса, реперфузионное повреждение тка-
ней, эндотоксикоз, обменные нарушения. Все эти патологи-
ческие процессы неминуемо ведут к полиорганной недоста-
точности и септическому течению травматической болезни 
у данной категории больных.

Основной причиной летальных исходов при данном виде 
шока выступает развитие полиорганной недостаточности. 
В соответствии с тяжестью течения такого состояния ак-
туальным является вопрос о совершенствовании методик 
инфузионной терапии обширных ожогов в сочетании с син-
дромом длительного сдавления. В современной литературе 
существует множество научных работ, в которых описаны 
особенности инфузионной терапии при шоках, направленной 
на разные звенья патологического процесса. 

Исходя из общеизвестных литературных данных, услов-
ной границей обратимости механо-ожогового шока высту-
пает распространенный стаз крови в обменных капиллярах. 

Именно его предотвращение является основной целью про-
тивошоковой терапии [9]. Задача инфузионной терапии при 
механо-ожоговом шоке — это поддержание объема циркули-
рующей плазмы и крови [44]. При восполнении объема цир-
кулирующей крови при шоках различной этиологии исполь-
зуется инфузионно-трансфузионная терапия с применением 
кристаллоидных растворов. К основным препаратам этих 
групп можно отнести: физиологический раствор 0,9%, раствор 
Рингера, рингер-лактат, лактосоль, стерофундин и т.д. [18]. 
Важным параметром является и скорость инфузии. Она бы-
вает: быстро и медленно восполняющая дефицит объема 
циркулирующей крови [28]. При выборе скорости инфузии в 
остром периоде механо-ожогового шока в качестве ориентира 
выступают три основных параметра: величина артериального 
давления, величина центрального венозного давления и по-
часовой диурез [28]. 

Одним из важнейших гемодинамических параметров яв-
ляется онкотическое давление крови. В фазе децентрализа-
ции кровообращения особое внимание стоит уделить именно 
этому параметру, так как увеличение онкотического давления 
крови будет способствовать переходу жидкости из межкле-
точного пространства в сосудистое русло, восстанавливая 
этим сниженный объем циркулирующей крови [16]. Именно с 
этой целью используют нативные или синтетические колло-
идные препараты, объем которых может составлять до 75% 
общего объема инфузии [10]. 

Применение инфузионной терапии кристаллоидными 
растворами без использования препаратов крови и синте-
тических коллоидов может привести к не менее серьезному 
осложнению в виде гипергидратации с последующим интер-
стициальным отеком легких [26]. В научной литературе ведут-
ся дискуссии, однако в большинстве источников приводятся 
мнения, что состояние гипергидратации при комбинирован-
ной ожоговой травме менее предпочтительно, чем слабая 
гипогидратация [20]. 

Сравнительная оценка эффективности схем противошо-
ковой терапии с использованием синтетических и нативных 
коллоидов в различных соотношениях установила, что вели-
чина сердечного выброса у пациентов, которым выполнялась 
инфузия, где коллоиды составляли более 50%, достоверно 
больше в первые сутки после травмы [28]. 

Весьма эффективным оказалось и применение растворов 
гидроксиэтилкрахмала с молярной массой 130 кДа. Группой 
авторов было установлено, что использование данного рас-
твора при комбинированных ожоговых поражениях обеспечи-
вает быстрое восстановление объема циркулирующей крови, 
сердечного выброса, параметров доставки и потребления 
кислорода [12].

Не менее важным в лечении механо-ожогового шока явля-
ется применение лактата натрия, так как при тяжелой гипок-
сии процессы поглощения молочной кислоты в цикле Кребса 
нарушаются [38]. Помимо лактата натрия у больных с данной 
патологией целесообразно применять и такие препараты, как 
лактасоль и квинтасоль, где лактат заменен на ацетат [38].
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Как было описано нами выше, при развитии механо-ожого-
вого шока важное значение имеет как системная, так и мест-
ная гипоксия, вследствие чего на клеточном уровне развива-
ется энергодефицит, приводящий к нарушению ряда важных 
энергозависимых процессов в клетке [36]. В соответствии с 
этим целесообразно добавлять антигипоксические средст-
ва [35]. Эффект этих препаратов достигается преимущест-
венно за счет снижения потребности тканей в кислороде и 
энергетического потенциала, блокированием кальциевых ка-
налов, ингибированием метаболизма арахидоновой кислоты 
и перекисного окисления липидов. К такой группе препаратов 
относятся: амтизол, гутимин, цитохом С, пиридоксин, натрия 
оксибутират [41]. Доказано, что включение антигипоксантов 
в кристаллоидные растворы при лечении механо-ожогового 
шока существенно повышает лечебную эффективность про-
тивошоковой инфузионной терапии [23]. 

Следующей группой препаратов, улучшающих эффек-
тивность инфузионной терапии при механо-ожоговом шоке, 
являются антиоксиданты. Их необходимость обусловлена 
патофизиологическими процессами, связанными с неминуе-
мым развитием окислительного стресса при ожоговом шоке 
и реперфузии при восстановлении кровотока в зоне сдавле-
ния тканей [29]. Проблема возникновения цепного окисления 
липидов клеточных мембран известна давно и была проде-
монстрирована еще в 50–60-е годы прошлого века группой 
ученых под руководством Н.Н. Семенова. С тех пор накоплен 
огромный опыт фундаментальных и экспериментальных дан-
ных, подтверждающих ключевую роль свободных радикалов 
в физиологических и патологических процессах, протекающих 
в организме человека [27]. Все антиоксиданты можно разде-
лить на естественные и искусственные. К первой группе отно-
сятся витамин Е, который является классическим фенольным 
антиоксидантом, витамин А, каротиноиды, аскорбиновая кис-
лота, витамины группы К, убихинон (коэнзим Q10), флавонои-
ды, мелатонин, эстрогены. Во вторую группу можно выделить 
препараты селена (эбселен), ионол, фенозан, пробукол (фен-
бутол), эмоксипин, мексидол, идебенон, нейрострол, тиотриа-
золин, олифен, амтизол, димексид и пр. [27].

Из всего широкого перечня антиоксидантов у пострадав-
ших с развитием механо-ожогового шока возможно приме-
нение аскорбиновой кислоты и токоферола ацетата [32]. Их 
совместное введение позволяет стабилизировать мембраны 
клеток и предотвратить избыточную сосудистую проницае-
мость, плазмопотерю, гемолиз [15]. Существуют и единичные 
работы по применению супероксиддисмутазы и каталазы при 
обширных ожогах, которые позволяли уменьшить сосудистую 
реакцию, выраженность тканевых отеков и предотвратить ги-
попротеинемию [22].

Еще одним патологическим процессом, сопровождающим 
механо-ожоговый шок, является болевой синдром, проблема 
купирования которого на данный момент полностью не ре-
шена [17]. Болевая импульсация, развивающаяся при ме-
хано-ожоговом шоке, имеет двоякое значение. Во-первых, 
это включение избыточных механизмов защиты, зачастую 

энергетически невыгодное усиление функций важнейших 
систем жизнеобеспечения; во-вторых, болевая импульса-
ция является одним из механизмов регуляции возникнове-
ния воспалительной реакции, которая всегда сопровождает 
травматическое повреждение и сама по себе может явиться 
источником патологической импульсации, утяжеляя состоя-
ние пациента [4].

Для уменьшения болевого синдрома применяют анестети-
ки, наркотические и ненаркотические анальгетики, гипнотики, 
транквилизаторы и седативные препараты как в виде самосто-
ятельной терапии, так и в комбинации [3]. Однако стоит отме-
тить, что методы общей анестезии вызывают дополнительную 
нагрузку на организм и угнетают многие жизненно важные сис-
темы [6]. В соответствии с этим они не могут рассматриваться 
в качестве специфического метода лечения механо-ожогового 
шока. Схожие проблемы описаны и при использовании нарко-
тических анальгетиков, которые угнетают дыхательный центр, 
вызывают гипотензию и уменьшают сердечный выброс [25]. 
В настоящее время предпочтение отдают современным на-
ркотическим анальгетикам с меньшим числом вышеописанных 
побочных явлений — бупренорфин и просидол [7].

Таким образом, механо-ожоговый шок, вызванный обшир-
ными ожогами в комбинации с синдромом длительного сдав-
ления, является сложной и многогранной проблемой. Разви-
тие ряда патологических процессов, таких как выраженный 
болевой синдром, плазмопотеря, гиповолемия, ДВС-синдром, 
системная гипоксия, расстройство электролитного баланса, 
реперфузионное повреждение тканей, эндотоксикоз, обмен-
ные нарушения, обусловливают тяжесть течения патологии у 
данной категории пострадавших. В настоящее время суще-
ствует множество вариантов растворов, препаратов и схем 
лечения для инфузионной терапии механо-ожогового шока, 
однако летальность при данном виде патологии сохраняется 
на высоком уровне. В соответствии с этим актуальным явля-
ется вопрос углубленного изучения возможностей повышения 
эффективности инфузионной терапии при механо-ожоговом 
шоке, вызванном обширными ожогами в комбинации с син-
дромом длительного сдавления.
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Резюме. Амилоидоз — группа системных заболеваний, вызванных внеклеточным депонированием патоло-
гических нерастворимых фибриллярных белков в тканях и органах, которые могут привести к полиорганной 
недостаточности. Несмотря на гетерогенность этиологии системного амилоидоза, клинические проявления 
различных форм этой нозологической группы во многом пересекаются и зависят от пораженных органов. 
Знаки и симптомы, позволяющие заподозрить амилоидоз, чаще всего неспецифичны, поэтому у специалистов 
возникают трудности в ранней диагностике, что требует усиленного клинического наблюдения. В данной ста-
тье мы хотим определить наиболее значимые клинико-гематологические маркеры распространенных форм 
системного амилоидоза и оценить возможности использования стандартных диагностических манипуляций 
для подтверждения или исключения амилоидоза у пациентов из групп риска. В связи с активным старением 
населения и ростом заболеваемости нейродегенеративными заболеваниями внедрение унифицированных 
и относительно дешевых методов ранней диагностики позволит клиницистам на начальных этапах оценить 
течение заболевания, подход к лечению и прогноз для пациента, а также позволит минимизировать ущерб 
для системы здравоохранения.
Ключевые слова: амилоидоз, моделирование амилоидоза
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Abstract. Amyloidosis is a group of systemic diseases characterized by the extracellular deposition of pathologic, 
insoluble fibrillar proteins in tissues and organs, potentially leading to multiple organ failure. In spite of the heterogeneity 
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of systemic amyloidosis etiology, clinical signs and symptoms of various forms of amyloidosis considerably overlap and 
depend on the affected organs. Signs and symptoms suggestive of amyloidosis are often nonspecific, which makes 
it difficult for clinicians to diagnose amyloidosis early and prompts them to exercise increased clinical vigilance. In 
the article, we aimed to determine the most significant clinical and hematologic markers of the most common forms 
of systemic amyloidosis and to assess the potential of using standard diagnostic manipulations to confirm or rule 
out amyloidosis in high-risk patients. Amid the backdrop of population aging and an increase in the incidence of 
neurodegenerative diseases, the adoption of standardized and relatively low-cost methods of early diagnostics will 
enable clinicians to evaluate disease progression, select treatment strategies, and determine patient prognosis earlier 
on, thereby minimizing damage to the healthcare system.
Keywords: amyloidosis, modeling of amyloidosis

Федерации частота встречаемости отдельных форм амилои-
доза стала повышаться, при этом изменилась структура вы-
явленных форм амилоидоза: так, AA-амилоидоз был выявлен 
у 46 больных из 152 до 2006 г. и у 90 среди 153 пациентов 
после 2006 г., но при этом значительно увеличилась частота 
встречаемости AL-амилоидоза (у 53 из 153 больных до 2006 г. 
и у 80 из 152 после 2006 г.), что связывается с повышением 
чувствительности диагностических методов [6, 12, 13].

МОРФОЛОГИЯ АМИЛОИДОЗА

Амилоидные фибриллы являются белковыми полиме-
рами диаметром до 10 нм и длиной до 800 нм, имеющими 
кросс-β-конформацию, которая детерминирует особую по-
ляризационную способность амилоида к двойному лучепре-
ломлению. Гистохимические исследования установили, что 
полисахариды составляют не более 4% массы всего ами-
лоида. Тем не менее историческое название «амилоид» со-
хранилось и используется в Международной классификации 
болезней [4, 12].

Помимо фибриллярного белка в составе амилоида обна-
ружен так называемый P-компонент, составляющий 10–15% 
общей массы амилоида. Данный белок схож по структуре с 
амилоидным P-компонентом сыворотки (serum amyloid P-
component, SAP), повышение количества которого в крови 
играет свою роль в патогенезе накопления амилоида [11, 12]. 
К тому же P-компонент защищает амилоидные фибриллы от 
их лизиса макрофагами-амилоидокластами, что не позволяет 
иммунной системе больного эффективно разрушать депо па-
тологического белка и, в свою очередь, также занимает нема-
ловажную роль в патогенезе амилоидоза [4, 12].

Некоторые виды амилоида имеют взаимосвязь с нейроде-
генеративными процессами, такими как болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, гемобластозами (болезнь Рустицкого–
Калера), гемодиализом (β2-микроглобулиновый амилоидоз), 
хроническими воспалительными заболеваниями (туберкулез, 
ревматоидный артрит, подагра, бронхоэктатическая болезнь 
и др.), а также некоторыми генетическими дефектами (Aβ-
амилоидоз, семейный нефропатический амилоидоз, амилои-
доз финского типа, американский амилоидоз и др.). 

ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА

В XIX веке патолог Р. Вирхов, исследуя так называемую 
сальную болезнь, обнаружил, что субстанция, находящаяся 
в пораженных органах, при окраске йодом приобретает фио-
летовый, как и крахмал, цвет и назвал ее амилоидом (лат. 
amylum — крахмал). В XX веке немецкий врач Н.Н. Бен-
нхольд создал один из самых первых методов прижизнен-
ной диагностики амилоидоза методом внутривенного вве-
дения специфичного для амилоида красителя конго-рот и 
оценкой скорости уменьшения его концентрации в крови. 
С развитием электронной микроскопии А.С. Коэн установил, 
что амилоид представляет собой фибриллярный белок с 
β-складчатой конфигурацией, выявляемой при рентгенов-
ской дифракции и отвечающей, по-видимому, за типичную 
окраску данного белка. Открытием стало также то, что при 
первичном амилоидозе фибриллы являются фрагмента-
ми легких цепей иммуноглобулинов, а впоследствии выяс-
нилось, что фибриллы состоят из разных видов белковых 
цепей, что стало началом пути к разработке этиотропной 
терапии амилоидоза.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ АМИЛОИДОЗА

До настоящего времени распространенность амилоидоза 
недостаточно изучена вследствие редко выраженной и спе-
цифичной клинической симптоматики, трудностей в диагнос-
тике, низкой настороженности специалистов. Различные 
источники оценивают распространенность амилоидоза от 0,1 
до 6% среди населения по аутопсийным данным [6, 22].

Оценка распространенности амилоидоза ввиду недоста-
точной документированности широко варьирует в зависимо-
сти от периода исследований, государства и методов оценки 
заболеваемости исследователями. Так, в Соединенных Шта-
тах Америки, по данным S.Y. Tan, частота заболеваемости 
амилоидозом составляет от 5,1 до 12,8 случаев на 100 тысяч 
населения в год [23]. В европейских странах частота заболе-
ваемости амилоидозом при хронических заболеваниях со-
ставляет от 1,4 до 5%, а в Японии — 0,1% [7, 23]. С течением 
времени и развитием генетического скрининга в Российской 
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КЛАССИФИКАЦИЯ АМИЛОИДОЗА

Согласно Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем (МКБ-10), ами-
лоидоз бывает следующих видов:

E85.0: Наследственный семейный амилоидоз без нев-
ропатии

Семейная средиземноморская лихорадка
Наследственная амилоидная нефропатия
E85.1: Невропатический наследственный семейный 

амилоидоз

Таблица 1
Клиническая и биохимическая классификации форм амилоидоза 

Table 1
Clinical and biochemical classification of amyloidosis forms

Название 
амилоидного 
белка / Name 

of amyloid 
protein

Белок-
предшественник/ 
Precursor protein

Клиническая форма / Clinical form

AA Сывороточный 
амилоид A (SAA) / 
Serum amyloid A 

(SAA)

Вторичный амилоидоз при хронических инфекционных и воспалительных заболеваниях 
(реактивный), амилоидоз при периодической болезни и синдроме Макла–Уэллса / Secondary 

amyloidosis in chronic infectious and infl ammatory diseases (reactive), amyloidosis in periodic disease 
and Muckle-Wells syndrome

AL Λ, 
κ легкие цепи Ig 

Амилоидоз, ассоциированный с плазмоклеточными дискразиями: идиопатический, 
при миеломной болезни и макроглобулинемии Вальденстрёма / Amyloidosis associated with plasma 

cell dyscrasias: idiopathic, in multiple myeloma and Waldenström’s macroglobulinemia
ATTR Транстиретин / 

Transthyretin
Семейные варианты полинейропатического, кардиомиопатического амилоидоза, 

системный старческий амилоидоз / Familial variants of polyneuropathic, cardiomyopathic amyloidosis,
systemic senile amyloidosis

Aβ2M β2-микроглобулин / 
β2-microglobulin

Диализный амилоидоз / Dialysis amyloidosis

AGel Гелсолин / Gelsolin Финская семейная амилоидная нейропатия / Finnish familial amyloid neuropathy
AApoAl Аполипопротеин / 

Apolipoprotein
Амилоидная нейропатия (III тип по van Allen, 1956) / Amyloid neuropathy (type III according to van 

Allen, 1956)
AFib Фибриноген / 

Fibrinogen
Амилоидная нефропатия / Amyloid nephropathy

Aβ β-протеин / 
β-protein

Болезнь Альцгеймера, синдром Дауна, церебральная амилоидная ангиопатия / Alzheimer’s 
disease, Down syndrome, cerebral amyloid angiopathy

APrPser Прионный белок / 
Prion protein

Болезнь Крейтцфельдта–Якоба, болезнь Гертсманна–Штраусслера–Шейнкера / Creutzfeldt–Jakob 
disease, Gertsmann–Straussler–Scheinker disease

AANF Предсердный 
натрийуретический 

фактор / Atrial 
natriuretic factor

Изолированный амилоидоз предсердий / Isolated atrial amyloidosis

AlAP Амилин / Amilin Изолированный амилоидоз островков Лангерганса при сахарном диабете 2-го типа, инсулиноме / 
Isolated amyloidosis of the islets of Langerhans in type 2 diabetes mellitus, insulinoma

ACal Прокальцитонин / 
Procalcitonin

При медуллярном раке щитовидной железы / For medullary thyroid cancer

ACys Цистатин C / 
Cystatin C

Церебральная амилоидная ангиопатия / Cerebral amyloid angiopathy

Амилоидная полиневропатия (португальская)
E85.2: Наследственный семейный амилоидоз неуточ-

ненный
E85.3: Вторичный системный амилоидоз
Амилоидоз, связанный с гемодиализом
E85.4: Ограниченный амилоидоз
Локализованный амилоидоз
E85.8: Другие формы амилоидоза
E85.9: Амилоидоз неуточненный
В настоящее время широкое распространение получили клини-

ческая и биохимическая классификации форм амилоидоза (рис. 1).
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Группа AA-амилоидозов: болезнь характеризуется вне-
клеточным депонированием фибрилл сывороточного ами-
лоида A (serum amyloid A, SAA). SAA представляет собой 
нормальный сывороточный острофазовый белок, синтезиру-
емый гепатоцитами под влиянием провоспалительных бел-
ков-цитокинов [15, 18]. Таким образом, стабильно высокая 
концентрация SAA в крови обеспечивает развитие AA-ами-
лоидоза путем сворачивания и укладки белковых цепей в 
β-конформацию, а также связывания с гликозаминогликанами 
(ГАГ) и амилоидным P-компонентом сыворотки [8, 21]. В эту 
группу входят реактивный амилоидоз, амилоидоз при перио-
дической болезни, амилоидоз при синдроме Макла–Уэллса. 
Уровень SAA в плазме крови не имеет значимой разницы в 
зависимости от пола и возраста и по разным оценкам состав-
ляет от 5 до 20 мг/л при использовании методов латексной 
иммунотурбидиметрии, радиоиммунного анализа и быстрого 
количественного теста [9]. теста [9].

