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ENDOMETRIOSIS IN PERIMENOPAUSAL TRANSITION PERIOD AND  
IN POSTMENOPAUSE: CLINICAL, DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC ASPECTS

Цель – оценка эффективности диеногеста (препарат Ви-
занна) в дозе 2 мг в лечении пациенток пременопаузального 
возраста и женщин в постменопаузе с впервые диагностиро-
ванным аденомиозом.

Материал и методы. Обследованы 64 пациентки в возрас-
те 45–52 лет, получавшие хирургическое лечение по поводу 
аденомиоза с последующей терапией диеногестом в дозе 2 мг 
и 47 пациенток в возрасте 54–57 лет с впервые диагностиро-
ванным аденомиозом на фоне МГТ. Все пациентки получали 
лечение диеногестом 2 мг (Визанна, Байер) длительностью 
3–6 месяцев. Контрольное обследование пациенток прово-
дилось через 3 и 6 месяцев после начала лечения.

Результаты и их обсуждение. У всех обследованных 
женщин обеих групп через 3 месяца лечения отмечалось 
уменьшение клинических проявлений и улучшение строе-
ния и структуры стенок матки, но у 25% эхографические из-
менения еще носили выраженный характер. Через 6 месяцев 
лечения у всех пациенток отмечалась стойкая ремиссия за-
болевания и аменорея.

Заключение. Проведенное исследование показало вы-
сокую эффективность использования диеногеста (препарат 
Визанна) в дозе 2 мг с целью терапии эндометриоза у пациен-
ток позднего пременопаузального возраста и в постменопаузе 
с диагнозом «аномальное маточное кровотечение на фоне  
аденомиоза».

Ключевые слова: эндометриоз, постменопауза, периме-
нопауза, комбинированное лечение, гистероскопия, биопсия 
эндометрия.

Конфликт интересов: не заявлен.

Objectives – efficiency assessment of the dienogest 
(Visannе) in treatment of perimeopausal patients with 
adenomyosis and postmenopausal women, in whom the 
adenomyosis was newly diagnosed.

Material and methods. Included in the study, there 
were 64 patients (aged 45–52 years) who had undergone 
the surgical treatment of adenomyosis followed by the 
dienogest treatment at a dose of 2 mg, and 47 women in 
the age of 54–57 years with newly diagnosed adenomyosis 
in the course of menopausal hormone therapy (MHT). All 
patients received 2 mg of dienogest (Visannе, Bayer) during 
the period of 3–6 months. Medical checkup was performed 
in 3 and 6 months after initiation of treatment.

Results and Discussion. The remarkable reduction 
in clinical manifestations and improvement of uterine 
walls structure was registered in both groups of patients 
in 3 months of treatment. However, in 25% of patients 
the echographic changes remained significant. In 
6 months all the patients had a sustained remission and 
amenorrhea.

Conclusion. In the course of investigation the 
dienogest (Visannе) at a dose of 2 mg revealed high efficacy 
in treatment of endometriosis in late perimeopausal and 
postmeopausal patients with a diagnosed abnormal uterine 
bleeding associated with adenomyosis.

Keywords: endometriosis,  postmenopause, 
perimenopause, combined treatment, hysteroscopy, 
endometrial biopsy.
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 введение

Эндометриоз – это заболевание, выявляющееся, 
по данным разных авторов, у 6–10% женщин 

репродуктивного возраста [1, 2]. Морфологический 
субстрат заболевания представляет собой наличие 
эндометриодных гетеротопий вне полости матки [2]. 
Эндометриоз является хроническим заболеванием, 
проявляющимся тазовыми болями, диспареунией, 
дисменореей и бесплодием [3]. Однако время от воз-
никновения первых симптомов до постановки диагно-
за иногда составляет до 8–10 лет, что непосредственно 
проявляется в ряде экономических последствий, в том 
числе от снижения работоспособности женщины до 
психоэмоционального дискомфорта и финансовых 
вложений в длительное лечение пациенток [3].

Патофизиологические процессы, которые стоят за 
комплексом изменений, приводящих к появлению эн-
дометриодных гетеротопий, не до конца изучены [4, 7]. 
Теория ретроградной менструации, указывающая на 
миграцию клеток эндометрия по маточным трубам в 
брюшную полость во время менструации, нашла наи-
большую поддержку в научной общественности. Гипер-
эстрогения, сниженная чувствительность рецепторов к 
прогестерону, местное и системное воспаление – вот 
признанные звенья патогенеза заболевания [5–7].

Принимая во внимание нарушенный гормональ-
ный баланс при эндометриозе, многие клиницисты 
используют эстрогенозависимость гетеротопических 
очагов для патогенетической терапии заболевания 
[8]. Широко назначаются медикаменты, направлен-
ные на подавление функции яичников или сниже-
ние местных эффектов эстрогенов [9]. Период мено-
паузального перехода ассоциируется со снижением 
уровня эстрогенов вплоть до полного отсутствия их 
секреции. При этом могут облегчаться симптомы ра-
нее существующего заболевания, однако нарастать 
вновь возникшие проявления климактерического 
синдрома [9, 10].

Cостояние медикаментозной гипоэстрогении ока-
зывает существенное влияние на здоровье и жизнь 
женщины [5, 9]. В первую очередь снижение уровня 
эстрогенов является существенным фактором ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний и 
снижения минеральной плотности костной ткани. 
Существенные изменения при гипоэстрогении пре-
терпевают сексуальная активность и половая жизнь 
женщины, сопутствующие перепады настроения и 
раздражительность сопровождают менопаузу и в той 
или иной степени выявляются у миллионов женщин 
по всему миру. Применение МГТ позволяет улучшить 
качество жизни женщин и снизить вышеуказанные 
риски [5]. Принимая решение о назначении МГТ 
женщинам с эндометриозом в анамнезе и с впервые 
выявленным эндометриозом в период постменопау-
зы, клиницист должен учитывать многие факторы ри-
ска применения этих препаратов, помимо основных 
противопоказаний и рекомендации по применению 
с осторожностью. Например, это касается пациенток 
с эндометриозом и ожирением, когда повышенная  

ароматазная активность в периферических тканях мо-
жет повышать системные уровни эстрогенов [6].

 цель
Разработка комплексного клинико-диагностического 

подхода и терапевтической тактики при впервые выяв-
ленном эндометриозе у женщин в период перимено-
паузального перехода и в постменопаузе. 