AL-амилоидоз развивается как результат массивного 
системного внеклеточного депонирования моноклональных 
легких цепей иммуноглобулинов, секретируемых клонами 
плазмоцитов [2–4]. При этом известно, что из легких цепей 
преимущественно амилоидогенными являются λ-изотип и 
κ-изотип [8, 13, 21]. Диагностика данного вида амилоидоза 
основана на морфологическом исследовании биоптата под-
кожной жировой клетчатки или слюнных желез (на начальном 
этапе), а при невозможности выделить его из этих органов — 
из пораженных органов: почек, печени, органов желудочно-ки-
шечного тракта, миокарда [5, 16, 25]. Наличие внеклеточных 
масс, положительно окрашиваемых красителем конго крас-
ный и дающих зеленое свечение при микроскопии в поляри-
зованном свете, позволяет предположить наличие депозитов 
амилоида. Расширенные методы диагностики AL-амилоидо-
за могут включать иммуногистохимическое исследование на 

парафинных срезах, иммунофлюоресцентное исследование 
с использованием высокочувствительных и специфичных 
анти-λ и анти-κ антител [14, 17, 20, 21]. При этом необходимо 
проводить дифференциальную диагностику с иными видами 
амилоидоза: так, при отсутствии положительного окрашива-
ния депозитов разумно будет провести анализ уровня сыво-
роточного амилоида A в плазме крови, β2-микроглобулина у 
пациентов на гемодиализе, а также лизоцима, аполипопро-
теинов, фибриногена, гелсолина, транстиретина, уровень ко-
торых может повышаться при семейных формах амилоидоза 
[12, 14]. 

ATTR-амилоидоз (транстиретиновый, старческий, се-
нильный). Данный вид амилоидоза является необратимо 
прогрессирующим и инвалидизирующим заболеванием, харак-
теризующимся прогрессирующей полинейропатией, а также 
развитием сердечной недостаточности, поражением почек и 
других органов. К нему относятся семейная амилоидная поли-
нейропатия и системный старческий амилоидоз [10, 14, 26, 30].

При семейной амилоидной полинейропатии белком-пред-
шественником амилоида является транстиретин — белок, 
обеспечивающий транспорт тироксина и ретинола и синте-
зирующийся в печени, сосудистом сплетении желудочков 
мозга и эпителии сетчатки глаза. Развитие ATTR-амилоидоза 
имеет два патогенетических варианта: генетические мута-
ции, связанные с заменой или делецией аминокислот в гене 
TTR, кодирующем синтез транстиретина и находящемся на 
длинном плече  хромосомы 18 [1, 24, 25]. В настоящее время 
известно уже более 100 видов мутаций гена TTR, но многие 
остаются неизученными. Превалируют мутации TTR Val30Met 
и Val122Ile. Амилоидогенные мутации вызывают депонирова-
ние патологического белка в периферической нервной сис-
теме, сердце, желудочно-кишечном тракте и хрусталике [13, 
22, 26].

ATTR-амилоидоз может быть заподозрен у пациентов с 
прогрессирующими нейропатией и кардиомиопатией, запо-
рами и диареей, снижением остроты зрения. Диагностика 
основывается на морфологическом исследовании биоптата 
пораженного органа, а также генетическом исследовании на 
наличие мутаций гена TTR [10, 21, 24].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ АМИЛОИДОЗА

Многие до сих пор неразрешенные проблемы этиологии, 
патогенеза, диагностики, лечения и профилактики амилоидо-
за привлекают внимание исследователей к эксперименталь-
ным моделям амилоидоза [27]. Моделирование амилоидоза 
у животных может обеспечить поиск более эффективных 
методов его профилактики и лечения. Существует множество 
способов экспериментального моделирования амилоидоза: 
большинство из них основаны на введении животным хими-
ческих или биологических веществ. В XXI веке в Российской 
Федерации были разработаны собственные методики: так, 
впервые разработан метод получения модели системного 
кардиопатического амилоидоза на фоне однократного введе-

Рис. 1. Гломерулярные депозиты амилоида при вторичном 
амилоидозе. Световая микроскопия с окраской конго-
рот, ×40 [30] 

Fig. 1. Glomerular amyloid deposits in secondary amyloidosis. 
Light microscopia with kongo-rot colouring, ×40 [30]
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ния крысам смеси, содержащей нативный яичный альбумин, 
полный адъювант Фрейнда и гомогенат миокарда крыс. Был 
также запатентован метод моделирования амилоидоза у бе-
лых мышей, заключающийся во введении нативного яичного 
альбумина через день в течение 30 дней [3, 5, 7].

Однако недостатками данных методов являются: малые 
размеры животных, сложность гистохимического исследова-
ния органов из-за их малого размера, необходимость конт-
роля суточного диуреза, канальцевой реабсорбции (по кли-
ренсу эндогенного креатинина) и содержания  электролитов в 
моче животных. Совокупность данных требований значитель-
но усложняет экспериментальное моделирование, а также 
повышает его стоимость [3].

В результате проведения данных исследований авторами 
было выяснено, что некоторые фармакологические субстан-
ции способны оказывать терапевтический эффект при ами-
лоидозе: так, янтарная кислота, вводимая интрагастрально 
через зонд в расчете 1,5 ммоль/кг в течение 60 дней, способ-
ствовала восстановлению миокарда и сосудов стромы и гемо-
динамики в тканях. Морфологическое исследование органов 
крыс, получавших ацизол (бис-1-винилимидазол-цинкдиаце-
тат), показало снижение конгофилии, появление отдельных 
амилоидокластов, очаги реваскуляризации [19].

Поскольку одним из частых звеньев патогенеза амилоидоза 
является хроническое воспаление, необходимо разработать си-
стему мер, позволяющих проводить массовую диагностику хро-
нических воспалительных заболеваний у лиц из групп риска [6].

В настоящее время нет массово внедренных протоколов 
терапии, способной индуцировать достаточно быстрый процесс 
разрушения и выведения амилоидных депозитов из тканей, а 
имеющиеся методы лечения направлены на регуляцию обмена 
и метаболизма амилоидогенных веществ [29, 30].

Внедрение уже готовых методов поиска маркеров амилои-
доза, таких как C-реактивный белок, β2-микроглобулин, белок 
сывороточного амилоида A, а также генетические исследо-
вания (например, секвенирование экзонов гена TTR) вполне 
осуществимы ввиду возможности проведения таких анали-
зов по сравнительно невысокой стоимости. Исследование 
данных маркеров позволит выявить или исключить диагноз 
некоторых амилоидозов у пациентов с неясной клинической 
картиной, связанной с полинейропатиями, неврологическими 
синдромами, а также кардиомиопатией неясного генеза и/или 
у пациентов с вышеуказанными симптомами и наличием хро-
нических воспалительных заболеваний в анамнезе.
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Резюме. Среди всех респираторных осложнений, наблюдаемых у хирургических больных в послеоперационном 
периоде, ателектазирование легочной ткани — одно из наиболее часто встречающихся. Помимо применения 
протективной интраоперационной вентиляции легких, одной из мер профилактики ателектазирования легочной 
ткани может являться сохранение самостоятельного дыхания на всем протяжении, либо на отдельных этапах 
общей анестезии. В настоящий момент на большинстве наркозных аппаратов имеется большой спектр режимов 
вентиляции, в том числе и режим самостоятельного дыхания с поддержкой давлением (PSV, pressure support 
ventilation). При проведении респираторной поддержки в данном режиме пациент способен оказывать влияние 
на все фазы дыхательного цикла, сохраняется работоспособность диафрагмы, что снижает риск возникновения 
ателектазов и вентилятор-индуцированной дисфункции диафрагмы. За счет подаваемого в ответ на каждый вдох 
давления поддержки, пациентом проделывается незначительная работа дыхания, что предотвращает развитие 
усталости дыхательной мускулатуры. Однако проведение анестезии с сохраненным спонтанным дыханием 
может быть лимитировано необходимостью введения высоких доз опиоидов и анестетиков, например, при 
высокотравматичных оперативных вмешательствах, поскольку препараты для анестезии могут оказать сущест-
венное влияние на дыхательный центр. В литературе имеется достаточно сведений в отношении эффективности 
использования режима PSV на этапе индукции общей анестезии с целью лучшей преоксигенации. Использо-
вание режима PSV в сочетании с положительным давлением в конце выдоха (ПДКВ) во время преоксигенации 
улучшает оксигенацию, предотвращает появление эпизодов десатурации, удлиняет время безопасного апноэ. 
Помимо использования данного режима во время индукции общей анестезии, его применение может быть целе-
сообразным и на этапе поддержания анестезии во время операций, где не требуется введение миорелаксантов, 
а также и на завершающих (пробуждение, экстубация) этапах общей анестезии в тех случаях, когда основной 
хирургический этап требует тотальной миоплегии. Применение поддержки давлением на этих этапах менее 
распространено. Однако в ряде публикаций было показано, что применение данного режима во время общей 
анестезии с сохранением самостоятельного дыхания может привести к улучшению газообмена и уменьшению 
ателектазирования легочной ткани, помимо этого, сделать пробуждение и экстубацию более комфортными и 
быстрыми по сравнению с другими подходами к проведению респираторной поддержки во время анестезии.
Ключевые слова: искусственная вентиляция легких, вентиляция с поддержкой давлением, самостоятельное 
дыхание, общая анестезия, пробуждение
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Abstract. Among all the respiratory complications observed in surgical patients in the postoperative period, lung 
tissue atelectasis is one of the most common. In addition to the use of protective intraoperative ventilation, one 
of the measures to prevent atelectasis of lung tissue may be to maintain independent breathing throughout, or 
at certain stages of general anesthesia. Currently, most anesthesia machines have a wide range of ventilation 
modes, including self-breathing mode with pressure support. When performing respiratory support in this mode, 
the patient is able to influence all phases of the respiratory cycle, the diaphragm remains functional, which reduces 
the risk of atelectasis and ventilator-induced dysfunction of the diaphragm. Due to the support pressure applied 
in response to each breath, the patient does little breathing work, which prevents the development of fatigue of 
the respiratory muscles. However, anesthesia with preserved spontaneous breathing may be limited by the need 
to administer high doses of opioids and anesthetics, for example, in highly traumatic surgical interventions, since 
anesthesia drugs can have a significant effect on the respiratory center. There is sufficient information in the 
literature regarding the effectiveness of its use at the stage of induction of general anesthesia, in order to better 
preoxygenation. The use of (PSV, pressure support ventilation) mode in combination with positive end expiratory 
pressure (PEEP) during preoxygenation improves oxygenation, prevents episodes of desaturation, and lengthens 
the time of safe apnea. In addition to using this regimen during the induction of general anesthesia, its use may be 
appropriate at the stage of maintaining anesthesia during operations where the introduction of muscle relaxants is 
not required, as well as at the final (awakening, extubation) stages of general anesthesia in cases where the main 
surgical stage requires total myoplegia. The use of pressure support at these stages is less common. However, 
a number of publications have shown that the use of this regimen during general anesthesia while maintaining 
independent breathing can lead to improved gas exchange and reduced atelectasis of lung tissue, in addition, 
make awakening and extubation more comfortable and faster, compared with other approaches to respiratory 
support during anesthesia.
Keywords: artifi cial lung ventilation, pressure support ventilation, spontaneous breathing, general anesthesia, awakening

В начале 2000-х годов на большинстве наркозно-дыха-
тельных аппаратов появился целый спектр режимов, ранее 
доступный только в реанимационных аппаратах искусствен-
ной вентиляции легких, среди которых имеются и режимы са-
мостоятельного дыхания, в первую очередь, режим самостоя-
тельного дыхания с поддержкой давлением. Несмотря на это, 
четких рекомендаций в отношении применения этих режимов 
во время анестезии в настоящее время не сформулирова-
но, в результате чего в большинстве ситуаций предпочтение 
анестезиологов отдается «привычным» принудительным 
режимам вентиляции. Однако в ряде работ показано, что 
применение режима поддержки давлением во время общей 
анестезии с сохранением самостоятельного дыхания может 
привести к улучшению газообмена и уменьшению ателектази-
рования легочной ткани, и помимо этого, сделать пробужде-
ние и экстубацию более комфортными и быстрыми по срав-
нению с другими подходами к проведению респираторной 
поддержки во время анестезии [1, 2, 6, 28, 48]. Также исполь-
зование режима поддержки давлением (PSV, pressure support 

ВВЕДЕНИЕ

Послеоперационные легочные осложнения (ПЛО) явля-
ются наиболее часто встречающимися после хирургических 
вмешательств [23], оказывая значимое влияние на течение 
послеоперационного периода [25]. В абдоминальной и со-
судистой хирургии на их долю приходится 10–40% всех по-
слеоперационных осложнений [12]. Таким образом, легочные 
осложнения являются вторыми по частоте после сердечно-
сосудистых в послеоперационном периоде [19].

Среди всех респираторных осложнений, наблюдаемых у 
хирургических больных в послеоперационном периоде, ате-
лектазирование легочной ткани — одно из наиболее часто 
встречающихся. Ателектазирование определяет риск возник-
новения гипоксемии и формирует основу для развития других 
послеоперационных легочных осложнений [27]. Ателектазы 
могут сохраняться в течение нескольких дней после опера-
ции, нарушая дыхательную функцию и, в конечном счете, уве-
личивая длительность госпитализации [14].
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ventilation) и сохранение спонтанного дыхания потенциально 
может привести к снижению суммарной дозы анестетика при 
проведении общей внутривенной анестезии [6, 28]. Кроме 
того, проведение анестезии с сохраненным спонтанным ды-
ханием лимитировано необходимостью введения высоких доз 
опиоидов и анестетиков, например, при высокотравматичных 
оперативных вмешательствах, поскольку препараты для ане-
стезии могут оказать существенное влияние на дыхательный 
центр. 

Помимо использования данного режима при поддержании 
анестезии во время операций, где не требуется введения мио-
релаксантов, по имеющимся данным, его применение может 
быть целесообразным на начальных (преоксигенация перед 
индукцией общей анестезии) [7] и на завершающих (пробужде-
ние, экстубация) [3, 35] этапах общей анестезии в тех случаях, 
когда основной хирургический этап требует тотальной миопле-
гии. В первом случае обеспечивается более высокий уровень 
напряжения кислорода в артериальной крови и, как следствие, 
более длительное время безопасного апноэ по сравнению с 
классической преоксигенацией [7]. Во втором случае самосто-
ятельное дыхание инициируется после окончания основного 
этапа хирургического вмешательства, что может сократить 
время пробуждения и экстубации, ускорить перевод пациента 
из операционной, улучшить газообмен, снизить частоту и вы-
раженность постэкстубационного кашля, за счет чего сделать 
пробуждение более комфортным, чем при использовании при-
нудительного режима вентиляции [3, 35]. 

Таким образом, применение режимов самостоятельного 
дыхания на различных этапах общей анестезии потенциаль-
но может снизить вероятность развития ПЛО в раннем после-
операционном периоде.

ВЛИЯНИЕ ПРИНУДИТЕЛЬНОЙ 
ИСКУССТВЕННОЙ ВЕНТИЛЯЦИИ ЛЕГКИХ 
НА СИСТЕМУ ДЫХАНИЯ

Влияние на легочную ткань
Как в экспериментальных, так и в клинических иссле-

дованиях было показано, что искусственная вентиляция 
легких (ИВЛ) может усугубить уже имеющееся легочное 
повреждение [8, 27, 42] или даже вызвать его у здорового 
человека [39]. Было выделено несколько основных меха-
низмов развития вентилятор-индуцированного повреждения 
легких (ВИПЛ) [8, 14]. Повышенное давление в дыхательных 
путях (баротравма) и применение больших дыхательных 
объемов (волюмотравма) могут вызвать повреждение или 
разрушение альвеолярных эпителиальных клеток. Помимо 
баро- и волюмотравмы, ИВЛ может привести к поврежде-
нию легких в результате циклического открытия и закрытия 
альвеол (ателектотравма) [8]. Все три описанных механиз-
ма, а именно баротравма, волюмотравма и ателектравма, 
могут поражать как альвеолярные эпителиальные клетки, 
так и эндотелий легочных капилляров [43], а также вызывать 
повреж дение интерстиция путем разрушения межклеточного 

матрикса [29]. Вследствие травмы легочной ткани наруша-
ются синтез сурфактанта и барьерная функция альвеоло-
капиллярной мембраны, что приводит к развитию интерсти-
циального отека легких и обширному ателектазированию 
легочной ткани. Вентилятор-индуцированное повреждение 
легких является одной из причин возникновения послеопера-
ционных легочных осложнений (ПЛО).

Во время общей анестезии также может существовать 
неоднородность вентиляции различных участков легочной 
ткани, которая может быть связана с возникновением об-
ширных ателектазов вследствие влияния анестетиков на си-
стему дыхания, с позиционированием больного (например, 
положение Тренделенбурга), с повышением внутрибрюшно-
го давления (например, при наложении карбоксиперитоне-
ума во время лапароскопических операций) [32], а также в 
результате резорбции альвеолярного газа [36], что делает 
дыхательную систему еще более уязвимой к негативному 
воздействию ИВЛ.

Согласно современным представлениям, с целью про-
филактики всех видов повреждающих воздействий, ведущих 
к ВИПЛ и, соответственно, для снижения риска возникнове-
ния послеоперационных легочных осложнений, в операци-
онной должна применяться стратегия протективной венти-
ляции [11].

Влияние на дыхательную мускулатуру
Помимо отрицательного действия непосредственно на 

легочную ткань, в литературе также имеются данные об от-
рицательном влиянии механической вентиляции на функцию 
диафрагмы, что может приводить к возникновению вентиля-
тор-индуцированной дисфункции диафрагмы (ВИДД) [45].

Первые данные, свидетельствующие о том, что прину-
дительная ИВЛ может вызывать повреждение дыхательных 
мышц, были получены в исследованиях на животных [33]. 
В более поздних исследованиях было показано, что прину-
дительная вентиляция легких ведет к атрофии дыхательной 
мускулатуры (в большей степени диафрагмы) [40]. Данная 
теория нашла подтверждение и в исследованиях у людей: 
анализ гистологических данных 13 новорожденных, находив-
шихся на принудительной ИВЛ в течение 12 дней, выявил 
диффузную атрофию диафрагмальных волокон [22]. Атрофия 
диафрагмы может быть результатом снижения синтеза белка 
и/или увеличением его деградации [16]. 

По данным других авторов, в результате нарушения 
синтеза и деградации белка (особенно, белка тяжелой цепи 
миозина) во время принудительной вентиляции происходит 
структурная трансформация мышечных волокон диафраг-
мы [40]. 

Помимо глобальных структурных перестроек, у животных, 
перенесших 6-часовую принудительную вентиляцию легких, 
наблюдалось увеличение окислительного стресса, отражаю-
щееся повышенным окислением белков и перекисным окис-
лением липидов [40]. Также, по данным некоторых исследо-
ваний, наблюдалось структурное повреждение некоторых 
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клеточных органоидов спустя 48 часов вентиляции в режиме 
CMV: разрушение миофибрилл, аномальное набухание ми-
тохондрий, липидных капель и вакуолей [4]. Механизмы по-
вреждения до конца не ясны, но могут включать активацию 
различных путей протеолиза и оксидативный стресс.

Интересно, что даже минимальное участие пациента 
в обеспечении вентиляции может существенно улучшить 
функциональное состояние диафрагмы. По данным Sassoon 
и соавт., снижение сократительной способности диафрагмы 
кролика спустя 3 дня искусственной вентиляции была более 
выражена в группе, в которой использовали режим постоян-
ной принудительной вентиляции (CMV, continuous mandatory 
ventilation), нежели в группе, в которой применяли режим 
вспомогательной постоянной принудительной вентиляции 
(АssistCMV, assist continuous mandatory ventilation), и сохраня-
лась минимальная спонтанная дыхательная активность [38].

Учитывая приведенные данные, несмотря на то что ре-
жим CMV остается наиболее популярным в анестезиологиче-
ской практике, можно предположить, что использование вспо-
могательных режимов, а также режимов самостоятельного 
дыхания во время анестезии может оказать благоприятное 
воздействие на систему дыхания и снизить риск ПЛО. 

САМОСТОЯТЕЛЬНОЕ ДЫХАНИЕ 
И ОБЩАЯ АНЕСТЕЗИЯ

На основании многочисленных исследований, проведенных 
в последние два десятилетия, в лучшей степени стала понят-
на патофизиология вентилятор-индуцированного повреж дения 
легких, которое может быть причиной развития ПЛО. Резуль-
татом этого стало широкое внедрение стратегии протективной 
ИВЛ и расширенного респираторного мониторинга, который 
позволяет оптимизировать настройки вентиляции [11]. 

Еще одно, более новое направление исследований в от-
ношении интраоперационной ИВЛ, — изучение связи между 
использованием миорелаксантов и риском развития ПЛО. Ис-
следование POPULAR показало, что использование миоре-
лаксантов во время общей анестезии приводит к увеличению 
риска развития ПЛО. При этом ни применение мониторинга 
нервно-мышечной передачи, ни использование декураризи-
рующих препаратов не позволяет существенно снизить риск 
развития этих осложнений [21]. В этой связи можно предполо-
жить, что поддержание самостоятельного дыхания во время 
общей анестезии там, где это возможно, может быть одним 
из вариантов дальнейшего совершенствования стратегии 
протективной вентиляции. 

Хорошо известно, что региональное распределение вен-
тиляции и перфузии неоднородно из-за эластических свойств 
легких, а также вертикального градиента плеврального, 
транспульмонального и гидростатического давлений [ 41]. 
Также не является однородным и смещение диафрагмы, 
функционально ее можно разделить на три сегмента: верх-
ний (независимый, вентральный), средний и нижний (зави-
симый, дорсальный). Во время спонтанного вдоха дорсаль-

ная часть совершает большее движение, чем вентральная, 
обеспечивая лучшую вентиляцию зависимых областей легких 
и противодействуя коллабированию альвеол под действием 
гидростатического давления, нивелируя несоответствие вен-
тиляции и перфузии, причем эти преимущества сохраняются 
даже в положении лежа на спине [30].

Напротив, при проведении принудительной ИВЛ (особен-
но с применением миорелаксантов) происходит типичное пе-
рераспределение вентиляции: основная ее часть смещается 
в независимые и менее перфузируемые передние отделы 
легких, происходит образование ателектазов в зависимых 
областях легких, что приводит к нарушению вентиляционно-
перфузионных отношений [30]. Данные эффекты, в первую 
очередь, связаны с изменением экскурсии диафрагмы. При 
проведении принудительной вентиляции на фоне примене-
ния релаксантов пассивное смещение задней части диафраг-
мы значительно снижается [5, 6].

Основным преимуществом поддержания спонтанного 
дыхания во время общей анестезии является сохранение 
нормальной работы дыхательной мускулатуры и, в первую 
очередь, диафрагмы. Сохранение тонуса и активных дви-
жений диафрагмы может увеличить вентиляцию дорсаль-
ных отделов легких, предотвратить раннее экспираторное 
закрытие дыхательных путей и образование ателектазов, 
улучшить вентиляционно-перфузионные отношения и га-
зообмен [37]. Показательны результаты исследования, 
подтверждающие пользу сохранения работоспособности 
диафрагмы во время общей анестезии с интубацией тра-
хеи. Применение стимуляции диафрагмального нерва, ими-
тирующее работу диафрагмы, на фоне применения ПДКВ 
приводит к уменьшению размера ателектаза в зависимых 
отделах легких [15].

Помимо положительного влияния на легочную функцию, 
можно отметить и другие возможные преимущества сохра-
ненного самостоятельного дыхания: снижение потребления 
анестетиков, а также уменьшение времени пробуждения, 
экстубации и перевода из операционной [2, 6, 28], отсутст-
вие необходимости использования миорелаксантов и, как 
следствие, снижение рисков, связанных с их применением 
(постопера ционные легочные осложнения, аллергические ре-
акции) [17, 21].

Следует отметить, что у спонтанного дыхания во время 
ИВЛ также есть ряд недостатков: возможность возникновения 
асинхронии, что может привести к баро- либо волюмотрав-
ме; необходимость более тщательного контроля вентиля-
ции для обеспечения своевременного перевода пациента в 
принудительный режим вследствие влияния наркотических 
анальгетиков на респираторный драйв, развитие усталости 
дыхательной мускулатуры и снижение эффективности само-
стоятельных дыхательных попыток за счет увеличенной ра-
боты дыхания [6]. 

Большинство недостатков сохраненного спонтанного ды-
хания во время общей анестезии может помочь преодолеть 
режим самостоятельного дыхания с поддержкой давлением.
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ПРИМЕНЕНИЕ РЕЖИМА САМОСТОЯТЕЛЬНОГО ДЫХАНИЯ 
С ПОДДЕРЖКОЙ ДАВЛЕНИЕМ НА РАЗНЫХ ЭТАПАХ 
ОБЩЕЙ АНЕСТЕЗИИ

Преоксигенация и индукция общей анестезии
Применение режима самостоятельного дыхания с под-

держкой давлением в анестезиологической практике наи-
более изучено на этапе введения в общую анестезию. Так, 
метаанализ, основанный на 13 работах, выполненных с 2001 
по 2021 годы, показал, что применение неинвазивной венти-
ляции легких в режиме PSV непосредственно перед индук-
цией общей анестезии оказалось более эффективным, чем 
«традиционный» метод преоксигенации [7].

В ряде исследований сравнивали безопасное время 
апноэ при проведении преоксигенации в режиме PSV или 
с помощью подачи кислорода через маску [7]. Хотя между 
авторами и наблюдалась разница в трактовании термина 
«безопасное апноэ» (нижняя граница сатурации в иссле-
дованиях разнилась), по результатам всех работ группа 
преоксигенации в режиме PSV показала значительно более 
благоприятный результат, чем группа классической преок-
сигенации.

В одной из работ сравнивали скорость достижения конеч-
но-экспираторного уровня кислорода, равного 90%, с помо-
щью режима поддержки давлением и традиционных методов 
преоксигенации [10]. Пациенты первой группы достигали ре-
зультата значительно раньше, чем группа, в которой проводи-
ли «классическую» преоксигенацию.

Закономерно, что при преоксигенации с использованием 
неинвазивной вентиляции легких наблюдали более высокий 
уровень PaO2 [10] и более низкий PaCO2 [9], чем в группе 
стандартной преоксигенации.

Отдельно хочется заметить, что данная методика наибо-
лее полезна пациентам с потенциально большим объемом 
ателектазированной легочной ткани, к которым относятся 
пациенты с избыточной массой тела. Так, в исследовании, 
проведенном на пациентах с морбидным ожирением, было 
показано, что использование режима PSV в сочетании с 
умеренными цифрами ПДКВ во время преоксигенации до-
стоверно улучшает оксигенацию и предотвращает эпизоды 
десатурации по сравнению со стандартной преоксигенацией 
в режиме полностью самостоятельного дыхания [13].

Основной этап общей анестезии
В последние 20 лет в клиническую практику были широ-

ко внедрены современные надгортанные воздуховоды (НГВ): 
ларингеальные маски, надгортанные воздуховоды типа I-Gel 
и др. [24]. Постановка данных устройств, призванных обеспе-
чить проходимость верхних дыхательных путей, не требует 
введения миорелаксантов, соответственно, и применения 
принудительных режимов ИВЛ. Традиционным способом 
вентиляции при операциях малой продолжительности (ме-
нее 1 часа) стало сохранение спонтанного дыхания. Однако 
использование спонтанной вентиляции при более длитель-

ных оперативных вмешательствах ограничивалось высоким 
риском возникновения гиповентиляции вследствие влияния 
анестетиков на паттерн дыхания и развития усталости ды-
хательной мускулатуры, что требовало перевода пациента 
в управляемый режим ИВЛ [28]. 

С появлением на современных наркозно-дыхательных 
аппаратах режима PSV за счет возможности управления ды-
хательным объемом и снижения работы дыхания пациента 
стало возможным проведение более длительных оператив-
ных вмешательств в условиях сохраненного самостоятельно-
го дыхания. 

Ряд исследователей утверждает, что применение режи-
ма самостоятельного дыхания с поддержкой давлением дает 
множество преимуществ по сравнению со спонтанным дыха-
нием без поддержки аппаратом или принудительной венти-
ляцией при проведении анестезии с применением надгортан-
ных воздуховодов. Режим PSV значительно снижает работу 
дыхания по сравнению с полностью спонтанным дыханием и 
в то же время обеспечивает более низкие значения давления 
в дыхательных путях по сравнению с принудительной венти-
ляцией [6, 28].

При сравнении PSV c вентиляцией в режиме СРАР 
(continuous positive airway pressure, режим самостоятельного 
дыхания с постоянным положительным давлением в дыха-
тельных путях) выявили превосходство первого в отношении 
величины дыхательного объема, показателей оксигенации и 
уровня парциального давления СО2 в конце выдоха, что мо-
жет быть связано с улучшением вентиляции и вентиляцион-
но-перфузионных отношений в легких [46].

Однако необходимо отметить, что по данным некоторых 
работ, применение режима PSV, так же как и принудительных 
режимов ИВЛ, усугубляет вентральное перераспределение 
вентиляции по сравнению с самостоятельным дыханием без 
аппаратной поддержки. Такие результаты были получены 
в исследовании, выполненном при помощи электроимпеданс-
ной томографии, визуализирующей региональные различия 
вентиляции в легких [34].

В другом исследовании авторы показали, что применение 
PSV или сохранение спонтанного дыхания, по сравнению с 
респираторной поддержкой в режиме принудительной вен-
тиляции, управляемой по объему, приводят к уменьшению 
времени от момента прекращения подачи анестетиков до 
пробуждения, экстубации и перевода из операционной [6]. 
Причем в группе CMV отмечено существенно большее по-
требление анестетиков. Однако в группе полностью спонтан-
ного дыхания к концу анестезии наблюдалось значительное 
увеличение давления окклюзии через 100 мс после начала 
вдоха (Р0,1), снижение минутной вентиляции и нарастание ко-
нечно-экспираторного давления углекислого газа EtCO2, что 
указывает на развитие усталости дыхательной мускулатуры. 
В группе PSV не было отмечено подобных явлений [6]. С ре-
зультатами приведенного выше исследования также согласу-
ются данные, полученные при схожем исследовании пациен-
тов детского возраста [28]. 
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Подобное исследование было выполнено и в нашей кли-
нике. Проведено сравнение показателей газообмена при 
помощи анализа газового состава артериальной крови, дав-
ления в дыхательных путях, а также временных показателей 
пробуждения у 100 пациентов, которым выполняли малотрав-
матичные травматолого-ортопедические вмешательства на 
нижних конечностях в условиях общей комбинированной ане-
стезии десфлураном. Результаты исследования демонстри-
руют лучшие показатели оксигенации артериальной крови, 
механики дыхания, а также более короткие временные про-
межутки до пробуждения, экстубации и перевода пациента на 
отделение в группе режима поддержки давлением, что полно-
стью согласуется с приведенными выше зарубежными иссле-
дованиями. Отдельно хочется отметить, что в обоих случаях 
основные гемодинамические показатели, а также уровень 
глубины анестезии оставались в пределах нормального диа-
пазона и значимо не различались между группами [2].

Помимо практически здоровых пациентов с физическим 
статусом ASA I–II, участвовавших в перечисленных выше 
исследованиях, режим PSV также показал свою эффектив-
ность на пациентах с умеренным ожирением (индекс массы 
тела (ИМТ) 25–35 кг/м2) и физическим статусом II–III по ASA. 
У данной категории пациентов, получавших респираторную 
поддержку в режиме PSV, отмечалось интраоперационное 
улучшение индекса оксигенации (PaO2/FiO2), а также более 
высокие значения накожной сатурации (SpO2) в раннем по-
слеоперационном периоде по сравнению с группой, в которой 
использовали принудительный режим вентиляции с контро-
лем по давлению (CMV-PC) [48].

Ряд исследований показывает, что помимо применения 
режима PSV во время общей анестезии с использованием 
надгортанных воздуховодов, он также может быть поле-
зен и во время анестезии, сопровождающейся интубацией 
трахеи. Применение режима самостоятельного дыхания с 
поддержкой давлением во время общей анестезии, сопро-
вождающейся интубацией трахеи, также может сокращать 
время пробуждения и экстубации. Интересно, что уровень 
глубины анестезии по данным BIS-мониторинга в этом 
исследовании оставался в пределах нормальных значе-
ний и не отличался между группами (с применением PSV 
и CMV-VС) [1]. 

При сравнении режимов PSV и CPAP во время анестезии 
с интубацией трахеи было показано, что использование под-
держки давлением обеспечивает более низкую частоту дыха-
ния и более низкий конечно-экспираторный уровень углекис-
лого газа, стабильный дыхательный объем [5]. 

Помимо прочего, режим самостоятельного дыхания с под-
держкой давлением может быть полезен пациентам, поступа-
ющим в операционную из реанимационного отделения. Эта 
категория пациентов исходно находится в тяжелом состоянии 
и нуждается в ИВЛ с поддержкой давлением. Таким образом, 
имеется возможность вентиляции этих пациентов в том же 
режиме, что и в отделении реанимации. Это способно помочь 
предотвратить пагубное влияние принудительной ИВЛ на уже 

скомпрометированные дыхательную и сердечно-сосудистую 
системы [44]. 