 МАтериАл и Методы
В исследование вошли 64 пациентки в возрасте 

45–52 лет (первая группа), получавшие хирургическое 
лечение в гинекологическом отделении Самарской об-
ластной клинической больницы им. В.Д. Середавина. 
Основными клиническими проявлениями эндометрио-
за у женщин были тазовая боль и болезненные, обиль-
ные менструации. Диагноз эндометриоз был поставлен 
в результате осмотра органов малого таза и брюшины 
на наличие очагов эндометриоза с применением эн-
доскопических методов с последующим их удалением 
и гистологическим подтверждением диагноза. В по-
слеоперационном периоде пациенткам назначался 
диеногест в дозе 2 мг ежедневно (препарат Визанна®) 
и непрерывно в течение 6 месяцев. 

Во вторую группу наблюдения вошли 47 женщин 
с впервые выявленным диагнозом аденомиоз в пост-
менопаузе в возрасте 54–57 лет. Все пациентки этой 
группы жаловались на кровотечение или мажущие вы-
деления, впервые возникшие в постменопаузе на фоне 
применения МГТ. 

При ультразвуковом исследовании органов малого 
таза у пациенток второй группы были выявлены при-
знаки аденомиоза: в миометрии располагались гипо-
эхогенные полости, без четких контуров, различных 
размеров и формы, аналогичные ткани эндометрия. У 
всех пациенток было выявлено увеличение суммарных 
размеров матки за счет переднезаднего размера. Паци-
енткам второй группы была выполнена диагностиче-
ская гистероскопия с последующим гистологическим 
исследованием эндометрия. Признаков злокачествен-
ности не обнаружено ни у одной пациентки, вошедшей 
в исследование. 

После комплексно-лабораторного обследования, 
включавшего помимо перечисленного определение 
гормонального профиля (ТТГ, пролактин), параметров 
гемостазиограммы, гинекологических онкомаркеров 
организма, пациенткам был поставлен диагноз адено-
миоз, впервые выявленный в постменопаузе. 

В терапевтическую схему был включен препарат Ви-
занна 2 мг ежедневно длительно курсом 3–6 месяцев 
и отмена препаратов МГТ. На фоне проводимой тера-
пии мажущие кровянистые выделения прекратились 
на 2–3 месяце приема препарата Визанна. 

Контроль эффективности терапии в обеих группах 
исследования осуществлялся с помощью оценки кли-
нической картины заболевания, включающей изучение 
жалоб, оценки гинекологического статуса при проведе-
нии осмотра и ультразвукового исследования органов 
малого таза. 
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 результАты исследовАния  
     и их обсуЖдение

Первое контрольное обследование пациенток прово-
дилось через 3 месяца после начала лечения. При оценке 
характера менструальной функции у пациенток первой 
группы было выявлено, что у 5 женщин в течение первых 
трех месяцев лечения отмечались незначительные аци-
клические кровотечения из половых путей. У всех паци-
енток отмечалось клиническое улучшение (уменьшение 
боли во время менструации, тазовой боли и количества 
менструальных кровотечений). Кроме того, отмечалось 
улучшение строения и структуры стенок матки, но у 18 
(25%) пациенток, несмотря на проведенное лечение, 
изменения все еще носили выраженный характер. Не-
обходимо отметить, что у этих женщин длительность за-
болевания составляла более 10 лет и распространенность 
эндометриоза, а также его клинические проявления так-
же были выраженными.

Через 6 месяцев после начала терапии диеногестом 
в дозе 2 мг у всех пациенток первой группы отмечалась 
стойкая ремиссия заболевания. Это характеризовалось 
как отсутствием клинических проявлений (болевого 
синдрома, нарушений менструального цикла), так и 
отсутствием патологических изменений в миометрии, 
что было подтверждено ультразвуковым исследованием 
органов малого таза.

У пациенток второй группы ациклические маточ-
ные кровотечения на фоне ежедневного применения 
Визанны прекратились в среднем к 60±10,7 дня приема 
препарата. После достижения стойкой аменореи в те-
чение 6 месяцев препарат был отменен.

При проведении ультразвукового исследования ма-
лого таза после 6 месяцев применения Визанны 2 мг не 
было выявлено эхографических признаков гиперплазии 
эндометрия ни у одной пациентки в обеих группах.

На фоне приема Визанны® не отмечалось побочных 
нежелательных явлений, таких как вегетососудистые 
реакции в виде приливов, головная боль, диспепсиче-
ские расстройства, депрессия, артериальная гипертен-
зия, дискомфорт в молочных железах, аллергические 
реакции. Поэтому ни у одной пациентки нам не при-
шлось прекращать лечение из-за плохой переносимо-
сти. Кроме того, ни у кого не было выявлено прибавки 
массы тела.

В настоящее время хирургическое лечение не рассма-
тривается как единственно возможный метод диагности-
ки эндометриоза, поскольку альтернативным вариантом 
выявления эндометриоза как причины хронической та-
зовой боли признается гормональная терапия [1]. 

Уникальным по структуре и действию гестагенным 
компонентом является диеногест, обладающий свой-
ствами группы 19-норстероидов (антипролифератив-
ная активность) и производных прогестерона (благо-
приятный метаболический профиль) [10]. Сочетание 
этих свойств позволяет использовать препараты, со-
держащие диеногест, при планировании длительного 
лечения [11–12].

Мы присоединяемся к мнению авторов, которые 
считают, что диеногест обладает высокой клинической 

эффективностью в отношении эндометроиоза, демон-
стрируя оптимальный фармакологический профиль, 
подавляя пролиферацию стромальных эндометрио-
идных клеток [11] и продукцию провоспалительных 
цитокинов этими клетками [12]. Реализуя свое влияние 
через экспрессию генов, образование специфических 
белков, цитокинов и факторов роста, диеногест одно-
временно со снижением пролиферативной активности 
клеток эндометриоидных гетеротопий приводит к уси-
лению процессов апоптоза и подавляет неоангиогенез 
[12]. Высокая эффективность препарата в отношении 
эндометриоидных очагов может быть обусловлена вы-
раженным локальным прогестагенным, антиэстроген-
ным и антипролиферативным эффектами, которыми 
обладает диеногест [10–13].