Следует констатировать, что исследований, в которых 
оценивали эффективность режима поддержки давлением на 
этапе поддержания анестезии, значительно меньше, чем на 
этапе введения в анестезию. По-видимому, и в клинической 
практике использование данного режима во время подержа-
ния общей анестезии менее распространено. Кроме того, в 
большинстве исследований, в которых оценивали интраопе-
рационное применение режима PSV, применяли тотальную 
внутривенную анестезию, возможность такой вентиляции на 
фоне применения ингаляционных анестетиков оценивали го-
раздо реже.

Завершение общей анестезии, пробуждение
Основная цель использования протективной интраопера-

ционной вентиляции легких — сделать интраоперационную 
ИВЛ более безопасной для пациента за счет снижения веро-
ятности возникновения послеоперационных легочных ослож-
нений, тем не менее было показано, что все положительные 
моменты, достигнутые за счет совершенствования методов 
респираторной поддержки на начальном и основном этапах 
общей анестезии, могут быть потеряны в процессе пробужде-
ния и экстубации [47]. Существуют работы [18, 31], в которых 
было показано, что ателектазирование легочной ткани проис-
ходит именно на окончательной стадии общей анестезии, не-
взирая на протективную стратегию искусственной вентиляции 
на основном этапе. Так, было показано, что на момент экс-
тубации и полного пробуждения пациента ателектазирование 
легочной ткани происходит у 39% пациентов [31]. В связи с 
этим хочется отметить исследование, посвященное влиянию 
режима вентиляции в конце анестезии на выраженность ате-
лектазирования легочной ткани после экстубации. По пред-
ставленным данным, частота послеоперационных ателекта-
зов у пациентов, получавших перед пробуждением вентиля-
цию в режиме PSV, гораздо ниже, чем у пациентов, дышащих 
самостоятельно, но без аппаратной поддержки [18].

Некоторые авторы продемонстрировали, что режим под-
держки давлением, используемый в конце общей анестезии, 
на этапе экстубации и пробуждения позволяет не только по-
тенциально профилактировать послеоперационные легочные 
осложнения и улучшать интраоперационный газообмен, но и 
значительно повышать комфорт пациента относительно дру-
гих подходов к проведению респираторной поддержки на дан-
ном этапе общей анестезии [1, 6, 28, 48]. В первую очередь 
речь идет о снижении выраженности кашлевого рефлекса при 
экстубации. Несмотря на то что кашель — необходимый фи-
зиологический рефлекс, при его тяжелом и затяжном харак-
тере может возникать целый комплекс неблагоприятных по-
следствий, к которым относится повышение внутричерепного, 
внутриглазного и внутрибрюшного давлений [26]. Кроме того, 
сильный повторяющийся кашель приводит к значительному 
повышению артериального давления, обеднению коронарно-
го кровотока [20].
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Множество воздействий может приводить к возникнове-
нию кашлевого рефлекса, но в случае постэкстубационного 
кашля с уверенностью можно сказать, что главным триггером 
является именно механическое воздействие интубационной 
трубки на дыхательные пути [26]. Сама по себе экстубация 
зачастую является причиной возникновения бронхо- либо ла-
рингоспазма, что может вести к развитию гипоксемии, непо-
средственно угрожающей жизни пациента.

За последние десятилетия проведено немалое количество 
исследований, направленных на подбор фармакологических 
методов снижения раздражения дыхательных путей под дей-
ствием интубационной трубки. К ним относятся орошение го-
лосовых складок раствором местного анестетика при прямой 
ларингоскопии, его внутривенное введение и даже введение 
местноанестезирующего раствора в манжету интубационной 
трубки. Некоторые авторы предлагают использовать с этой 
целью бета-блокаторы, антагонисты кальциевых каналов, 
опиоидов. Вместе с тем исследование Richardson и соавт. по-
казало, что применение режима PSV при пробуждении, непо-
средственно перед экстубацией, значительно снижает выра-
женность кашлевого рефлекса, вызванного эндотрахеальной 
трубкой, нежели режим принудительной вентиляции либо са-
мостоятельное дыхание без аппаратной поддержки [35].

В нашей клинике проведено исследование схожей тема-
тики. Оценены частота и выраженность постэкстубационного 
кашля, а также время пробуждения и экстубации у пациентов, 
которым выполняли рутинные общехирургические вмешатель-
ства под общей комбинированной анестезией десфлураном с 
интубацией трахеи и миорелаксацией на основном этапе вме-
шательства. У пациентов, которым проводилась инициация 
самостоятельного дыхания с дальнейшим переводом в режим 
поддержки давлением после завершения основного этапа 
оперативного вмешательства, тяжелый и умеренный кашель 
встречались гораздо реже, чем в группе принудительной вен-
тиляции на всем протяжении общей анестезии. В то же время 
в группе самостоятельного дыхания наблюдались меньшие 
временные интервалы от отключения ингаляционного анесте-
тика до пробуждения, экстубации и перевода на отделение [3]. 

Таким образом, применение PSV на завершающем этапе 
анестезии потенциально может снизить выраженность периэкс-
тубационного раздражения дыхательных путей эндотрахеаль-
ной трубкой, профилактировать возникновение сильного и по-
вторяющегося кашля. Такой подход к респираторной поддержке 
в конце общей анестезии позволяет сделать данный этап более 
комфортным для пациента, что является чрезвычайно важным 
аспектом современной медицины. Вместе с тем в литературе 
нет сведений, может ли режим поддержки давлением улучшить 
газообмен в раннем послеоперационном периоде, снизить вре-
мя пробуждения, экстубации и перевода из операционной. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, использование режима поддержки дав-
лением в операционной имеет достаточно много положи-

тельных эффектов, к которым можно отнести улучшение 
оксигенации, более быстрое пробуждение, перевод паци-
ента из операционной, больший комфорт периэкстубаци-
онного периода. Однако не стоит забывать о некоторых 
лимитирующих факторах, требующих особого внимания от 
врача-анестезиолога. В первую очередь, это доза нарко-
тического анальгетика, очевидно, индивидуальная для 
каждого пациента, при которой будет сохранен респира-
торный драйв, способный поддерживать нормальную вен-
тиляцию. 

Стоит также отметить, что использование режима PSV в 
операционной не ограничивается этапом преоксигенации и 
индукции в общую анестезию, которому посвящено большин-
ство имеющихся статей. Такая тактика респираторной под-
держки успешно и с пользой может применяться на основном 
этапе общей анестезии с применением надгортанных возду-
ховодов, если хирургическая техника не требует введения 
миорелаксантов, а также на завершающем этапе общей ане-
стезии, сопровождающейся тотальной миоплегией на основ-
ном этапе.

Очевидно, что перспективным направлением является 
дальнейшее изучение такого подхода к интраоперационной 
ИВЛ и его влияния на частоту послеоперационных легочных 
осложнений, особенно у пациентов с имеющейся дыхатель-
ной патологией. Кроме того, дальнейшее изучение данной 
темы может позволить определить более точно лимитирую-
щие дозы наркотических анальгетиков и анестетиков, разра-
ботать дополнительные требования к интраоперационному 
мониторингу. Также представляется важным изучение та-
кого подхода при более травматичных оперативных вме-
шательствах с учетом мультимодального подхода к интра-
операционному обезболиванию (применение неопиоидных 
анальгетиков, сочетанная анестезия).
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Резюме. Возбудители внутрибольничных инфекций формируются в стационарах в условиях тесного контакта 
между отдельными пациентами, а также между больными и персоналом, что приводит к обмену штаммами 
микроорганизмов. Параллельно на фоне интенсивного применения антимикробных препаратов происходит 
формирование антибиотикорезистентных штаммов. Цель обзора — обобщить имеющиеся современные 
литературные данные о наиболее часто встречающихся в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) инфекционных возбудителях. В обзоре представлен обзор исследований, посвященных микробному 
профилю ОРИТ и нозокомиальным инфекциям. Приведены данные о сходствах и различиях микробного спек-
тра в зависимости от профиля ОРИТ. Внутрибольничное инфицирование пациентов отделений реанимации и 
интенсивной терапии характеризуется сложными эпидемиологическими и патофизиологическими механизмами 
возникновения и развития. Увеличение частоты выделения микроорганизмов с множественной лекарственной 
устойчивостью усложняет проведение адекватной антибиотикотерапии, в том числе и стартовой эмпириче-
ской антибиотикотерапии, что значительно увеличивает роль проведения профилактических мероприятий.
Ключевые слова: инфекции, факторы риска, пневмония, ангиогенные инфекции, антибиотикорезистентность, 
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Abstract. Pathogens of nosocomial infections are formed in hospitals in conditions of close contact between individual 
patients, as well as between patients and staff, which leads to the exchange of strains of microorganisms. In parallel, 
the formation of antibiotic-resistant strains occurs against the background of intensive use of antimicrobial drugs. The 
purpose of the review is to summarize the available modern literature data on the most common infectious pathogens 
in intensive care units (ICU). The review presents data on the most frequently developing infectious complications in 
the ICU and their causative agents. Data on the similarities and differences of the microbial spectrum depending on 
the ICU profile are presented. Conclusion. Nosocomial infection of patients in intensive care units is characterized 
by complex epidemiological and pathophysiological mechanisms of occurrence and development. An increase in the 
frequency of release of multidrug-resistant microorganisms complicates the implementation of adequate antibiotic 
therapy, including initial empirical antibiotic therapy, which significantly increases the role of preventive measures.
Keywords: infections, risk factors, pneumonia, angiogenic infections, antibiotic resistance, intensive care units

нием именно госпитальными штаммами. Риск летального ис-
хода у пациентов, инфицированных резистентными микроор-
ганизмами, в два-три раза выше, чем у пациентов со штамма-
ми, чувствительными к антибактериальным препаратам. По 
мере удлинения сроков пребывания в лечебном учреждении 
возрастает вероятность замены собственной микрофлоры 
пациента госпитальной, а соответственно, и развития инфек-
ций, вызванных госпитальной микрофлорой. 

Выделяют эндогенные и экзогенные источники инфекции, 
связанной с оказанием медицинской помощи, актуальные для 
пациентов ОРИТ. 

Эндогенными источниками ИСМП являются: облигатная 
микрофлора пациентов, представленная на коже, мочеполо-
вой системе (МПС), желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), а так-
же имевшиеся у пациента до госпитализации очаги хрониче-
ской инфекции. Эндогенное инфицирование может произойти 
у пациентов, находящихся в тяжелом состоянии, путем транс-
локации кишечной флоры в кровеносное русло, а затем в об-
ласть операционного вмешательства из-за глубокой гипоксии 
тканей. Возможна также контаминация тканей нормальной 
микрофлорой органов при нарушении их целостности во вре-
мя оперативного вмешательства и миграция микрофлоры из 
очага хронической инфекции с развитием гнойно-септическо-
го процесса в зоне оперативного вмешательства. 

Экзогенными источниками ИСМП в ОРИТ являются руки 
медицинского персонала, инвазивные устройства, меди-
цинское оборудование, воздух, вода и пищевые продукты. 
Способ распространения инфекции может быть обусловлен 
самим возбудителем: имеются данные, что Enterococcus spp. 
чаще передается контактным путем через руки персонала. 
Источниками P. aeruginosa могут быть аппараты ИВЛ и другое 
оборудование, а инфицирование S. aureus и K. pneumoniae 
чаще происходит воздушно-капельным путем, через воздухо-
воды и руки персонала. Большую роль в патогенезе ИСМП, 
вызванной золотистым стафилококком, играет скрытое носи-
тельство данного микроорганизма среди медицинского персо-
нала. В литературе также имеются данные, указывающие на 
мобильные телефоны персонала и стетоскопы как источники 
нозокомиальной инфекции [14].

ВВЕДЕНИЕ. ПОНЯТИЕ О ГОСПИТАЛЬНЫХ ШТАММАХ

С активным внедрением мероприятий инфекционного 
контроля, а также правил асептики и антисептики в современ-
ных стационарах, произошла эволюция как патогенных, так и 
условно-патогенных микроорганизмов, обеспечившая толчок 
к селекции новых, так называемых госпитальных штаммов. 

Госпитальный штамм — это микроорганизм, изменивший-
ся в результате циркуляции в отделении по своим генетиче-
ским свойствам, в результате мутаций или переноса генов 
(плазмид) обретший некоторые не свойственные «дикому» 
штамму характерные черты, позволяющие ему выживать в 
условиях стационара. Исследования свидетельствуют о том, 
что, как правило, к типичным характеристикам госпитально-
го штамма относят резистентность к антимикробным препа-
ратам (антибиотикам, дезинфектантам, антисептикам и др.), 
повышенную вирулентность, устой чивость во внешней  среде, 
способность длительно циркулировать в больничных услови-
ях, усиление колонизационных и адгезивных свой ств, конку-
рентную активность и генетическое однообразие [8]. Возбу-
дители внутрибольничных инфекций (ВБИ) формируются в 
стационарах в условиях тесного контакта между отдельными 
пациентами, а также между больными и персоналом. Таким 
образом, происходит обмен штаммами микроорганизмов. 
Параллельно на фоне интенсивного, а порою избыточного 
применения антимикробных препаратов происходит селекция 
антибиотикорезистентных штаммов. В результате в лечебных 
учреждениях складывается микроэкологическая ситуация, ха-
рактеризующаяся доминированием определенных штаммов 
микроорганизмов и преобладанием среди них антибиотикоре-
зистентных. Микробиологические исследования показывают, 
что «пейзаж» возбудителей ВБИ динамично изменяется даже 
в пределах одного отделения реанимации и интенсивной те-
рапии (ОРИТ), что связано с изменениями режима работы 
клиники, контингента больных, интенсивностью лечебного 
процесса, режимами антибактериальной профилактики и те-
рапии [1, 3]. 

Самые тяжелые случаи инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи (ИСМП), ассоциированы с инфицирова-
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В целом можно выделить ряд факторов, ассоциирован-
ных с высоким уровнем внутрибольничного инфицирования 
в отделениях реанимации: пребывание в ОРИТ более 48 ча-
сов; большое количество проводимых лечебно-диагности-
ческих манипуляций; проведение экстренных манипуляций 
при оказании реанимационного пособия; длительность ИВЛ; 
внутрисосудистые и мочевые катетеры, парентеральное 
питание; частота и длительность применения антимикроб-
ных препаратов; теснота размещения реанимационных коек 
в палатах; количество пациентов, закрепленное за одним 
медицинским работником; текучка кадров; недобросовест-
ное прохождение/проведение периодических медицинских 
осмотров; пренебрежение персоналом правилами асепти-
ки и антисептики при проведении лечебно-диагностических 
манипуляций; неадекватная дезинфекция и стерилизация 
медицинских инструментов и оборудования; несоблюдение 
изоляционно-ограничительных мероприятий при необходи-
мости их проведения; неадекватное разграничение «чистых» 
и «грязных» территорий ввиду недостаточности площадей в 
отделении; недостаточное количество санитарно-техническо-
го оборудования, дезинфицирующих средств или расходных 
материалов; изношенность медицинского оборудования, не-
соблюдение условий эксплуатации.

ЦЕЛЬ

Цель обзора — обобщить имеющиеся современные ли-
тературные данные о наиболее часто встречающихся в от-
делениях реанимации и интенсивной терапии инфекционных 
возбудителях.

СТРУКТУРА ИНФЕКЦИЙ, СВЯЗАННЫХ С ОКАЗАНИЕМ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ, В ОТДЕЛЕНИЯХ 
РЕАНИМАЦИИ И ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ

По данным многоцентрового исследования ЕPIC (European 
Prevalence of Infection in Intensive Care), проведенного в 17 
странах Европы при участии 1417 ОРИТ и 9565 пациентов, 
в тройку лидирующих ИСМП, наряду с катетер-ассоцииро-
ванной инфекцией мочевых путей и вентилятор-ассоцииро-
ванной пневмонией (ВАП), входят катетер-ассоциированные 
инфекции кровотока (КАИК).

Ангиогенные инфекции или катетер-ассоциированные 
инфекции кровотока, занимают третье место по распростра-
ненности среди всех ИСМП и первое место среди причин пер-
вичной бактериемии (до 87%). Количество КАИК варьирует 
в различных по структуре и профилю отделениях и стацио-
нарах и составляет, по данным различных исследований , от 
2,9 случаев на 1000 дней  катетеризации в специализирован-
ных ОРИТ и до 7,7 случаев у пациентов ОРИТ общего про-
филя [39]. Риск возникновения КАИК увеличивается прямо 
пропорционально длительности катетеризации — при сроках 
катетеризации до 7 дней  развитие инфекции наблюдается у 
5% больных, более 1 месяца — у 36% больных. Связь сепси-

са с инфицированным катетером, по разным данным, состав-
ляет от 20 до 55% [44].

Наибольшая этиологическая роль в развитии КАИК 
принадлежит коагулазо-негативным стафилококкам (34–
49,1%) и S. aureus (11,9–17%). Реже встречаются инфекции, 
вызванные Enterococcus spp. (5,9–6%), Candida spp. (7,2–9%) 
и Pseudomonas spp. (4,9–6%) [7].

При КАИК возможны два типа инфицирования. Первый — 
экстралюминальный, когда нормальная микрофлора кожи 
пациента попадает в кровоток по наружной поверхности кате-
тера. Такой вариант инфицирования характерен (до 60% слу-
чаев) для непродолжительно стоящих катетеров и развивает-
ся, как правило, в течение первых 10 суток. При более про-
должительной катетеризации и нарушении асептики во время 
использования катетера или приготовления инфузионного 
раствора возможно его интралюминальное инфицирование. 

Существуют определенные этиологические отличия для 
экстра- и интралюминальных КАИК. Экстралюминальные ин-
фекции чаще вызывают коагулазо-негативные стафилокок-
ки, S. epidermidis, S. aureus, Corynebacterium spp., Bacillus 
spp. Также экстралюминальное инфицирование P. aeruginosa, 
Acinetobacter spp. и Candida albicans возможно с кожи рук ме-
дицинского персонала. Интралюминальные КАИК чаще вызы-
вают Enterobacter spp. и Citrobacter spp. [21, 29].