В процессе выполнения исследования мы убе-
дились в хорошей переносимости диеногеста (Ви-
занны®), так как не наблюдали каких-либо выра-
женных побочных реакций, которые вынуждали бы 
пациентку отказаться от приема препарата даже при 
продолжительном (в течение 6 месяцев) его исполь-
зовании. У отдельных пациенток в перименопаузе 
сохранялись мажущие межменструальные выделе-
ния, но с увеличением продолжительности лечения 
этот симптом купировался. У всех пациенток вто-
рой группы удалось добиться стойкой аменореи без 
рецидивов ациклических маточных кровотечений 
к 4–6 упаковке приема препарата, у 11,1% женщин 
пременопаузального возраста отмечалась аменорея, 
что в данной возрастной группе может расцениваться 
как положительный результат лечения. Кроме того, 
при эхографическом исследовании эндометрия ни у 
одной пациентки не было выявлено его гиперплазии. 
Это, несомненно, свидетельствует о положительном 
влиянии препарата, причем не только на очаги эн-
дометриоза, но и на эндометрий. Профилактируя 
гиперплазию эндометрия, диеногест предотвращает 
и возникновение маточных кровотечений, обуслов-
ленных этим процессом.

 выводы
1. Применение диеногеста (Визанны®) в дозе 2 мг в 

течение 6 месяцев эффективно с целью терапии эндо-
метриоза у пациенток пременопаузального возраста и 
в постменопаузе.

2. Эффективность диеногеста (Визанны®) в дозе 
2 мг в течение 6 месяцев в отношении терапии эндо-
метриоза у женщин данных возрастных групп доказана 
клинически, что характеризовалось отсутствием боле-
вого синдрома и ациклических менструальных крово-
течений. При ультразвуковом исследовании органов 
малого таза отмечено снижения степени выраженности 
аденомиоза.

3. Применение диеногеста (Визанны®) в дозе 2 мг в 
течение 6 месяцев у женщин пременопаузального воз-
раста и в постменопаузе при впервые выявленном эн-
дометриозе характеризуется хорошей переносимостью 
и не сопровождается побочными эффектами, делаю-
щими невозможным его длительный прием. 
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COMBINED APPROACH TO CLINICAL CLASSIFICATION OF CHRONIC PLACENTAL 
INSUFFICIENCY IN PERINATAL PERIOD: SETTING STANDARD IN DIAGNOSTIC 

AND OBSTETRIC MANAGEMENT

Цель – оптимизация перинатальных исходов путем при-
менения новой клинической классификации хронической 
плацентарной недостаточности (ХПН) и комплексной 
оценочной шкалы с расчетом интегрального показателя 
компенсаторно-приспособительных реакций плаценты.

Материал и методы. Для разработки оценочной шкалы 
диагностики степени тяжести ХПН обследованы 154 бере-
менные женщины группы высокого риска по тяжелым фор-
мам ПН, у которых в сроки 18–24 нед. и 28–38 нед. прове-
дено определение содержания в крови маркеров апоптоза, 
эндотелиальной дисфункции, клеточной трансформации, 
энергообмена. Диагностические параллели у 359 беремен-
ных женщин с различной клинической и морфологической 
реализацией хронической ПН позволили разработать ори-
гинальный способ диагностики степени тяжести данного 
осложнения беременности.

Результаты и их обсуждение. Цепь изменений в пла-
центе при ХПН («дисфункция плаценты» → «декомпенси-
рованная ПН» → «прогрессирующая ДПН» → «критическая 
ПН») легла в основу новой клинической классификации 
ХПН. Применяя комплексную балльную шкалу, рассчиты-
вают итоговый показатель. При его значении от 1 до 3 баллов 
диагностируют дисфункцию плаценты; от 4 до 9 баллов –  де-
компенсированную ПН; от 10 до 13 баллов – прогрессирую-
щую декомпенсированную ПН; от 14 баллов и более – кри-
тическую ПН. При значении итогового показателя 0 баллов 
констатируют отсутствие ПН.

Objectives – to implement both a new clinical 
classification of chronic placental insufficiency (CPI) 
and a new complex rating scale based on calculation of 
an integral indicator of compensatory-adaptive placental 
reactions in order to improve perinatal outcomes.

Material and methods. We examined 154 pregnant 
women with high risk of severe placental insufficiency 
(PI) in whom the markers of apoptosis, endothelial 
dysfunction, cell transformation and energy exchange 
were detected in gestation weeks 18–24 and 28–38 via 
blood analysis. It served the basis for development of 
the CPI severity rating scale. Diagnostic correlations 
in 359 pregnant women with various clinical and 
morphological manifestation of chronic PI allowed us 
to develop an original method of diagnosing the severity 
of this complication.

Results and Discussion. The sequential changes 
in placenta in CPI ("placenta dysfunction" → 
"decompensated PI" → "progressive decompensated PI" 
→ "acute PI") formed the basis of a new CPI clinical 
classification. The final indicator was calculated according 
to the complex point scale. The indicator's value from 
1 to 3 points corresponds to placental dysfunction; the 
decompensated PI is diagnosed at 4 to 9 points; at 10 to 
13 points –  progressive decompensated PI; starting from 
14 points – acute PI. The absence of PI is reported if the 
value of the final indicator scores zero.
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 введение

Внедрение ультразвуковой и молекулярно-
генетической диагностики, успехи в области 

микробиологии, развитие клеточных технологий по-
зволили на высокотехнологичном уровне изучать фи-
зиологические и патофизиологические процессы, ле-
жащие в основе функционирования фетоплацентарной 
системы, течения беременности и родового акта [1].

Снижение перинатальной смертности характеризует 
уровень репродуктивного здоровья населения, а также 
качество акушерской и неонатологической помощи. 
Уровень перинатальной смертности в России прогрес-
сивно снижается: в 2013 г. – 9,60/00, 2014 г. – 8,80/00, 
2015 г. – 8,30/00, 2016 г. – 7,90/00, 2017 г. – 7,50/00. В 
большинстве стран Евросоюза он составляет менее 
5,60/00. Несмотря на ощутимое сокращение различий 
в перинатальной смертности с европейскими странами в 
последние годы, резерв снижения ее уровня сохраняется. 
Ведущей причиной перинатальной смертности является 
патология плаценты (ВОЗ, 2016). При этом результатив-
ность профилактических мероприятий остается доста-
точно низкой, возможно, вследствие недостаточной 
изученности механизмов плацентарной альтерации. 
В настоящее время термин «фетоплацентарная недо-
статочность» является дискуссионным и современные 
знания о теории развития хронической плацентарной 
недостаточности (ХПН) не отвечают возможностям 
практической медицины. Многие вопросы, касающиеся 
причин, методов диагностики, действующей клиниче-
ской классификации, несмотря на большое количество 
исследований, посвященных синдрому ПН, сохраняют 
свою актуальность и не имеют прямого ответа [2, 3, 4].