Специфической для отделений реанимации и интенсив-
ной терапии ИСМП является вентилятор-ассоциированная 
пневмония (ВАП) — воспалительное поражение легких, раз-
вившееся не ранее чем через 48 ч от момента интубации и 
начала ИВЛ при отсутствии признаков легочной инфекции на 
момент начала ИВЛ [15]. В первые двое суток ИВЛ риск ВАП 
невелик и составляет 0,5%, после 72 ч — уже 50%, а к 8–10-м 
суткам — 80%. Каждый после дующий день ИВЛ свыше треть-
его увеличивает число случаев на 1–4%. 

ВАП является наиболее распространенной ИСМП в 
ОРИТ — на ее долю приходится до 86% всех случаев нозо-
комиальной пневмонии у пациентов хирургического профиля, 
находящихся в ОРИТ. По данным ряда исследований, сред-
няя частота развития ВАП достигает 27% всех случаев про-
дленной ИВЛ и остается практически неизменной в течение 
последних 20 лет [33, 45].

ВАП может развиться вследствие экзогенного или эндо-
генного инфицирования. Экзогенные источники инфекции — 
это эндотрахеальные интубационные трубки, трахеостомиче-
ские канюли, дыхательные контуры, клапаны и увлажнители 
аппаратов ИВЛ, ингаляторы, катетеры, используемые для 
санации, а также контаминированный воздух. Эндогенное 
инфицирование происходит с участием собственной микро-
флоры пациента — кожи, носо- и ротоглотки, придаточных 
пазух, пищевода, желудка и кишечника, мочевыводящих пу-
тей и очагов хронической инфекции. 

Наиболее важными факторами риска развития ВАП яв-
ляются: длительная ИВЛ (более 72 ч), тяжесть состояния па-
циента, повторные оперативные вмешательства, неадекват-
ность предшествующей антибактериальной терапии, 
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абдоминальный сепсис, хронические заболевания легких, 
экстренная операция, бессознательное состояние больного, 
аспирация и экстренная интубация. 

Частота развития и характер ВАП, вызываемой тем или 
иным возбудителем, зависит, прежде всего, от микробиоло-
гического пейзажа конкретного отделения и им же определя-
ется. Микробный спектр возможных возбудителей включает 
грамположительную (S. aureus — 15–35%, S. pneumoniae — 
10–20%) и грамотрицательную флору (P. aeruginosa, 
Enterobacteriacae spp., A. baumanii, H. influenzae, E. coli, 
K. pneumoniae), которой принадлежит ведущая этиологиче-
ская роль. Полимикробный характер имеют 17–40% ВАП [25].

В зависимости от сроков развития ВАП принято выделять 
раннюю и позднюю формы. Ранняя ВАП развивается в тече-
ние первых 5 суток госпитализации и ассоциирована с чув-
ствительными к антимикробным препаратам возбудителями 
и благоприятным прогнозом. Поздняя ВАП развивается не 
раньше 6-х суток госпитализации и ассоциирована с высоким 
риском полирезистентных возбудителей  [18].

Катетер-ассоциированные инфекции мочевыводящих пу-
тей (МВП). По данным Российского многоцентрового исследо-
вания ЭРГИНИ (2013), инфекции МВП занимают второе место в 
структуре нозокомиальных инфекций с частотой 16,7%. Соглас-
но данным исследования EPIC II (Vincent J.-L., 2009), в ОРИТ 
стран Восточной  Европы инфекции МВП составляют 19,7% 
среди всех случаев ИСМП. Установлено, что 79–97% ИМП в 
ОРИТ связаны с постановкой уретральных катетеров [38, 41]. 

Инфекции мочевыводящих путей могут быть причиной 
вторичной бактериемии или сепсиса, факторами риска кото-
рых являются мужской пол, иммуносупрессия, нейтропения, 
заболевания почек, злокачественные опухоли. Установлено 
также, что бактериемия достоверно чаще развивается при но-
зокомиальной мочевой инфекции, вызванной энтерококками 
и грибами рода Candida. 

К уропатогенным микроорганизмам, вызывающим инфек-
ции мочевыводящих путей в ОРИТ, относятся грамотрица-
тельные бактерии семейства Enterobacteriaceae (прежде все-
го E. coli, K. pneumoniae, Proteus spp.), A. baumanii, а также 
P. aeruginosa, группа грамположительных бактерий представ-
лена E. faecalis и E. faecium, S. aureus и коагулазонегатив-
ными стафилококками; также определенную этиологическую 
роль в развитии инфекций мочевыводящих путей имеют гри-
бы рода Candida. Анаэробные и атипичные микроорганизмы 
не являются этиологически значимыми [16, 22].

ЭТИОЛОГИЯ ИНФЕКЦИЙ, 
СВЯЗАННЫХ С ОКАЗАНИЕМ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

Наиболее клинически значимыми и распространен-
ными возбудителями всех видов ИСМП в ОРИТ являет-
ся ограниченная группа микроорганизмов, называемая 
ESKAPE, — Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 
Kleb siella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, представители порядка Enterobacteriales. 

Данное утверждение справедливо как для всей структу-
ры внутрибольничного инфицирования, так для инфекций, 
регистрируемых в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии в частности [11]. На долю энтеробактерий в этиоло-
гии ИСМП по данным на 2020 г. приходится 53,2%, наиболее 
частыми видами при этом являются K. pneumoniae (26,7%) 
и E. coli (14,6%), доля инфицирования P. aeruginosa и 
А. baumannii составила 21,9 и 16,7% всех бактериальных воз-
будителей соответственно, S. aureus — 7,7% [3, 5].

Госпитальные биовары, формируемые возбудителя-
ми ИСМП, могут включать: энтеробактерии (K. pneumoniae, 
E. cloacae, E. coli), продуцирующие β-лактамазы расши-
ренного спектра дей ствия (БЛРС, ESBL) или карбапенема-
зы; Pseudomonas aeruginosa, устой чивые к карбапенемам 
и/или цефтазидиму и/или ципрофлоксацину; Acinetobac-
ter spp., устой чивые к карбапенемам; Staphylococcus 
aure us, Staphylococcus epidermidis, резистентные к мети-
циллину (MRSA — метициллин-резистентный штамм 
S. aureus) и/или ванкомицину и/или ципрофлоксацину и/или 
β-лактамазопродуцирующие; Enterococcus spp., устой чивые к 
ванкомицину (VRE), — основная роль принадлежит E. faecalis 
и E. faecium; Streptococcus pneumoniae, резистентные к 
β-лактамным антибиотикам; Candida spp., устой чивые к флу-
коназолу [20, 23, 26, 32].

Энтеробактерии на протяжении последних лет являются 
наиболее частыми возбудителями ИСМП в российских ста-
ционарах. Микроорганизмы данного порядка демонстрируют 
высокие уровни устойчивости к антимикробным препаратам, 
наибольшее клиническое значение при этом имеет их ре-
зистентность к цефалоспоринам и карбапенемам. Устойчи-
вость внутрибольничных энтеробактерий к цефалоспоринам 
достигает уровня >80%, главным образом за счет распро-
странения штаммов, продуцирующих БЛРС [38]. По данным 
на 2020 г. резистентность K. pneumoniae и E. coli к цефта-
зидиму составила 85,3 и 45,1% соответственно. Отмечает-
ся также рост резистентности к карбапенемам, в том числе 
опосредованный продукцией карбапенемаз госпитальными 
штаммами энтеробактерий: к меропенему и эртапенему по 
состоянию на 2020 г. резистентны 50,4 и 68,7% штаммов 
K. pneumoniae и 4,7 и 5,8% штаммов E. coli соответственно 
[19, 23].

Помимо антибиотикорезистентности госпитальных штам-
мов, проблемой также является рост устойчивости вне-
больничных штаммов энтеробактерий: согласно данным 
2018–2019 гг., внебольничные изоляты E. coli были устойчи-
вы к амоксициллину/клавуланату (41,4%) и ципрофлоксаци-
ну (37,2%), а также к цефотаксиму (32,2%), цефепиму (19,7%) 
и цефтолозану/тазобактаму (3,8%) в основном за счет продук-
ции БЛРС [19]. 

Pseudomonas aeruginosa является вторым или третьим по 
частоте встречаемости видом после Klebsiella pneumoniae и в 
ряде стационаров Acinetobacter spp. У 42,4% внутрибольнич-
ных изолятов данного микроорганизма выявлены гены прио-
бретенных карбапенемаз, из них: металло-β-лактамазы (МБЛ) 
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групп VIM и IMP — 83,2 и 0,8% соответственно; сериновые 
карбапенемазы группы GES-5 — 15,2%; одновременно МБЛ 
и сериновые карбапенемазы продуцировали 0,8% изолятов. 
Для продуцентов МБЛ характерна устой чивость ко всем анти-
микробным препаратам, кроме азтреонама и полимиксинов; 
для продуцентов GES-5 — к большинству препаратов, кроме 
цефтазидима/авибактама и полимиксинов [23]. Наибольшую 
устойчивость Pseudomonas aeruginosa проявляет к меропе-
нему — 52,5%, цефепиму — 52,8%, цефтазидиму — 55,0%, 
имипенему — 57,9%, пиперациллину/тазобактаму — 61,1%, 
ципрофлоксацину — 63,2%. Acinetobacter spp. (в основном 
Acinetobacter baumannii) в 2020 г. являлся четвертым по ча-
стоте встречаемости видом (14,3%) после K. pneumoniae 
(26,7%), P. aeruginosa (16,5%) и E. coli (14,6%). A. baumannii 
и родственные виды обладают значительно более низкой  
природной  чувствительностью к большинству β-лактамных 
антибиотиков, включая пенициллины и цефалоспорины, что 
ограничивает выбор препаратов, потенциально применимых 
для терапии инфекций , вызванных Acinetobacter spp. [23]. 
У 90,5% изолятов A. baumannii выявлено наличие генов при-
обретенных карбапенемаз, в основном относящихся к моле-
кулярному классу D (98,6%), что опосредует устойчивость к 
имипенему и меропенему. Подавляющее большинство изо-
лятов были также устойчивы к ципрофлоксацину (98,1%), 
амикацину (91,8%) и гентамицину (82,7%). Частота резистент-
ности к тобрамицину и тримето-приму/сульфаметоксазолу 
составила 64,5 и 52,8% соответственно. 

Доля ИСМП, вызванных Staphylococcus aureus, составля-
ет 7,7%, что в сравнении с более ранним периодом наблю-
дения можно охарактеризовать как уменьшение. Основной  
проблемой  устойчивости S. aureus является резистентность 
к β-лактамным антибиотикам, приобретенная за счет про-
дукции β-лактамаз. По данным многоцентровых российских 
исследований, доля MRSA составляла от 24,9 до 66,9% всех 
инфекций, вызванных S. aureus. Наиболее активны против 
данного возбудителя гликопептиды и липопептиды (ванкоми-
цин, телаванцин, даптомицин), оксазолидиноны (линезолид, 
тедизолид), анти-MRSA цефалоспорины (цефтаролин) и гли-
цилциклины (тигециклин), к которым были чувствительны все 
исследованные штаммы [19].

Согласно методическим рекомендациям Ассоциации ане-
стезиологов-реаниматологов «Диагностика и антимикробная 
терапия инфекций, вызванных полирезистентными штамма-
ми микроорганизмов», выделяют специфические факторы 
риска развития полирезистентных инфекций [8]. 

Факторы риска инфекций, вызванных энтеробактерия-
ми — продуцентами БЛРС: госпитализация в течение пред-
шествующих 3 месяцев или текущая госпитализация; прием 
антибиотиков (цефалоспорины III–IV поколения, фторхиноло-
ны) по любому поводу в течение предшествующих 3 месяцев; 
пребывание в учреждениях длительного ухода (дом преста-
релых, дом ребенка, хоспис); гемодиализ; коморбидность: 
сахарный  диабет, цирроз печени, хроническая болезнь почек 
(ХБП) [17, 27, 35, 43].

Факторы риска инфекций , вызванных MRSA: известная 
высокая распространенность MRSA в отделении, где нахо-
дится пациент; предшествующая (в течение 3 месяцев) го-
спитализация с выполнением хирургических вмешательств 
и инвазивных процедур (особенно с имплантацией  искусст-
венных материалов и/или устрой ств); прием антибиотиков 
широкого спектра (фторхинолоны, в меньшей  степени це-
фалоспорины III–IV поколения) по любому поводу в течение 
предшествующих 3 месяцев; наличие внутрисосудистого ка-
тетера; назальное носительство MRSA; внутривенная нар-
комания; наличие трофических язв или пролежней  [17, 30, 
36, 37].

Факторы риска инфекций , вызванных полире зис-
тентной  P. aeruginosa: предшествующая терапия цефало-
споринами, фторхинолонами и карбапенемами; длительное 
нахождение в ОРИТ; ИВЛ >4 суток; стернотомия; наличие 
бронхоэктазов, муковисцидоза; наличие уретрального кате-
тера [17, 28, 31, 34].

Факторы риска инфекций , вызванных карбапенеморези-
стентными энтеробактериями: известная высокая распро-
страненность карбапенем-резистентных энтеробактерий  в 
отделении, где находится пациент; предшествующая терапия 
карбапенемами; колонизация кишечника пациента карбапе-
нем-резистентными энтеробактериями [17, 40, 42].

Оценка данных факторов обязательна на старте эмпи-
рической антимикробной терапии для любого пациента, по-
скольку выбор оптимального антимикробного препарата на-
прямую обусловлен вероятностью инфицирования пациента 
полирезистентными штаммами микроорганизмов [6].

ОБЗОР ИССЛЕДОВАНИЙ МИКРОБНОГО ПЕЙЗАЖА 
ОТДЕЛЕНИЙ РЕАНИМАЦИИ И ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ 
РАЗНОГО ПРОФИЛЯ

Долевое участие каждого патогена в структуре ИСМП 
в ОРИТ определяется характером наиболее частых форм 
ИСМП, профилем стационара и конкретного отделения 
 реанимации и интенсивной терапии. Для каждого лечебного 
учреждения характерен свой микробный пейзаж: в хирурги-
ческих стационарах ИСМП чаще вызывают S. aureus et 
epidermidis, Streptococcus spp., P. aeruginosa, Enterobacter 
spp.; в ожоговых центрах большая этиологическая роль при-
надлежит P. aeruginosa и S. aureus; в отделениях для гема-
тологических и ВИЧ-инфицированных пациентов ввиду их 
иммуносупрессии особую опасность представляют вирусы 
герпеса, цитомегаловирусы, грибы рода Candida и пневмоци-
сты [10].

Данные литературы также свидетельствуют о различиях 
в этиологической структуре ИСМП в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии различного профиля. 

В исследовании этиологии ИСМП в ОРИТ нейрохирур-
гического профиля от 2017 г. грамположительная флора иг-
рала роль в этиологии 46,75% ИСМП, грамотрицательная — 
в 48,05%, грибы — в 5,19% случаев. 
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Наиболее часто изолировались в структуре грамотри-
цательных патогенов K. pneumoniae (14,29%), A. baumannii 
(15,58%), P. aeruginosa (11,69%), а из грамположительных — 
S. aureus, E. faecalis и S. epidermidis, общая доля этих шести 
микроорганизмов составила 80,51% всех зарегистрирован-
ных за период наблюдения ИСМП. Выделенные бактерии ые бактерии 
EnterococcusEnterococcus spp. были представлены преимущественно  spp. были представлены преимущественно 
E. faecalisE. faecalis (6,49%) и  (6,49%) и E. faeciumE. faecium [24]. [24].

Исследование 2019 г. сравнивает микробный пей-
заж ОРИТ неврологического и хирургического профиля. 
В ОРИТ неврологического профиля чаще всего высевались 
Pseudomonas aeruginosa и Proteus spp.— по 25,3% случа-
ев, доля Enterobacter spp. составила 16,3%, Staphylococcus 
spp.  — 10%, E. coli — 7,7%, Streptococcus spp. — 5,4%. 
Всего грам отрицательная флора вызывала ИСМП в 84,6% 
наблюдений. У больных ОРИТ хирургического профи-
ля и объектов внешней среды чаще всего высевалась 
Pseudomonas aeruginosa — 21,7%, Enterobacter spp. — 16.5%, 
Staphylococcus spp. — 15,2% и Proteus vulgaris — 14,83%. 
Доля грамотрицательных микроорганизмов составила 78,3%. 

Таким образом, повышение в этиологии ИСМП доли 
грамположительной флоры, резистентной к цефоперазону 
(Staphylococcus spp., Streptococcus spp.) было ассоциировано 
с хирургическим профилем ОРИТ [4].

В исследовании 2020–2021 гг. в ходе сравнения этио-
логической структуры ИСМП в ОРИТ хирургического и те-
рапевтического профилей ассоциация между повышением 
доли грамположительных возбудителей в структуре нозо-
комиальных инфекций хирургического ОРИТ не подтвер-
дилась. За оба года наблюдения доля грамположитель-
ной флоры была выше в терапевтическом ОРИТ — 39,4 и 
31,5% против 34,7 и 21,2% в хирургическом соответствен-
но. Доминирующими в структуре возбудителей  являлись 
представители 4 семей ств: Moraxellaceae (15,6–33,3%), 
Enterobacteriaceae (26,8–32,6%), Staphylococcaceae (17,7–
23,5%), Pseudomonadaceae (4,9–11,9%). В сравнении с 
предыдущим исследованием обращает на себя внима-
ние значительно более низкая доля инфекций, вызванных 
Pseudomonas aeruginosa (до 11,9%) [2].