Многокомпонентный подход к изучению функ-
циональной активности плаценты позволяет решать 
основную задачу по высокоинформативным прогнози-
рованию ПН и диагностике степени ее тяжести. Прак-
тически значимая и перспективная клиническая оцен-
ка защитной функции плаценты от иммунологических 
реакций путем индукции трофобластомапоптоза имму-
нокомпетентных клеток как основной в эволюционно 
закрепленной иерархии биологических функций позво-
лила существенно дополнить возможности оценки со-
стояния фетоплацентарного комплекса [3]. Основным 
механизмом нарастания структурно-функциональных 
нарушений, приводящих к неадекватному обеспечению 
плода, считается дисбаланс регуляторных механизмов 
на уровне запрограммированной клеточной гибели  

и трансформации, энергообеспечения, синтеза белка, 
роста сосудов и микроциркуляции крови [5, 6, 7]. По-
скольку унифицированных подходов к диагностике и 
акушерской тактике при ПН различной степени тяже-
сти нет, необходим концептуальный подход к стандар-
тизации диагностического поиска при недостаточности 
фетоплацентарной системы.

 цель
Оптимизация перинатальных исходов путем при-

менения новой клинической классификации ХПН и 
комплексной оценочной шкалы с расчетом интеграль-
ного показателя компенсаторно-приспособительных 
реакций плаценты.

 МАтериАл и Методы
Верификация диагноза ПН должна основываться 

на оценке состояния плода и новорожденного, данных 
лабораторно-инструментального обследования фето-
плацентарного комплекса, результатах морфологиче-
ского исследования плаценты. В основу исследования 
положен комплексный подход к оценке ведения бере-
менных высокого риска по развитию тяжелых форм ПН 
и неблагоприятных перинатальных исходов. Он вклю-
чает использование прогностических и диагностиче-
ских возможностей неинвазивных методов исследова-
ния (УЗИ, УЗДГ, КТГ) в сочетании с оценкой маркеров 
эндотелиальной дисфункции, запрограммированной 
клеточной гибели, децидуализации, клеточной про-
лиферации и энергообеспечения, характеризующих 
ключевые биологические процессы жизнеобеспечения 
и функционирования [8]. 

Для реализации поставленной цели была сформиро-
вана группа наблюдения, состоящая из 154 беременных 
женщин группы высокого риска по тяжелым формам 
ПН [5]. В сроки 18–24 нед. и 28–38 нед. гестации им 
проведено определение в крови содержания:

– маркеров эндотелиальной дисфункции (МЭД) – 
индекса цитотоксичности антиэндотелиальных анти-
тел (ИЦ АЭАТ), общего IgE, количества и адгезивных 
и агрегационных свойств тромбоцитов;

– маркеров апоптоза (МА) – лимфоцитов с фено-
типом CD95+ (FasR (CD95) – мембранный рецептор 
инициации апоптоза системы FasR-FasL) и фактора 
некроза опухоли альфа (ФНОα – «лиганд смерти» и 
провоспалительный цитокин семейства фактора не-
кроза опухолей);

Выводы. Стандартизация подхода к диагностике ХПН 
повышает точность диагностики тяжелых форм ПН на 39%, 
улучшает перинатальные исходы на 60%, позволяет избежать 
инвалидизирующих состояний новорожденных. Высокая 
информативность и достоверность разработанного способа 
диагностики степени тяжести ПН подтверждена с позиции 
доказательной медицины.

Ключевые слова: плацентарная недостаточность, апоп-
тоз, факторы роста, эндотелиальная дисфункция, клиниче-
ская классификация, диагностическая шкала.

Конфликт интересов: не заявлен.

Conclusion. Setting a standard in the CPI diagnostic 
makes it 39% more accurate in severe PI, improves the 
perinatal outcomes by 60%, helps to avoid the disabling 
conditions in the neonates. High informativity and 
reliability of the developed PI severity rating diagnostic 
method was confirmed within the evidence-based medicine 
approach.

Keywords: placental insufficiency, apoptosis, growth 
factors, endothelial dysfunction, clinical classification, 
diagnostic scale.
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– маркера децидуализации стромальных кле-
ток (МД) – плацентарного альфа-1 микроглобулина 
(ПАМГ – плацентарный белок, характеризующий со-
стояние материнской части плаценты, регулятор био-
активности инсулиноподобных факторов роста);

– маркеров клеточной пролиферации и энергообес-
печения клетки – фактора роста плаценты (ФРП – раз-
новидность сосудисто-эндотелиального фактора роста) 
и плацентарной щелочной фосфатазы (ПЩФ – фер-
мент регуляции энергетического обмена по принципу 
«фосфорилирование – дефосфорилирование»). 

ИЦ АЭАТ определялся по стандарту Национально-
го института аллергии и инфекционных заболеваний 
(США) – технике перекрестной пробы с моноцитами: 
до 10% разрушенных клеток – результат отрицатель-
ный, 10–20% – слабоположительный, 20–50% – по-
ложительный, 50–100% – резкоположительный [9, 
10]. Идентификацию лимфоцитов СD95+ (ЛСD95+) 
осуществляли методом иммунофлюоресцентного 
анализа с использованием моноклональных антител 
к поверхностным антигенам лимфоцитов человека, 
меченных FITSFab-фрагментами антимышиных им-
муноглобулинов. Уровни общего IgE, ПАМГ, ФНОα, 
ФРП и ПЩФ в сыворотке крови определяли методом 
иммуноферментного анализа. 

Ретроспективно с учетом клинического течения бе-
ременности из 154 женщин были сформированы две 
группы сравнения: I группу составили 109 женщин с 
ПН; II группу – 45 женщин с ПН в сочетании с пре-
эклампсией и экстрагенитальной патологией (ЭГП). 
Контрольную группу (III группа) составили 30 здо-
ровых беременных женщин. Во II группе сравнения 
преэклампсия диагностирована в 100% наблюдений 
(умеренной степени – у 40 (88,9%) беременных; сред-
ней степени – у 5 (11,1%)). ЭГП была представлена хро-
ническим пиелонефритом у 6 женщин (13,3%), НЦД по 
гипертоническому и смешанному типам у 14 женщин 
(31,1%), гипертонической болезнью у 3 женщин (6,7%), 
сахарным диабетом у 2 женщин (4,4%), хроническим 
бронхитом у 6 женщин (13,3%), железодефицитной 
анемией у 31 женщины (68,9%). В исследование вклю-
чались беременные с отрицательными результатами 
клинического и лабораторного (бактериоскопическое, 
бактериологическое, ИФА, ПЦР) обследования на уро-
генитальную инфекцию. 

Для разработки комплексной балльной шкалы сте-
пени тяжести хронической ПН были выделены следую-
щие диагностические критерии:

1) степень несоответствия данных ультразвуковой 
фетометрии (УЗ-фетометрия) гестационному возрасту 
плода;

2) оценка по балльной диагностической шкале хро-
нической ПН – ультразвуковое и лабораторное тести-
рование;

3) степень нарушения кровотоков в маточных и пу-
повинной артериях;

4) интегральный показатель состояния плода 
(ИПСП);

5) реакция сердечно-сосудистой системы плода 
(РСССП).

Количественная оценка изменений указанных диа-
гностических критериев была проанализирована у 
359 беременных женщин, обследованных в динамике 
гестации. Из них у 96 беременных имела место задержка 
роста плода (ЗРП) различной степени тяжести, у 140 – 
внутриутробная гипоксия плода (ХГП), у 53 – сочетание 
ЗРП и ХГП, у 70 – беременность протекала без осложне-
ний и завершилась рождением здорового ребенка.

Для стандартизации диагностики степени тяжести 
ХПН была проведена балльная градация выделенных 
критериев от 0 до 3 баллов с учетом результатов корреля-
ционного анализа между диагностическими критериями 
хронической ПН и перинатальными исходами (оценка 
по шкале Апгар, морфофункциональная зрелость но-
ворожденного, течение периода ранней адаптации), 
данными морфологического исследования плаценты. 
При сильной корреляционной связи – коэффициент 
корреляции равен 0,8 и более (0,8≤k<1,0) – количествен-
ное значение параметра соответствует 3 баллам. При 
корреляционной связи средней силы – коэффициент 
корреляции от 0,3 до 0,8 (0,3≤k<0,8) – количественное 
значение параметра соответствует 2 баллам. При слабой 
степени корреляционной связи – коэффициент корре-
ляции от 0,1 до 0,3 (0,1≤k<0,3) – количественное зна-
чение параметра соответствует 1 баллу. При отсутствии 
(незначимой) корреляционной связи – коэффициент 
корреляции менее 0,1 – количественное значение па-
раметра соответствует 0 баллов. 

Оценка по балльной ультразвуковой диагностиче-
ской шкале хронической ПН является среднеарифме-
тическим значением суммы баллов по каждому пара-
метру [11]. В данной шкале учитываются 7 параметров: 
размеры плода (соответствие фетометрических пока-
зателей предполагаемому сроку гестации), сердечная 
деятельность плода (частота сердцебиений, нарушение 
ритма, наличие эпизодов брадикардии), дыхательная 
активность плода (продолжительность эпизодов, ча-
стота, форма дыхательных движений), двигательная 
активность плода, тонус плода (оценка положения 
конечностей относительно туловища), исследование 
плаценты (расположение, состояние миометрия в зоне 
плацентации, степень зрелости, толщина, патологиче-
ские включения) и объем околоплодных вод. Каждый 
параметр оценивается в баллах от 5 до 0 в соответствии 
с выявленным доминирующим признаком или коли-
чественным значением показателя. УЗ-сканирование 
проводилось по трансабдоминальной методике с при-
менением ультразвуковой системы «Voluson E6» GE 
Healthcare (Австрия) с цветным допплеровским кар-
тированием. Степень несоответствия УЗ-фетометрии 
гестационному возрасту плода определяли путем изме-
рения основных фетометрических параметров (бипари-
етальный размер головки плода, средние диаметры жи-
вота и груди, длина бедренной кости). По отклонениям 
от нормы судили о наличии ЗРП различной степени 
тяжести: при несоответствии на 1–2 нед. диагностиро-
вали ЗРП I степени, на 3–4 нед. – ЗРП II степени, бо-
лее 4 нед. – ЗРП III степени. Особенности маточной и 
фетальной гемодинамики изучали по результатам УЗДГ. 
Степень нарушения кровотоков оценивали согласно 
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классификации А.Н. Стрижакова [12]. Регистрирова-
ли ИПСП и РСССП оценивали по КТГ на полностью 
автоматизированном компьютерном фетальном мони-
торе АУСП-2 (фирма «Уникос») [13].

Гистологические срезы производили с помощью ви-
деокамеры ССД КОСОМ КСС-310РД и светового ми-
кроскопа Nicon ALPHAPHOT – 2 YS2 – H (Japan). Со-
гласно критериям, разработанным А.П. Миловановым, 
выделяли 3 степени тяжести хронической ПН [14].

Обработка результатов исследования осуществля-
лась на персональном компьютере AMD Athlon II в 
среде Windows XP с использованием программы SPSS 
Statistics версия 21 (лицензия №20130626-3). В работе 
использованы методы дескриптивной статистики, кор-
реляционного анализа. При гауссовском распределении 
вычислялась средняя арифметическая величина (М), 
среднее квадратическое отклонение (σ). Критическое 
значение уровня значимости принимали равным 0,05. 
Оценка значимости различий средних арифметических 
значений проводилась с помощью критерия Стьюден-
та, возможность использования которого определялась 
критерием Фишера – Снедекора. Для расчета необхо-
димого количества измерений и получения достовер-
ных результатов применялся метод математического 
планирования. При этом определялся минимальный 
объем выборок, который обеспечивал достоверность 
полученных результатов 95%. Информативность диа-
гностических исследований оценивалась тестами до-
казательной медицины, в соответствии с рекоменда-
циями Г.П. Котельникова и А.С. Шпигеля [15].

 результАты исследовАния 
     и их обсуЖдение

Результаты лабораторного тестирования 154 бере-
менных группы высокого риска по тяжелым формам 
ПН показали, что в середине II триместра содержание 
в периферической крови маркеров апоптоза – ЛCD95+ 
и ФНОα, а также ПАМГ и ФРП достоверно не отли-
чается между собой в группах беременных с ПН без 
преэклампсии и с ПН на фоне преэклампсии (P>0,05), 
но имеются достоверные отличия от референсных зна-
чений (P<0,05). Это подтверждает специфичность дан-
ных маркеров в отношении ПН (рисунок 1).

Полученные результаты по маркерам эндотелиаль-
ных нарушений – ИЦ АЭАТ и общему IgE – свиде-
тельствуют о наличии эндотелиальной дисфункции во 
II триместре беременности при высоком риске разви-
тия тяжелых форм ПН. Однако, учитывая патогене-
тическую связь повреждений сосудистого эндотелия 
со многими осложнениями беременности вследствие 
нарушения формирования гемохориального типа пла-
центации и волн инвазии цитотрофобласта, целена-
правленно для прогнозирования ПН данные маркеры 
можно применять лишь в комбинации с другими по-
казателями. 