Анализ микробных пейзажей общих отделений реанима-
ции и интенсивной терапии в двух многопрофильных ста-
ционарах также демонстрирует существенные различия в 
распространенности грамположительной флоры: данные от 
2011 г. из г. Омска свидетельствуют об одинаковой роли гра-
мотрицательной и грамположительной микробиоты в этиоло-
гии ИСМП, однако в аналогичном исследовании от 2014 г. в 
г. Тула выявлено преобладание в структуре ИСМП грамотри-
цательной флоры (75% случаев). Ведущая этиологическая 
роль в структуре ИСМП на данных отделениях также при-
надлежала разным микроорганизмам: в первом исследова-
нии наибольшее количество случаев вызвали Klebsiella spp. 
(46%), E. coli (22%) и Enterobacter spp. (17%), во втором же — 
P. aeruginosa (50%) и в равных долях E. coli и S. epidermidis — 
по 17% случаев [9, 12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внутрибольничное инфицирование пациентов отделе-
ний реанимации и интенсивной терапии характеризуется 
сложными эпидемиологическими и патофизиологическими 
механизмами возникновения и развития. Увеличение часто-
ты выделения микроорганизмов с множественной лекарст-
венной устойчивостью усложняет проведение адекватной 
антибиотикотерапии ИСМП, в том числе и стартовой эмпи-
рической антибиотикотерапии, что значительно увеличивает 
роль проведения профилактических мероприятий. В ходе 
анализа данных микробиологического мониторинга различ-
ных отделений реанимации и интенсивной терапии выявле-
ны существенные отличия как в видовой структуре, так и в 
чувствительности к антимикробным препаратам выделенных 
микроорганизмов. Особенностей микробного пейзажа, ха-
рактерных для определенных профилей ОРИТ, выявлено не 
было, что свидетельствует о необходимости разработки вну-
тренних протоколов эмпирической антимикробной терапии и 
периоперационной антибиотикопрофилактики индивидуаль-
но для каждого отделения/стационара и подчеркивает важ-
ность проведения регулярного анализа микробного пейзажа 
и профилей лекарственной чувствительности выявляемых 
микроорганизмов. Необходимо отметить, что именно индиви-
дуальный и комплексный подход к проблеме внутрибольнич-
ного инфицирования в ОРИТ, учитывающий локальные осо-
бенности видового состава микрофлоры, может обеспечить 
достоверное снижение общей и атрибутивной летальности, 
а также сокращение сроков пребывания пациентов в данных 
отделениях.
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а также интервал Q–T. В лекции представлены исторические рисунки и примеры из протоколов по ХМ. 
Ключевые слова: холтеровское мониторирование, Норман Холтер, суточное мониторирование ЭКГ

24-HOUR ECG MONITORING (LECTURE)
© Marina Yu. Erina1, 2, Ksenia A. Gafi atulina2, Linard Yu. Artyukh1, 2, Larisa V. Shcheglova1, 2 
1 Saint Petersburg State Pediatric Medical University. 2 Lithuania, Saint Petersburg 194100 Russian Federation
2 City Mariinsky Hospital. 56 Liteyny ave., Saint Petersburg 191014 Russian Federation

Contact information: Ksenia A. Gafi atulina — the Medical doctor is a functional diagnostician. E-mail: zgbv00@mail.ru   
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6527-3347   SPIN: 4466-9583

For citation: Erina MYu, Gafi atulina KA, Artyukh LYu, Shcheglova LV. 24-hour ECG monitoring (lecture). Russian Biomedical Research. 
2024;9(3):98–109. DOI: https://doi.org/10.56871/RBR.2024.76.11.012

Received: 28.06.2024 Revised: 08.08.2024 Accepted: 16.09.2024
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Одна вещь, которую никто не может отнять у вас — 
это то, что вы знаете. 

Надгробная надпись на памятнике 
Н. Холтеру

Холтеровское мониторирование (ХМ) приобрело широ-
кую популярность в клинической практике — сегодня ХМ ис-
пользуется практически у 100% кардиологических больных и 
очень широко в других нозологических группах. ХМ является 
одной из методик электрокардиографии (ЭКГ), однако интер-
претация ЭКГ-изменений по результатам ХМ имеет ряд суще-
ственных особенностей и лимитов, по сравнению с традици-
онной 12-канальной ЭКГ покоя, поэтому требует отдельного 
внимания и лекционного материала для улучшения учебного, 
а далее и лечебно-профилактического процесса. 

БИОГРАФИЯ 
НОРМАНА ХОЛТЕРА

Норман Холтер был известен как инженер-изобретатель, 
физик, химик, увлекался фотографией, биотелеметрией, но 
что самое ценное — внес неоценимый вклад в развитие ме-
дицины (рис. 1). 

Дедушка и отец Нормана были предпринимателями, 
владели рудниками. Мать ученого страдала от ревмато-
идного артрита и часто подолгу путешествовала в поисках 
эффективного лекарства от своей болезни. Возможно, это 
подтолкнуло Н. Холтера к развитию его таланта в области 
медицины. 

Норман Холтер учился в Кэрролльском колледже, в Ка-
лифорнийском университете (Лос-Анджелес), где получил 
степень магистра физики в 1937 г., а в 1938 г., после оконча-
ния университета Южной Калифорнии, — степень магистра 
химии. Перед защитой диссертации его руководитель Эмиль 
Старз сказал: «Знаю, вы будете делать открытия в выбран-
ной профессии, сознавая тот факт, что наука еще услышит о 
вас в ближайшие годы. Я желаю вам успеха и стойкости, что-
бы окончательно доказать ваши знания». Позднее Холтер за-
кончил Гейдельбергский университет в Германии, Чикагский 
университет, Окриджский институт ядерных исследований и 
Орегонскую медицинскую школу. В годы Второй мировой вой-
ны Холтер служил старшим физиком в американском флоте, 
изучая физические особенности океанских волн. 

В 1946 г. он возглавлял правительственную исследова-
тельскую группу, тестировавшую атомную бомбу на атолле 

Рис. 1. Норман Джефф Холтер [1]
Fig. 1. Norman Jeff Holter [1]

Рис. 2. Оригинальный биотелеметрический аппарат Холте-
ра 1947 г. выпуска. Использовался для трансляции 
электроэнцефалограммы и электрокардиограммы с 
использованием грубого тяжелого аккумуляторного 
оборудования весом почти 40 кг [1]

Fig. 2. The original Holter biotelemetric apparatus, manufactured 
in 1947. It was used to broadcast electroencephalograms 
and electrocardiograms using coarse heavy battery 
equipment of almost 40 kg [1]



LECTURES100

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOL 9   N 3   2024 ISSN 2658-6584

Бикини. Вернувшись домой, Норман занялся составлением 
карты радиоактивных осадков — последствий ядерных ис-
пытаний США и СССР. Впоследствии Комиссия по атомной 
энергии привлекла Холтера к исследованиям водородной 
бомбы на атолле Эниветок.

В 1956 г. началось развитие ядерной медицины — впер-
вые были использованы радиоизотопные методы диагности-
ки. Н. Холтер был одним из первых, кто осознал терапевти-
ческие возможности радиации. Он верил в целесообразность 
применения радиоактивных веществ в медицине, наверное 
поэтому и решил организовать Общество ядерной медици-
ны Монтаны, откуда берет свое начало ядерная медицина в 
целом. Холтер был президентом этого общества без малого 
13 лет. 

В 1939 г. Холтер начал работать с Джозефом Э. Джен-
герелли. Суть работы заключалась в возможности вызвать 
сокращение мышцы без механических или электрических 
контактов. Ученые воспроизвели мышечное сокращение, 
воздействуя на нерв переменным электрическим полем. 
Подтвердив свою идею, они пришли к выводу, что электри-
ческое поле возбуждает нерв, а он сам создает магнитное 
поле, которое можно зарегистрировать. В 1961 г. появи-
лись технические возможности подтверждения их теории. 
Дж.Э. Дженгерелли и Н. Холтер проводили свои опыты на 
крысах, стимулируя их мозг на расстоянии: они имплантиро-

вали электроды в череп и прикрепили миниатюрный радио-
приемник, а затем наблюдали за поведением испытуемых 
животных при воспроизведении с помощью радио на раз-
личных частотах.

Нестандартность мышления привела Холтера к разра-
ботке метода длительной регистрации электрокардиограм-
мы с сохранением данных и возможностью их анализа в бу-
дущем (рис. 2).

В 1947 г. Норман на собственные средства основал Хол-
теровский фонд исследований (Holter Research Foundation). 

Официальной датой создания ХМ является 1961 г., когда 
в американском журнале Science была опубликована статья 
Холтера под названием «Новый метод исследования сердца. 
Практическое использование длительной электрокардиогра-
фии у пациентов в активном периоде». Кассеты и элементы 
питания, применявшиеся в то время, давали возможность осу-
ществлять непрерывную запись одного канала ЭКГ в течение 
10 часов.

В 1962 г. началась совместная работа с доктором Элио-
том Кордеем в больнице Cedars-Sinai (Лос-Анджелес), где 
проводились испытания первого клинического прототипа хол-
теровского монитора. Прибор был протестирован на 200 па-
циентах, у которых были выявлены ишемические изменения 
и экстрасистолия.

Результатом работы явилась классическая публикация 
в 1965 г. в журнале Американской медицинской ассоциации 
(JAMA, Journal of the American Medical Association) «Выявле-
ние скрытых аритмий и преходящих электрокардиографиче-
ских нарушений» (рис. 3). 

Метод начали активно использовать в клинической прак-
тике с 1963 г. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МЕТОДА 
И ИСПОЛЬЗУЕМАЯ ТЕРМИНОЛОГИЯ

В России используются термины «холтеровское монито-
рирование» (ХМ) или «суточное мониторирование» (СМ ЭКГ).

В США и Европе методика чаще обозначается как «ам-
булаторное ЭКГ-мониторирование», «динамическая электро-
кардиография», «суточное мониторирование ЭКГ», «монито-
рирование по Холтеру». 

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ РАБОТЫ

1. Подготовка монитора к работе (установка аккумулято-
ров, батареек, проверка их заряда и годности кабеля, профи-
лактика монитора).

2. Подготовка пациента, разъяснения, выбор протокола 
исследования.

3. Собственно СМ ЭКГ.
4. Прием данных, их обработка, оценка врачом функцио-

нальной диагностики, формирование заключения.
5. Архивация данных (в случае необходимости), стира-

ние данных. 

Рис. 3. Наглядное использование одного из первых приборов 
ХМ ЭКГ [2]

Fig. 3. Visual use of one of the first XM ECG devices [2]
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ВАРИАНТЫ ИСПОЛЬЗУЕМОГО ОБОРУДОВАНИЯ

1. Мониторы с постоянной записью
2. Мониторы с прерывистой записью («событийные» 

регистраторы event recorder), в том числе имплантируемые 
петлевые регистраторы ритма сердца, способные вести мно-
гомесячное ЭКГ-мониторирование ритма сердца с беспровод-
ной передачей ее в сервисный центр. 

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ СИСТЕМЫ ОТВЕДЕНИЙ

Двух- или трехканальная запись ЭКГ: два двухполюсных 
модифицированных отведения VI и V5 либо три отведения 

типа V5, AVF и II стандартного отведения, что приближено к 
основным направлениям ортогональных осей сердца.

1. Наиболее ортогональная система из 7 электродов 
с формированием трех отведений: типа V5, AVF и V3, отра-
жающих три оси — горизонтальную, вертикальную и сагит-
тальную.

2. Все чаще используют системы из трех отведений ЭКГ, 
формирующихся семью электродами и наиболее приближе-
ны к ортогональной системе Франка.

3. В последние годы практически все производители 
выпустили на рынок мониторы с возможностью регистрации 
12 каналов ЭКГ, тождественных 12 каналам на ЭКГ покоя или 
стресс-теста (рис. 4) [3].

Рис. 4. Двенадцать стандартных отведений ЭКГ (грудные электроды располагаются в стандартных точках С1–С6, а электроды с 
конечностей переносятся на окончания ключиц и на гребни подвздошных костей) (А); три ортогональных отведения для 
регистрации поздних желудочковых потенциалов по Симпсону (Б); система мониторных отведений Vim, V5m, Y, макси-
мально пригодная для диагностики нарушений ритма (В); система V4m, V6m, Y максимально пригодна для диагностики 
ишемии миокарда (Г). Обозначены цвета электродов: Ж — желтый; Б — белый; Ч — черный; С — синий; З — зеленый; 
Кор — коричневый; Кр – красный

Fig. 4. Twelve standard ECG leads (chest electrodes are located at standard points C1–C6, and electrodes from the limbs are transferred 
to the ends of the clavicles and to the iliac crests) (A); three orthogonal leads for recording late ventricular potentials according to 
Simpson (Б); system of monitor leads Vim, V5m, Y, most suitable for diagnosing rhythm disturbances (B); the V4m, V6m, Y system 
is most suitable for diagnosing myocardial ischemia (D). The colors of the electrodes are indicated: Zh — yellow; B — white; Ch — 
black; S — blue; Z — green; Core — brown; Kr — red
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ПОКАЗАНИЯ К СМ ЭКГ

Показания к проведению СМ ЭКГ следующие [3].
Класс I
1) Пациенты с необъяснимыми синкопальными и пресин-

копальными состояниями или эпизодическим головокружени-
ем (без выявленной причины некардиологического характера).

2) Пациенты с необъяснимыми рецидивирующими серд-
цебиениями.

Класс II
1) Пациенты с эпизодическими одышкой, болями в груди 

или слабостью, не объяснимыми другими причинами.
2) Пациенты с неврологической патологией при подозре-

нии на преходящую фибрилляцию/трепетание предсердий.
3) Пациенты с такими симптомами, как синкопальные и 

пресинкопальные состояния, эпизодическое головокружение 
или сердцебиение, у которых определена иная (неаритми-
ческая) причина, но сохраняется симптоматика, несмотря на 
получаемое этиотропное лечение.

Класс III
1) Пациенты с такими симптомами, как синкопальные и 

пресинкопальные состояния, эпизодическое головокружение 

или сердцебиение, у которых определена их иная причина по 
данным обследования.

2) Пациенты с цереброваскулярными нарушениями без 
других доказательств наличия аритмии.

ЦЕЛИ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Частота сердечных сокращений (ЧСС) за сутки, в днев-
ное и ночное время, их соотношения.

2. Вариабельность интервалов R–R (анализ вегетатив-
ной регуляции и адаптационных механизмов регуляции сис-
темы кровообращения) и интервала Q–T.

3. Нарушения ритма и проводимости (расчет их числа и 
характеристик).

4. Адекватность проводимой антиаритмической терапии 
(при снижении на 75% — адекватно), контроль других видов 
лечения.

5. Изменения реполяризации (ишемические, дистрофи-
ческие).

6. Оценка эффективности электрокардиостимуляции (ЭКС).
7. Оценка поздних потенциалов желудочков.
8. Оценка толерантности к физической нагрузке.

Рис. 5. График значений ЧСС [40]
Fig. 5. Graph of heart rate values [40]
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РИТМ И ЕГО НАРУШЕНИЯ У ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ

Оценка результатов ХМ начинается с оценки ЧСС [3]. Вы-
деляются среднесуточные параметры, а также максимальные 
и минимальные величины ЧСС за сутки (рис. 5).

Обратите внимание, что ритм при СМ ЭКГ в течение суток 
отличается от норм стандартной ЭКГ.

Средняя за день ЧСС достигает 70–100 ударов в минуту 
(у женщин — 83–86, у мужчин — 79–86). Также есть взаимо-
связь с возрастом (табл. 1) [4–6].

Средняя за ночь ЧСС варьирует в пределах 55–70 ударов 
в минуту (64–70 — у женщин, 56–62 —у мужчин), ночная ЧСС 
отражает «базовый ритм» и мало зависит от возраста.

Таблица 1
Среднесуточные значения процентильного (%) 

распределения ЧСС (уд./мин) при ХМ у здоровых лиц 
20–90 лет [3]

Table 1
The average daily values of the percentile (%) distribution 

of heart rate (bpm) in XM in healthy individuals aged 
20–90 years [3]

Возраст (лет) / 
Age (years)

ЧСС (уд./мин) / Heart rate (bpm)
50% 5% 95%

20–29 79 56 104
30–39 78 55 103
40–49 78 54 102
50–59 76 53 100
60–69 77 52 99
70–79 72 51 98
80–89 73 49 97

Рис. 6. Миграция водителя ритма [40]
Fig. 6. Migration of the rhythm driver [40]

ЦИРКАДНЫЙ ИНДЕКС

Циркадный индекс (ЦИ) определяется как отношение 
дневной ЧСС к ночной. 

У здоровых обследуемых нет значимой половозрастной 
разницы, и этот показатель составляет 1,24–1,44 [7].

Увеличение ЦИ наблюдается при следующих состоя-
ниях: выраженная ваготония в вечернее и ночное время, 
стойкая синусовая тахикардия днем (эмоциональные, фи-
зические нагрузки, ваготоническая дисфункция синусового 
узла). Уменьшение ЦИ: стойкие синусовые тахи-, бради-
кардии, ригидный ритм (синдром слабости синусового узла 
(СССУ), диабетическая кардиоваскулярная вегетативная 
нейропатия, тетраплегия, пересадка сердца и др.).

NB! Врачу функциональной диагностики важно прове-
рить время сна по графику ЧСС.

В зависимости от полученного ЦИ выставляется циркадный 
профиль пациента. При нормальном циркадном профиле ЦИ 
соответствует 1,24–1,44. Ригидный циркадный профиль ЧСС 
(признаки «вегетативной денервации») — ЦИ <1,2. Усиленный 
циркадный профиль или усиление чувствительности ритма 
сердца к симпатическим влияниям — ЦИ >1,45 [3].

СИНУСОВАЯ АРИТМИЯ

В отличие от стандартной ЭКГ вариация смежных интер-
валов R–R более высокая. Возможные варианты синусовой 
аритмии при СМ ЭКГ: слабовыраженная — колебания RR 
до 15% (чаще у пожилых), умеренная — при колебаниях RR 
на 50–100%; выраженная — колебания более 100%, что де-
лает практически невозможным выявление синоаурикуляр-
ной блокады.
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NB! Правильнее использовать термин «паузы на фоне 
синусовой аритмии» и учитывать их длительность: до 
1,5 с — у 31–68% здоровых людей, 1,5–2 с — у 25% моло-
дых мужчин, свыше 2 с — у 1–2% [3, 7, 8].