Лабораторное тестирование в III триместре физио-
логической и осложненной ПН беременности выявило 
достоверные различия в содержании МА, МД, клеточ-
ной пролиферации и энергообеспечения, а также их 
корреляцию со степенью тяжести ПН (рисунок 2). 

В целом мониторинг количественных значений па-
раметров, объективизирующих степень эндотелиаль-
ной дисфункции, нарушения децидуализации, апоп-
тоза, клеточной пролиферации и энергообеспечения в 
плаценте показал их значимость в патогенезе ПН, за-
ключающейся в первичности данных патологических 
отклонений в отношении реализации плацентарной 
дисфункции и жесткой ассоциации с формированием 
ПН различной степени тяжести. Разнонаправленность 
изменений содержания маркеров эндотелиальной 
дисфункции, запрограммированной клеточной гибе-
ли, децидуализации и ФРП в крови беременных жен-
щин и наличие отрицательной корреляционной связи 
между ними свидетельствуют о взаимообусловленности 
указанных процессов при беременности и патогене-
тически обосновывают разработку новых подходов  

Рисунок 1. Предикторные значения лабораторного 
тестирования хронической ПН во II триместре гестации.
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Рисунок 2. Диагностические критерии степени тяжести 
хронической ПН.
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к прогнозированию и ранней диагностике плацентар-
ной недостаточности, оценке степени ее тяжести. 

Результаты исследования показывают, что в слож-
ной, до конца не изученной цепи механизмов развития 
хронической ПН объективизированы основные звенья 
ее патогенеза, включая этап плацентарной дисфунк-
ции. В представленной схеме патогенеза хронической 
ПН, наряду со звеньями патогенеза, учтена и реакция 
плода на нарушения функций плаценты. В отноше-
нии плода хроническую ПН можно рассматривать как  
дизонтогенетический антенатальный процесс. Он, как 
правило, сопровождается полисистемной и полиорган-
ной дисфункцией или недостаточностью (рисунок 3). 

Данные исследования позволили патогенетиче-
ски обосновать включение маркеров ПН и степени 
ее тяжести (наряду с УЗ-компонентом) в программу  

диагностики данного осложнения с целью повышения 
ее точности. Для удобства интерпретации проведена 
градация лабораторных критериев по 5-балльной си-
стеме оценки аналогично УЗ-части шкалы, включаю-
щей 7 параметров (таблица 1). 

Результаты диагностики ПН во время беременности 
с применением оценочной диагностической шкалы, с 
лабораторным и УЗ-тестированием в сопоставлении с 
гистологическим диагнозом показали их совпадение в 
91% наблюдений, несовпадение – в 9%, при тяжелых 
формах повышение точности диагностики по сравне-
нию только с УЗ-обследованием отмечено на 39%. 

Исходами беременности при тяжелых формах ПН 
явились гипоксически-ишемические и травматиче-
ские поражения ЦНС, отечный синдром, дыхательные 
нарушения, неонатальная желтуха, геморрагический 
синдром и гематологические нарушения у новорож-
денных в 100% наблюдений при ведении беременных 

по УЗ-шкале и в 40% на-
блюдений – при ведении 
беременных по диагности-
ческой шкале с лаборатор-
ным и УЗ-тестированием. 
Комплексная диагностика 
позволила избежать инва-
лидизирующих состояний 
новорожденных. 

В настоящее время нет 
унифицированной кли-
нической классификации 
ХПН. Понятия «компен-
сированная», «субкомпен-
сированная», «декомпен-

Нарушение ангио- и васкулогенеза Гемодинамические 
и микроциркуляторные нарушения

Воспалительный ответ
 и оксидативный стресс

Дисбаланс регуляторов клеточной 
трансформации, сигнальных молекул 

межклеточных взаимодействий, 
инсулиноподобных факторов роста и др.

Эндотелиальная дисфункция
 Нарушение иммунологической 
толерантности в системе 
«мать – плацента – плод»

 

Нарушение клеточного энергообеспечения Дисбаланс апоптоза Нарушение гемостаза  

Гипоксия Повреждение (дистрофия, некроз) 
различных тканевых структур 

плаценты

Патологический характер 
компенсаторно�приспособительных

реакций или их отсутствие

Взаимообусловленное нарушение формирования и функционирования материнской и плодовой частей плаценты: 
нарушение процессов инвазии цитотрофобласта, перестройки спиральных артерий, маточно�плацентарного кровообращения 

С преимущественным нарушением 
трофической функции

ХПН С преимущественным нарушением 
газообменной функции

С сочетанным нарушением функций

Системные нарушения у плода

ЗРП. ХГП. Синдром системного воспалительного ответа. Активация эндотелия и эндотелиальная дисфункция. 
Гемодинамические и микроциркуляторные нарушения. Нарушение системы гемостаза. Активация перекисного окисления. 

Иммунопатологические реакции. Эндокринные, электролитные, метаболические и др. нарушения

Рисунок 3. Патогенез хронической плацентарной 
недостаточности.

Балл ИЦ 
АЭАТ, % IgE, нг/мл ЛСD 

95+, %
ФНОα, 
пкг/мл

ПАМГ, 
нг/мл

ФРП, 
пкг/мл Степень  ПН

5 16,7±4,1 
(5–20)

328±24 
(280–352)

21,9±2,1 
(17–26)

92±11 
(50–150)

23,7±4,1 
(19–30)

353±18 
(330–430) норма

4 26,7±2,5 
(22–33)

372±12 
(356–392)

36,6±3,3 
(30–42)

254±22 
(200–350)

72,3±6,2 
(60–85)

282±23 
(241–315) компенсированная ПН

3 39,3±4,0 
(34–45)

414±11 
(395–450)

52,6±3,5 
(47–58)

805±99 
(650–950)

127,6±10,1 
(92–140)

182±13 
(162–203)

субкомпенсированная 
ПН

2 60,1±6,9 
(47–75)

509±31
(460–570)

68,5±3,8 
(63–76)

1423±125 
(1000–
1700)

158,3±13,2 
(141–182)

141±10 
(110–157)

декомпенсированная 
ПН

1 – – – – – – прогрессирующая 
декомпенсированная ПН

0 – – – – – – критическая ПН

Таблица 1.  Балльная оценка лабораторной составляющей оценочной шкалы диагностики 
степени тяжести ПН (M±δ, разброс показателя)
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сированная» для клинической оценки степени тяжести 
плацентарной недостаточности взяты из морфологиче-
ской оценки плаценты, в которой дифференцируются в 
зависимости от наличия или отсутствия компенсаторно-
приспособительных реакций [12, 13]. Однако до ро-
доразрешения и получения возможности проведения 
морфологического исследования достоверно судить об 
уровне компенсаторно-приспособительных реакций в 
плаценте невозможно. При этом одни и те же изменения 
могут иметь как компенсаторно-приспособительный 
характер, так и патологический. Следовательно, термин 
«компенсированная» плацентарная недостаточность не 
может полноценно отражать состояние фетоплацен-
тарного комплекса с клинических позиций. Ряд отече-
ственных авторов к компенсированной плацентарной 
недостаточности относят случаи задержки роста плода 
I степени [12, 14]. То же касается и так называемой «суб-
компенсированной» плацентарной недостаточности – с 
неясной сутью, клинически расцениваемой как начало 
декомпенсации (фаза начавшегося истощения, срыва 
компенсаторно-приспособительных реакций). Несмо-
тря на то что субкомпенсированная плацентарная не-
достаточность является начальной стадией декомпенса-
ции, выбор врачебной тактики, отличной от тактики при 
декомпенсированной плацентарной недостаточности, 
приводит иногда к более неблагоприятным перинаталь-
ным исходам, чем при диагнозе «декомпенсированная» 
плацентарная недостаточность [7, 13, 14].    

Выявляемые в ходе лабораторно-инструментального 
обследования функциональные изменения плаценты 
предшествуют клиническим проявлениям ПН. То есть 
дисфункция плаценты – это начальный этап патоло-
гического процесса. Наличие задержки роста плода 
или его гипоксии свидетельствует в пользу истощения 
компенсаторных возможностей плаценты в отношении 
обеспечения нормального внутриутробного развития 
плода, то есть по сути развившейся декомпенсации ее 
функций, которая выражается в нарушении его состоя-
ния. Нарастание тяжести ПН, в том числе на фоне ле-
чения, свидетельствует о ее прогрессировании, которое 
может достигнуть при несвоевременном родоразреше-
нии критических значений c тяжелой внутриутробной 
асфиксией и антенатальной гибелью. Поэтому логично  
рассматривать последовательную цепь изменений в 

плаценте при хронической ПН следующим образом: 
«дисфункция плаценты» → «декомпенсированная ПН» 
→ «прогрессирующая ДПН» → «критическая ПН». 

Для практической реализации данного подхода раз-
работан способ диагностики степени тяжести ХПН, 
предусматривающий стандартизацию диагностическо-
го процесса и унифицированную клиническую класси-
фикацию данного осложнения беременности.

Корреляционный анализ между выделенными диа-
гностическими критериями (данные УЗ-фетометрии; 
оценка по диагностической шкале с УЗ и лаборатор-
ным тестированием; степень нарушения кровотоков в 
маточных и пуповинной артериях; ИПСП; РСССП) и 
перинатальными исходами, результатами морфологиче-
ского исследования плаценты позволил провести балль-
ную градацию указанных параметров от 0 до 3 баллов, 
объединенную в комплексную балльную шкалу оценки 
степени тяжести хронической ПН (таблица 2). 

Сущность разработанного способа заключается в том, 
что, применяя комплексную балльную шкалу, рассчи-
тывают итоговый показатель. При его значении в соот-
ветствии с разработанной клинической классификацией 
степени тяжести хронической ПН от 1 до 3 баллов диа-
гностируют дисфункцию плаценты; от 4 до 9 баллов – 
декомпенсированную ПН; от 10 до 13 баллов – про-
грессирующую декомпенсированную ПН; от 14 баллов 
и более – критическую ПН. При значении итогового 
показателя 0 баллов констатируют отсутствие ПН.

клиническая классификация хронической плацентар-
ной недостаточности:

I степень. Дисфункция плаценты (нарушение со-
стояния плода отсутствует); изменения на уровне 
лабораторно-инструментальных показателей, харак-
терных для компенсаторно-приспособительных реак-
ций. Оценка по комплексной балльной шкале степени 
тяжести ХПН – от 1 до 3 баллов. Тактика – превен-
тивное лечение в отношении возможной реализации 
ДПН с учетом выявленных отклонений в лабораторно-
инструментальных параметрах.

II степень. Декомпенсированная плацентарная не-
достаточность (нарушения состояния плода по типу 
задержки развития и/или хронической гипоксии пло-
да). Оценка по комплексной балльной шкале степени 
тяжести ХПН – от 4 до 9 баллов.

IIА степень. ДПН с преимущественным нарушением 
трофической функции плаценты. Тактика – лечение 
ПН с акцентом на нормализацию трофической функ-
ции плаценты.

IIБ степень. ДПН с преимущественным нарушением 
газообменной функции плаценты. Тактика – лечение 
ПН с акцентом на нормализацию газообменной функ-
ции плаценты.

IIВ степень. ДПН с сочетанным нарушением функ-
ций (трофической и газообменной) плаценты. Такти-
ка – комплексное лечение ПН с учетом выявленных 
нарушений, при необходимости подготовка к родораз-
решению.

III степень. Прогрессирующая ДПН (нарастание 
степени тяжести ПН, в том числе на фоне лечения). 
Оценка по комплексной балльной шкале степени  

Показатели степени 
тяжести ПН

Баллы

0 1 2 3

Несоответствие 
данных УЗ-фетометрии 
гестационному 
возрасту плода 
(в неделях)

нет на 1–2 на 3 на 4 и 
более

Оценка 
по диагностической 
шкале ПН (в баллах)

5–4,6 4,5–3,6 3,5–2,1 2,0–0

Степень нарушения 
кровотоков нет IА, IБ II III

ИПСП менее 1 1–2 2–3 3 и более

РСССП (в баллах) 5 4–3 2 1–0

Таблица 2.  Комплексная балльная шкала оценки степени 
тяжести хронической плацентарной недостаточности
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тяжести ХПН – от 10 до 13 баллов. Тактика – интен-
сивное лечение ПН, срочное родоразрешение путем 
кесарева сечения.

IV степень. Критическая плацентарная недостаточ-
ность (тяжелая внутриутробная асфиксия плода; ан-
тенатальная гибель плода). Оценка по комплексной 
балльной шкале степени тяжести ХПН – 14 баллов и 
более. Тактика – интенсивное лечение ПН, экстренное 
родоразрешение. При антенатальной гибели плода под-
готовка к родоразрешению. 