При обнаружении продолжительных пауз необходимо от-
личать клинически значимые от клинически незначимых. Так, 
паузы свыше 2 с считаются патологическими и требуют даль-
нейшего дообследования. У пожилых пациентов необходимо 
настороженное отношение к паузам от 1,5 с. 

МИГРАЦИЯ ВОДИТЕЛЯ РИТМА

Миграция водителя ритма по предсердиям выявляется в 
ночное время у большинства здоровых людей (54%), более 
характерна для молодых. Миграция водителя ритма до АВ-со-
единения («узловой» ритм) у здоровых встречается редко — 
2–9% и является поводом для дальнейшего обследования 
(рис. 6) [9, 10, 40] .

АВ-ПРОВЕДЕНИЕ И ЕГО НАРУШЕНИЯ

Нарушения АВ-проведения встречаются у здоровых паци-
ентов в 2–8% случаев, обычно бессимптомны (ночью на фоне 
брадикардии). Чаще всего — АВ-блокада I степени, реже — 
II степени типа Мобитц 1.

NB! Увеличение интервала P–Q на фоне брадикардии 
(ЧСС менее 50 в минуту) до 240–260 мс является законо-
мерным и не должно трактоваться как нарушение АВ-про-
ведения.

НАРУШЕНИЯ РИТМА 

Специальное программное обеспечение дешифрует сде-
ланную за сутки запись и предлагает врачу суммарное коли-
чество комплексов в виде «нормальных», «желудочковых», 
«артефактных» и «неизвестных» (возможны другие вариан-
ты), а также классы аритмий [3]. Все классы аритмий должны 
быть оценены и подтверждены визуально опытным врачом, 

знающим особенности оценки аритмий при ХМ. Важно пом-
нить о возможных ложнонегативных и ложнопозитивных де-
текциях аритмий. 

Согласно руководству АСС/АНА выделяются следующие 
причины подобных идентификаций [11]:
1) неадекватный алгоритм компьютерной детекции и иденти-

фикации QRS-комплексов;
2) «шумы» и наводки, смещение электродов, артефакты;
3) низкий вольтаж записи;
4) дефекты записи вследствие нарушения скорости записи 

или записи на другой носитель;
5) физиологическая вариабельность формы и вольтажа 

QRS-комплекса;
6) неполное удаление или стирание предыдущей записи из 

носителя;
7) неадекватная или некорректная техническая интерпрета-

ция в процессе анализа;
8) некорректно маркированное время [3].

Анализ аритмий
По результатам различных исследований, при ХМ у здо-

ровых лиц суправентрикулярная экстрасистолия (СВЭ) реги-
стрируется у взрослых в 56% случаев [3, 12–15]. У здоровых 
лиц желудочковая экстрасистолия (ЖЭС) в этих же исследо-
ваниях при ХМ регистрируется у 70% взрослых пациентов [16, 
17]. У здоровых лиц регистрируются также единичные парные 
экстрасистолы и залпы желудочковой тахикардии не более 
трех сокращений подряд (рис. 7, 8). 

При этом важно учитывать, что групповой экстрасисто-
лией будут считаться не более четырех комплексов подряд. 
Если комплексов 5 и более, правомерно говорить о пароксиз-
ме тахикардии [7]. Необходимо также отметить, что иденти-
фикация СВЭ и ЖЭС друг от друга кажется очевидной, однако 
на практике не так проста, хотя очень важна.

АНАЛИЗ СЕГМЕНТА ST 
ПРИ ХОЛТЕРОВСКОМ МОНИТОРИРОВАНИИ

При оценке важно, чтобы ритм был синусовым. Исход-
ное смещение сегмента ST не должно превышать 0,1 мВ, по 

Рис. 7. Единичная суправентрикулярная экстрасистола [40]
Fig. 7. Single supraventricular extrasystole [40]



ЛЕКЦИИ 105

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 9   № 3   2024 eISSN 2658-6576

морфологии он должен быть с положительным зубцом T. Для 
адекватной оценки сегмента ST высота зубца R в монитори-
руемом отведении должна быть ≥10 мВ. Пациенты, у которых 
в 12 общепринятых отведениях ЭКГ выявляются признаки 
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), признаки предвозбуж-
дения, блокада левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) или неспе-
цифические нарушения внутрижелудочкового проведения с 
задержкой ≥0,10 с, не подходят для оценки ишемии миокар-
да методом ХМ. Отведения, выбираемые для мониторинга 
ишемии при ХМ, не должны иметь зубцы Q длительностью 
≥0,04 с и выраженного исходного смещения сегмента ST. 
Необходимо исключить влияние лекарственной терапии на 
период проведения исследования (сердечные гликозиды, ан-
тиаритмики, антидепрессанты).

Ишемия будет идентифицироваться как последователь-
ность следующих изменений ЭКГ: горизонтальная или косо-
нисходящая депрессия сегмента ST ≥0,1 мВ с постепенным 
началом и окончанием, которая длится как минимум 1 минуту. 

Основными критериями, которые используются на практи-
ке для подтверждения и описания ишемии миокарда при ХМ, 
являются критерии Кодама [18]:
1. Горизонтальное или нисходящее снижение сегмента ST 

на 0,1 мВ в точке, отстоящей на 80 мс от точки J и для-
щееся не менее 1 минуты. Для мужчин чувствительность 
критериев составляет 93,3%, специфичность 55,6%, для 
женщин — 66,7% и 37,5% соответственно.

2. Элевация сегмента ST на 0,1 мВ длительностью 80 мс от 
точки J.

3. Эпизоды элевации ST и депрессии сегмента ST.
4. Индекс ST/ЧCC, равный 1,4 мВ/уд./мин. Чувствительность 

выявления ишемии — 80%, специфичность — 64,7%.
Используются также критерии Ellestad [19] для описания 

эпизода ишемии миокарда при ХМ:
1. Горизонтальная или косонисходящая депрессия сегмен-

та ST, длящаяся 80 мс после окончания комплекса QRS. 
Cнижение точки J должно достигать не менее 1 мВ. 

2. Косовосходящая медленная депрессия сегмента ST, 
длящаяся не менее 80 мс от точки J, сегмент ST, удален-
ный от нее на 80 мс, должен быть снижен не менее чем 
на 2 мВ.
Сегмент ST, так же как и ЧСС, подвергается циркадным 

влияниям. Так, днем и утром сегмент ST при повышенном 

симпатическом влиянии может иметь косовосходящую форму 
с депрессией точки J. В ночные часы может регистрироваться 
седловидная приподнятость сегмента ST в результате вагус-
ного воздействия [3].

На практике очень важно отличать истинную ишемию 
миокарда от ложнопозитивной или ложнонегативной. Соглас-
но совместному руководству АСС/АНА (American College of 
Cardiology / American Heart Association) выделяются следую-
щие причины ложных идентификаций [3]:
1) позиционные изменения сегмента ST;
2) гипервентиляция;
3) внезапные значительные изменения сегмента ST на вы-

соте физической нагрузки;
4) вазорегуляторные или индуцированные вагусными проба-

ми (Вальсальвы) изменения сегмента ST;
5) нарушения внутрижелудочкового проведения;
6) недиагностированная гипертрофия левого желудочка;
7) изменения сегмента ST вследствие тахикардии;
8) ложнопозитивные изменения сегмента ST на фоне мерца-

тельной аритмии;
9) изменения сегмента ST вследствие электролитных нару-

шений;
10) неадекватное формирование отведений для записи;
11) некорректная калибровка отведений;
12) система записи сигнала, изменяющая сегмент ST.

Все эти причины должны учитываться при врачебной рас-
шифровке ХМ. Не допускается слепо полагаться на машин-
ную идентификацию! 

При тахикардии абсолютно нормальной является выра-
женная косовосходящая депрессия ST со снижением точки J 
более 1 мВ. А при выраженной брадикардии и синдроме/фе-
номене ранней реполяризации может регистрироваться эле-
вации ST более 1 мВ. 

Важно помнить, что изменения зубца Т часто носят неспе-
цифический характер. Интересен феномен визуальной аль-
тернации — чередование положительных и отрицательных 
зубцов Т. Этот факт свидетельствует о высокой степени элек-
трической нестабильности миокарда [3]. В Международных 
рекомендациях по предотвращению внезапной сердечной 
смерти (ВСС) [20, 21] у групп риска к первому классу показа-
ний относят оценку интервала Q–T и визуальной альтернации 
зубца Т при ХМ (класс доказательности А).

Рис. 8. Единичная желудочковая экстрасистола [40] 
Fig. 8. Single ventricular extrasystole [40] 
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Существует два метода оценки МАТ (микровольтной аль-
тернации зубца Т) — спектральный и временной. Спектраль-
ный (Conventional Spectral based method or Cambridge Heart 
method — традиционный спектральный метод, или метод 
Кембриджского сердца) метод может быть использован толь-
ко в условиях стресс-теста и чреспищеводной стимуляции при 
достижении определенной ЧСС [22] и не пригоден для анали-
за при ХМ [23]. Временной метод оценки МАТ (Modified Moving 
Average (MMA) — модифицированной скользящей средней) 
может быть использован и при ХМ [24]. Согласно проведенным 
исследованиям [25, 26], было показано, что значение отрезной 
точки МАТ выше 65 микровольт (μV) ассоциируется с риском 
высокой смертности во взрослой популяции [23]. В норме у 
здоровых лиц при ХМ значения МАТ не должны превышать 
55 μV во всех возрастных группах [27]. Выявление МАТ при 
ХМ выше 65 μV у взрослых и 55 μV у детей можно отражать 
в заключении по ХМ как проявление признаков электрической 
нестабильности миокарда, может интерпретироваться как 
фактор риска развития жизнеугрожающих аритмий [3]. 

ОЦЕНКА ИНТЕРВАЛА Q–T ПРИ ХОЛТЕРОВСКОМ 
МОНИТОРИРОВАНИИ

Оценка интервала Q–T — крайне важный элемент ана-
лиза ХМ. Согласно международному руководству по преду-
преждению внезапной сердечной смерти (ВСС) [20], оценка 
интервала Q–T при ХМ является показанием 1А класса к про-
ведению ХМ в группах риска по развитию жизнеугрожающих 
нарушений ритма [3]. 

До сих пор остается дискуссионным вопрос о диапазоне 
нормальных значений интервала Q–T при ХМ. Как извест-
но [3], на ЭКГ покоя клиническим стандартом является расчет 
корригированного интервала Q–T (Q–Tс) по формуле Базетта 
(Q–T/корень квадратный из предшествующего RR-интерва-
ла) или (намного реже) — формула Фредеричиа (Q–T/корень 
кубический из предшествующего интервала) R–R [3]. Однако 
при ХМ при мануальном анализе может определяться толь-
ко максимальный абсолютный интервал Q–T, измеренный 
на минимальной ЧСС. По разным данным [3, 28–38] можно 
сделать вывод, что максимальные значения среднесуточного 
Q–Tс у здоровых лиц при автоматическом расчете в разных 
системах ХМ не превышают 450 мс у взрослых и 480 мс у де-
тей. Половые различия представлены в таблице 2.

Динамическая оценка параметров суточной адаптации ин-
тервала Q–T к ЧСС также заслуживает внимания. Так назы-
ваемая QT-динамика проводится для выявления параметров 
суточной адаптации интервала Q–T к ЧСС, т.е. чем выше 
показатель slope QT/RR (slope QT — метод мануального 
подсчета продолжительности интервала Q–T), тем сильнее 
укорачивается интервал Q–T на тахикардии и удлиняется на 
брадикардии, и наоборот [3]. На основании данного подхода 
была предложена концепция «гипер- и гипоадаптации» Q–T 
к ЧСС, которая определяет «гиперадаптацию» при значениях 
суточного slope QT/RR более 0,24 и «гипоадаптацию» при его 
значениях менее 0,13 [34]. «Гиперадаптация Q–T» характер- 
на для больных с сердечной недостаточностью, перенесших 
инфаркт миокарда и третьим типом синдрома удлинения Q–T, 
«гипоадаптация Q–T» — для больных с синдромом Бругада и 
с первым типом синдрома удлинения Q–T.

АНАЛИЗ ПОЗДНИХ ПОТЕНЦИАЛОВ ЖЕЛУДОЧКОВ 

В основе данной методики лежит анализ низкоамплитуд-
ных (менее 20 мкВ), высокочастотных (свыше 20–50 Гц) сиг-
налов в конце комплекса QRS — поздних потенциалов желу-
дочков (ППЖ), отражающих замедленную, фрагментирован-
ную активность, возникающую в неоднородно измененном 
миокарде. Автоматически программой проводится обработка 
комплекса QRS с помощью временного (time-domain) анали-
за, на основании последнего делается заключение о нали-
чии или отсутствии признаков ППЖ. Необходимо сказать, что 
метод предполагалось использовать в ХМ для комплексного 
анализа ритма сердца. Однако определенное количество 
технических сложностей, таких как наличие артефактов и 
изменчивость адгезии, не позволяют внедрить методику в 
стандартные программы при ХМ. Даже сейчас, по нашему 
опыту, качественный анализ ППЖ возможен лишь при ис-
пользовании самых современных компьютерных алгоритмов 
дешифраторов в условиях коммерческих систем ХМ.

Итак, по автоматическому анализу ППЖ при ХМ можно 
выделить две группы пациентов: с наличием и отсутствием 
поздних потенциалов [39]. Критерием наличия поздних потен-
циалов при ХМ явились следующие параметры: 
1) totQRS (длительность фильтрованного комплекса QRS, 

он же QRS duration) ≥120 мс; 
2) rMS40 (среднеквадратичная амплитуда последних 40 мс 

фильтрованного комплекса QRS — amplitude of last 40 ms) 
≤25 мкВ;

3) LAS40 (длительность фильтрованного комплекса QRS 
на уровне 40 мкВ (duration <40mV) ≥39 мс. У больных с 
инфарктом миокарда был выявлен циркадный ритм реги-
страции ППЖ [3].

ФОРМИРОВАНИЕ ЗАКЛЮЧЕНИЯ

Основная задача врача функциональной диагностики — 
предоставить лечащему врачу максимально объективный 

Таблица 2
Половые различия Q–T и Q–Tс при ХМ [3]

Table 2
Sex differences between Q–T and Q–Tc in HM [3]

Интервал 
(мс)

В целом 
по группе / 

Total 

Женщины / 
Females (n=28)

Мужчины / 
Males (n=29)

Q–T 367±18 368±18 367±17
Q–Tc 409±15 417±12 401±13



ЛЕКЦИИ 107

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 9   № 3   2024 eISSN 2658-6576

документ с обязательным отражением всех параметров ритма 
сердца, способных в той или иной мере повлиять на тактику ле-
чения и прогноз больного. В заключении необходимо отразить:
1) регистрируемый за время наблюдения ритм, смену ритма 

(в часах и минутах);
2) динамику ЧСС (по ЦИ), max и min ЧСС днем и ночью;
3) показатели вариабельности ритма сердца (отражение ак-

тивности ВНС);
4) выявленные нарушения ритма и проводимости (количест-

венная и качественная оценка) не только в самом заклю-
чении, но и в графике аритмий (распределение за сутки), 
а также в самом протоколе с наглядными примерами;

5) изменения сегмента ST (по ишемическому, дисметаболи-
ческому, смешанному типу); 

6) оценку вариабельности интервала Q–T, ППЖ (при воз-
можности);

7) оценку толерантности к физической нагрузке.

NB! Цель заключения — связать между собой эти пока-
затели, соотнести их с субъективными ощущениями паци-
ента по записям в его дневнике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данная лекция содержит в себе основы, необходимые для 
анализа результатов холтеровского мониторирования ЭКГ. 
Длительное наблюдение дает информацию, которую невоз-
можно получить, анализируя запись электрокардиограммы 
длиною в несколько секунд. Это гибкий и информативный ин-
струмент в талантливых и профессиональных руках.
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известность обо всех направлениях этой статьи в печать и о 
предыдущих публикациях, которые могут рассматриваться как 
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тьи с нарушением «Правил и норм гуманного обращения с био-
объектами исследований».

Размещение публикаций возможно только после получения 
положительной рецензии. 

Все статьи, в том числе статьи аспирантов и докторан-
тов, публикуются бесплатно.

Подача статей в журнал «Russian Biomedical Research» 
осуществляется по адресу электронной почты avas7@mail.ru с 
пометкой «для Russian Biomedical Research» или через сайт 
https://ojs3.gpmu.org/index.php/biomedical-research.

Требования к отправке статей
Перед заполнением анкеты авторам рекомендуется подго-

товить все необходимые для ввода данные, а также выбрать 
автора (в случае коллектива авторов статьи), ОТВЕТСТВЕННО-
ГО ЗА ПЕРЕПИСКУ. Для успешного заполнения анкеты необ-
ходимо иметь всю указанную информацию и на русском, и на 
английском языках.

Все названия на английском языке, включая названия 
статьи, названия учреждений, их подразделений должны 
приводиться с прописных букв (например: Sex Differences 
In Aging, Life Span And Spontaneous Tumorigenesis; Bulletin 
of Experimental Biology and Medicine; Saint Petersburg State 
Pediatric Medical University) и непременно в соответствии с 
официальными наименованиями без самодея тельности.

Анкетные данные всех авторов — Имя Отчество Фамилия 
(полностью), ученая степень, звание, должность, место работы 
(кафедра, отделение), название учреждения, адрес учрежде-
ния, e-mail, ORCID, SPIN-код, телефон, ФИО автора, ответст-
венного за переписку, и т.д. — заполняются в соответствующих 
полях формы заявки. Резюме, ключевые слова и название ста-
тьи также заполняются онлайн.

Статья должна соответствовать правилам оформления ста-
тей к публикации (см. ниже).

К каждой статье прилагается файл Экспертного заклю-
чения (ЭЗ). Для авторов СПбГПМУ ЭЗ может только под-
писываться авторами статьи, печать необязательна. Для 
авторов других учреждений ЭЗ оформляется обязательно 
полностью, с печатями (круглая печать учреж дения) и под-
писями руководителей и комиссий данного учреждения. 
Заполненный, подписанный и «опечатанный» бланк ЭЗ для 
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графируется. Образец ЭЗ можно скачать (https://gpmu.org/
science/pediatricsmagazine/Russian_Biomedical_Research, Бланк 
экспертного заключения).

Отправленные анкетные данные авторов, статья, ЭЗ посту-
пают на E-mail автору-отправителю (для подтверждения и про-
верки отправки) и на E-mail редакции scrcenter@mail.ru техническому 
редактору журнала «Russian Biomedical Research», с которым осу-
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Все вопросы по отправке статей можно адресовать на электронный 
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адрес scrcenter@mail.ru техническому редактору журнала «Russian 
Biomedical Research» Марии Александровне Пахомовой.

Рукопись считается поступившей в Редакцию, если она 
представлена комплектно и оформлена в соответствии с опи-
санными требованиями. Предварительное рассмотрение руко-
писи, не заказанной Редакцией, не является фактом заключе-
ния между сторонами издательского Договора.

При представлении рукописи в Журнал Авторы несут ответст-
венность за раскрытие своих финансовых и других конфликтных 
интересов, способных оказать влияние на их работу. В рукописи 
должны быть упомянуты все лица и организации, оказавшие фи-
нансовую поддержку (в виде грантов, оборудования, лекарств или 
всего этого вместе), а также другое финансовое или личное участие.

В конце каждой статьи обязательно указываются вклад 
авторов в написание статьи, источники финансирования (если 
имеются), отсутствие конфликта интересов, наличие согласия 
на публикацию со стороны пациентов.

Правила оформления статей к публикации
Статья предоставляется в электронной форме (файл MS 

Word версии не старше 2003, т.е. с расширением doc), шрифт — 
14, интервал — полуторный.

Файл статьи называется по Фамилии первого автора, на-
пример, Иванов.doc или Petrov.doc. Никаких других слов в на-
звании не должно быть!

Ориентировочные размеры статьи, включая указатель ли-
тературы, таблицы и резюме, — 10–12 страниц текста через 
полтора интервала или 20–25 тысяч знаков с пробелами. Реко-
мендуемый размер обзора — 18–20 страниц «ма шинописного» 
текста или 35–40 тысяч знаков с пробелами. Примерное число 
литературных ссылок для экспериментальной статьи — 20, для 
обзоров и проблемных статей — 50.

Файл статьи должен содержать 
НА РУССКОМ И АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫКАХ: 
• Заглавие (Title) должно быть кратким (не более 120 знаков), 

точно отражающим содержание статьи. 
• Сведения об авторах (публикуются). Для каждого автора 

указываются: фамилия, имя и отчество, место работы, по-
чтовый адрес места работы, e-mail, ORCID, SPIN-код. Фами-
лии авторов рекомендуется транслитерировать так же, как 
в предыдущих публикациях, или по системе BGN (Board of 
Geographic Names), см. сайт http://www.translit.ru. 

• Резюме (Abstract) (1500–2000 знаков, или 200–250 слов) 
помещают перед текстом статьи. Резюме не требуется при 
публикации рецензий, отчетов о конференциях, информаци-
онных писем. 

 Авторское резюме к статье является основным источником 
информации в отечественных и зарубежных информаци-
онных системах и базах данных, индексирующих журнал. 
Резюме доступно на сайте журнала «Russian Biomedical 
Research» и индексируется сетевыми поисковыми система-
ми. Из аннотации должна быть понятна суть исследования, 
нужно ли обращаться к полному тексту статьи для получения 

более подробной, интересующей его информации. Резюме 
должно излагать только существенные факты работы.

 Рекомендуемая структура как аннотации, так и самой ста-
тьи IMRAD (для оригинальных исследований структура 
обязательна): введение (Introduction), материалы и методы 
(Materials and methods), результаты (Results), обсуж дение 
(Discussion), выводы (Conclusion). Предмет, тему, цель рабо-
ты нужно указывать, если они не ясны из заглавия статьи; 
метод или методологию проведения работы целесообразно 
описывать, если они отличаются новизной или представляют 
интерес с точки зрения данной работы. Объем текста ав-
торского резюме определяется содержанием публикации 
(объемом сведений, их научной ценностью и/или практиче-
ским значением) и должен быть в пределах 200–250 слов 
(1500–2000 знаков). 

• Ключевые слова (Keywords) от 3 до 10 ключевых слов или 
словосочетаний из 2–4 слов, которые будут способствовать 
правильному перекрестному индексированию статьи, поме-
щаются под резюме с подзаголовком «Ключевые слова». 
Используйте термины из списка медицинских предметных 
заголовков (Medical Subject Headings), приведенного в Index 
Medicus (если в этом списке еще отсутствуют подходящие 
обозначения для недавно введенных терминов, подберите 
наиболее близкие из имеющихся). Ключевые слова разделя-
ются запятой.

• Текст статьи может быть написан либо на русском, либо 
на английском языке, также возможна публикация статьи с 
полным переводом. На русском и английском языках необ-
ходимо предоставить все рисунки и таблицы (заголовки, все 
надписи, а также текст таблиц должны иметь перевод).

 В разделе «Методика» обязательно указываются сведения о 
статистической обработке экспериментального или клиниче-
ского материала. Единицы измерения даются в соответствии 
с Международной системой единиц — СИ. Фамилии ино-
странных авторов, цитируемые в тексте рукописи, приводят-
ся в оригинальной транскрипции. 

 Таблицы и рисунки приводятся непосредственно в теле ста-
тьи, каждый из которых имеет номер и название с обязатель-
ными ссылками на них в тексте статьи — в контексте пред-
ложения (например: «…как показано на рисунке 1…») или в 
конце предложения в круглых скобках (например: «...выяв-
лена положительная корреляционная связь умеренной сте-
пени (r=0,41) между уровнем ТТГ матери и новорожденного 
(рис. 2)»; просьба учитывать, что в печатной версии журнала 
рисунки будут воспроизводиться в черно-белом варианте. 

• Cписок литературы обязательно приводится в порядке упоми-
нания.

Текст статьи должен быть подготовлен в строгом соответствии 
с настоящими правилами и тщательно выверен автором. В случае 
обнаружения значительного количества опечаток, небрежностей, 
пунктуационных и орфографических ошибок, нерасшифрованных 
сокращений, отсутствия основных компонентов, переводов заго-
ловков таблиц, подрисуночных подписей, надписей на рисунках, 
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текста таблиц и других технических дефектов оформления статей 
редакция возвращает статью автору для доработки. Небольшие 
погрешности редакция может исправить сама без согласования с 
автором. Редакция оставляет за собой право осуществления ли-
тературного и технического редактирования статей.

Сокращений, кроме общеупотребительных, следует избе-
гать. Сокращения в названии статьи, названиях таблиц и рисун-
ков, в выводах недопустимы. Если аббревиатуры используют-
ся, то все они должны быть непременно расшифрованы полно-
стью при первом их упоминании в тексте (например: «Наряду с 
данными о РОН (резидуально-органической недостаточности), 
обусловливающей развитие ГКС (гиперкинетического синдро-
ма), расширен диапазон исследований по эндогенной природе 
данного синдрома».

Все цитирования производятся следующим образом:
ФИО автора, год издания и прочая информация не упоминаются 

в тексте. Вместо этого указывается ссылка на источник литературы 
в виде номера в квадратных скобках (пример: «Ряд исследователей 
отмечает различные нарушения речевых функций при эпилепсии в 
детском возрасте [17, 21, 22].»), который включен в расставленный 
в порядке упоминания (1, 2, 3 и т.д.) список источников в конце статьи.

Все ссылки должны иметь соответствующий источник в спи-
ске, а каждый источник в списке — ссылку в тексте.

В виде исключения в тексте могут приводиться ФИО кон-
кретных авторов в формате И.О. Фамилия, год и даже назва-
ние источника, но при этом все равно обязательна ссылка (в 
квадратных скобках в конце предложения) на источник, вклю-
ченный в список литературы. (Например: «В 1892 году великий 
Эраст Гамильтонский описал в своем бессмертном труде «Об 
открытии третьего уха у человека» третье (непарное) ухо» [34].)

Литература (References)
Учитывая требования международных систем цитирова-

ния, список литературы приводится не только в обычном виде, 
но также и дополнительно в переведенном на английский язык 
(References).

В статье приводятся ссылки на все упоминаемые в тексте 
источники.

Фамилии и инициалы авторов в пристатейном списке приво-
дятся в порядке упоминания.

В описании указываются все авторы публикации.
Библиографические ссылки в тексте статьи даются в квад-

ратных скобках.
Ссылки на неопубликованные работы не допускаются.
Список литературы комплектуется в следующем порядке:
Нормативные акты
Приказы, нормативные акты, методические письма и про-

чие законные акты, патенты, полезные модели не вносятся в 
список литературы, оформляются в виде сносок. Сноска — при-
мечание, помещаемое внизу страницы (постраничная сноска). 
Знак сноски ставят цифрой после фрагмента основного текста, 
где есть упоминание об этих источниках. Рекомендуется сквоз-
ная нумерация сносок по тексту.

Интернет-ресурс
1. Интернет-ресурс, где есть название источника, автор, 

вносится в список литературы (в порядке алфавита) с указани-
ем даты обращения (см. ниже пример оформления).

2. Если есть только ссылка на сайт, оформляется подстроч-
ное примечание (сноска), с указанием даты обращения.
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Перевод и транслитерация
В зависимости от ситуации следует либо проводить трансли-

терацию (писать исходные неанглоязычные слова буквами роман-
ского алфавита), либо указывать перевод неанглоязычной инфор-
мации о первоисточниках в References.

Если цитируемая статья написана на латинице (на англий-
ском, немецком, испанском, итальянском, финском, датском и 
других языках, использующих романский алфавит), ссылку на нее 
следует привести на оригинальном языке опубликования. Пример 
(статья в норвежском журнале на норвежском языке):

Ellingsen A.E., Wilhelmsen I. Sykdomsangst blant medisinog jus-
studenter. Tidsskr Nor Laegeforen. 2002;122(8):785–787. (In Norwegian).

Если статья написана не на латинице (на кириллице, в том 
числе на русском), нужно привести официальный перевод или 
выполнить транслитерацию в романский алфавит. Для книг не-
обходимо в этом случае привести транслитерацию на латиницу. 
В конце описания в скобках указать язык издания.

Ссылка на источник литературы в References может состоять од-
новременно и из транслитерированных элементов (например, ФИО 
авторов, названия журналов), и из переводных (название публикации).

Стандарт транслитерации. При транслитерации рекоменду-
ется использовать стандарт BSI (British Standard Institute, UK). Для 
транслитерации текста в соответствии со стандартом BSI можно 
воспользоваться ссылкой http://ru.translit.ru/?account=bsi.

ФИО авторов, редакторов. Фамилии и инициалы всех авто-
ров на латинице следует приводить в ссылке так, как они даны в 
оригинальной публикации. Если в оригинальной публикации уже 
были приведены на латинице ФИО авторов, в ссылке на статью 
следует указывать именно этот вариант (независимо от использо-
ванной системы транслитерации в первоисточнике). Если в офи-
циальных источниках (на сайте журнала, в базах данных, в том чи-
сле в eLIBRARY) ФИО авторов на латинице не приведены, следует 
транслитерировать их самостоятельно по стандарту BSI.

Название публикации. Если у цитируемой Вами работы су-
ществует официальный перевод на английский язык или англо-
язычный вариант названия (его следует искать на сайте журнала, 
в базах данных, в том числе в eLIBRARY), следует указать именно 
его. Если в официальных источниках название публикации на ла-
тинице не приведено, следует выполнить транслитерацию в ро-
манский алфавит по стандарту BSI.

Название издания (журнала). Некоторые не англоязычные 
научные издания (журналы) имеют кроме названия на родном 
языке официальное «параллельное» название на английском (на-
пример, у журнала «Сахарный диабет» есть официальное англо-
язычное название «Diabetes Mellitus»). Таким образом, для списка 
References в ссылке на статью из русскоязычного журнала следует 

указать либо транслитерированное название журнала, либо пере-
водное. Переводное название журнала можно взять либо с офици-
ального сайта журнала (или использовать данные о правильном 
написании англоязычного названия из цитируемой статьи), либо 
проверить его наличие в базе данных, например в CAS Source 
Index, библиотеке WorldCat или каталоге Web of Science (ISI), ка-
талоге названий базы данных MedLine (NLM Catalog). В случае, 
когда у журнала нет официального названия на английском языке, 
в References нужно приводить транслитерацию по системе BSI. Не 
следует самостоятельно переводить названия журналов.

Место издания. Место издания в ссылках всегда следует ука-
зывать на английском языке и полностью — не в транслитерации 
и без сокращений. То есть Moscow, а не «Moskva» и не «M.:», Saint 
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ратуры для англоязычного блока статьи

Книга: 
Yuriev V.K., Moiseeva K.E., Glushchenko V.A. Fundamentals of 

public health and healthcare. Textbook. Saint Petersburg: SpetsLit; 
2019. (In Russian).

Nikiforov O.N., ed. Saint Petersburg in 2021. Saint Petersburg: 
Petrostat; 2022. (In Russian).

Глава из книги: 
Tutelyan V.A., Nikityuk D.B., Sharafet dinov Kh.Kh. Healthy 

nutrition is the basis of a healthy lifestyle and the prevention of chronic 
non-communicable diseases. In: Youth health: new challenges and 
prospects. T. 3. Moscow; 2019: 203–227. (In Russian).

Cтатья из журнала: 
Karsanov A.M., Polunina N.V., Gogichaev T.K. Patient safety in 

surgery. Part 2: Quality management program for surgical treatment. 
Medical technologies. Evaluation and selection. 2019;1(35):56–65. 
DOI: 10.31556/2219-0678.2019.35.1.056-065. (In Russian).

Тезисы докладов, материалы научных конференций:
Markovskaya I.N., Zavyalova A.N., Kuznetsova Yu.V. Microbial 

landscape of a patient in the first year of life with dysphagia who 
has been in the ICU for a long time. XXX Congress of pediatric 
gastroenterologists of Russia and the CIS countries: abstract. report. 
Moscow; 2023: 29–31.

Salov I.A., Marinushkin D.N. Obstetric tactics in intrauterine fetal 
death. In: Materialy IV Rossiyskogo foruma “Mat’ i ditya”. Part 1: 
Moscow; 2000; 516–519. (In Russian).

Авторефераты:
Avilov A.Yu. Deviations of gender role identity of men with mental 

retardation in a psychoneurological boarding school. PhD thesis. 
Saint Petersburg; 2021. (In Russian).

Описание Интернет-ресурса:
Natural population movement. Moscow: Rosstat. Available at: 

https://rosstat.gov.ru/folder/12781 (accessed: 10/23/2023). (In Russian).
Kealy M.A., Small R.E., Liamputtong P. Reco very after 

caesarean birth: a qualitative study of women’s accounts in Victoria, 



INFORMATION114

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOL 9   N 3   2024 ISSN 2658-6584

Australia. BMC Pregnancy and Childbirth. 2010. Available at: http://
www.biomedcentral.com/1471-2393/10/47/ (accessed: 11.09.2013).

Пример списка литературы (References):
ЛИТЕРАТУРА
1. Криворученко В.К. Жестокое обращение с ребенком. Проявле-

ние и меры предотвращения. Информационный гуманитарный 
портал Знание. Понимание. Умение. 2012; 3. Доступен по: http://
www.zpu-journal.ru/e-zpu/2012/3/Krivoruchenko_Child-Abuse 
(дата обращения: 27.12.2023).

2. Jacobi G., Dettmeyer R., Banaschak S., Brosig B., Herrmann B. 
Child abuse and neglect: diagnosis and management. Dtsch Arztebl 
Int. 2010;107(13):231-239. DOI: 10.3238/arztebl.2010.0231.

REFERENCES
1.  Krivoruchenko V.K. Child abuse. Manifestation and prevention 

measures. Informatsionnyy gumanitarnyy portal Znaniye. 
Ponimaniye. Umeniye. 2012; 3. Available from: http://www.zpu-
journal.ru/e-zpu/2012/3/Krivoruchenko_Child-Abuse (accessed: 
27.12.2023) (In Russian).

2.  Jacobi G., Dettmeyer R., Banaschak S., Brosig B., Herrmann B. 
Child abuse and neglect: diagnosis and management. 
Dtsch Arztebl Int. 2010;107(13):231-239. DOI: 10.3238/
arztebl.2010.0231.

Для всех статей необходимо указывать индекс DOI 
в конце библиографического описания, а также EDN при 
его наличии. 

Примеры:
Саттаров А.Э., Карелина Н.Р. Особенности ростовых про-

цессов у мальчиков и юношей различных пропорций и тело-
сложения, проживающих в южной части Кыргызстана. Педиатр. 
2018;9(5):47–52. DOI: 10.17816/PED9547-52 EDN: YRAEPZ.

Voropaeva E.E., Khaidukova Yu.V., Kazachkova E.A., et al. 
Perinatal outcomes and morphological examination of placentas 
in pregnant women with critical lung lesions in new COVID-19 
coronavirus infection. Ural Medical Journal. 2023;22(2):109–121. 
DOI: 10.52420/2071-5943-2023-22-2-109-121 EDN: CXRCMN. (In 
Russian).

ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬНОСТЬ БИБЛИОГРА-
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АВТОРСКОЕ ПРАВО
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ные Авторами материалы. Авторское право на конкретную статью 
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тельно, передавать права на него по договору третьим лицам, 
если это не противоречит настоящему Договору;

7) Редакция предоставляет Автору возможность безвозмезд-
ного получения справки с электронными адресами его офи-
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