При разработке клинической классификации хро-
нической ПН мы рассматривали степень тяжести ПН 
с позиции состояния плода, руководствуясь тем, что в 
оценке степени тяжести плацентарной недостаточно-
сти приоритет следует отдавать не степени изменений 
функций плаценты и морфологической структуры, а ее 
возможности обеспечить нормальное развитие плода. 
Особенностью данной классификации является то, что 
вслед за дисфункцией плаценты, при которой отсутству-
ет страдание плода, а имеются лишь изменения на уров-
не лабораторно-инструментальных показателей, выде-
ляется декомпенсированная ПН, свидетельствующая  

о невозможности плаценты адекватно обеспечить раз-
витие плода. Разделению декомпенсированной ПН на 
три степени в зависимости от клинического варианта 
страдания плода по типу «задержки роста», «гипоксии» 
или их сочетания соответствует конкретная акушерская 
тактика. При нарастании тяжести ПН и отсутствии эф-
фекта от ее лечения диагностируют прогрессирующую 
или критическую степень тяжести.

Критерии диагностики хронической ПН в соответ-
ствии с предложенной клинической классификацией 
представлены в таблице 3.

Изменение пороговых значений итогового показате-
ля, предложенного для оценки состояния фетоплацен-
тарного комплекса, позволяет судить о различных ста-
диях компенсаторно-приспособительных процессов в 
плаценте, контролировать эффективность проводимой 
терапии хронической ПН и служить основанием для 
срочного родоразрешения. Классификация исключает 
выделение промежуточных форм типа «субкомпенси-
рованной» плацентарной недостаточности с неодно-
значной акушерской тактикой и неблагоприятными 
перинатальными исходами.

Анализ результатов диагностики степени тяжести 
плацентарной недостаточности в период беремен-
ности в сопоставлении с перинатальными исходами, 
данными морфологического исследования плацент по-
казал высокую точность совпадения клинического и 
гистологического диагнозов, соответствие наблюдений 
срочного/экстренного абдоминального родоразреше-
ния, асфиксии новорожденных детей тяжелой степени, 
осложненного течения раннего неонатального периода 
степени тяжести ПН, диагностируемой в период геста-
ции. Это объясняется своевременной диагностикой 
и более точной оценкой степени тяжести ПН за счет 
стандартизованного подхода к диагностике с примене-
нием комплексной балльной шкалы и разработанной 
новой классификации хронической ПН, позволивших 
выбрать адекватную акушерскую тактику (рисунок 4). 

Для разработанного способа диагностики степени 
тяжести хронической ПН с позиции доказательной ме-
дицины определены чувствительность, специфичность, 
точность, прогностическая ценность положительного и 
отрицательного результатов: 98%; 97%; 98%; 92%; 94%, 
что свидетельствует о его высокой информативности 
и достоверности.

Таблица 3. Критерии диагностики хронической 
плацентарной недостаточности в соответствии 
с клинической классификацией

Показатель

Степень тяжести ПН

Несоответствие данных  
УЗ-фетометрии гестацион-

ному возрасту плода

Оценка по 
диагностической 
шкале ПН (баллы)

Степень 
нарушения 
кровотоков

ИПСП РСССП 
(баллы)

I ст. – дисфункция плаценты нет от 4,5 до 3,5 норма или IА менее 1 5–4

II ст. – декомпенсированная ПН: 
IIА – с преимущественным нарушением 
трофической функции плаценты; 

на 1–2 нед. или 2–4 нед. от 3,4 до 2,5 IА, IБ, II менее 1 5–4

IIБ – с преимущественным нарушением 
газообменной функции плаценты; нет от 3,4 до 2,5 IА, IБ, II от 1 до 2 3

IIВ – с сочетанным нарушением 
функций на 1–2 нед. или 2–4 нед. от 3,4 до 2,1 IА, IБ, II от 1 до 2 3

III ст. – прогрессирующая 
декомпенсированная ПН 2–4 нед. и более от 2,0 до 1,1 II, III от 2 до 3 2

IV ст. – критическая ПН на 3 и более недель от 1 до 0 III 3 и более 1–0
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Совпадение с критериями классификации ХПН

Совпадение со степенью тяжести ПН 
по морфологическому исследованию плацент

Рисунок 4. Совпадение клинического и гистологического 
диагнозов ПН, перинатальные исходы при апробации 
клинической классификации ХПН.
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 выводы
1. Сроки реализации и степень тяжести ПН обуслов-

лены началом и степенью дезадаптации эндотелиальной 
системы, активацией иммунопатологических реакций в 
плаценте, проявляющихся индуцированной трофобла-
стом, запрограммированной клеточной гибелью лимфо-
цитов, изменениями регуляции клеточной трансформа-
ции, децидуализации и энергообмена в плаценте.

2. Использование современных подходов к оценке 
степени тяжести ПН с применением новой клиниче-
ской классификации хронической ПН, базирующейся 
на комплексной балльной шкале с расчетом итогового 
показателя, позволяет стандартизировать диагностику, 
контроль результативности лечения и акушерскую так-
тику при ПН.  
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NEW PROGNOSTIC METHOD FOR ESTIMATION 
OF LIPID DISTRESS SYNDROME DEVELOPMENT 

IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

Цель – разработать на основе клинических и лаборатор-
ных данных способ прогнозирования развития липидного 
дистресс-синдрома у пациентов с хроническим гепатитом С.

Материал и методы. Изучены исходы в отношении раз-
вития липидного дистресс-синдрома у 267 больных хрони-
ческим гепатитом С, не подвергавшихся противовирусной 
терапии на протяжении периода наблюдения от 1 года до 
7 лет.

Результаты. На основе дискриминантного анализа дан-
ных комплексного обследования 167 пациентов разрабо-
тана дискриминантная модель прогнозирования развития 
липидного дистресс-синдрома у пациентов с хроническим 
гепатитом С при отсутствии противовирусной терапии. На 
данных обследования других 100 пациентов осуществлена 
кросс-проверка точности прогнозирования.

Выводы. Разработанный способ прогнозирования раз-
вития липидного дистресс-синдрома у больных хроническим 
гепатитом С характеризуется точечными оценками чув-
ствительности и прогностической ценности отрицательного 
результата, равными 100%.

Ключевые слова: липидный дистресс-синдром, хро-
нический гепатит С, прогнозирование, дискриминантный 
анализ.

Конфликт интересов: не заявлен.

Objectives – to work out a prognostic method, based 
on clinical and laboratory data, which can predict the 
development of lipid distress syndrome in patients with 
chronic viral hepatitis C.

Material and methods. We studied the outcomes of 
chronic viral hepatitis C with respect to development of 
lipid distress syndrome in 267 patients who did not receive 
antiviral therapy during the observation period lasting for 
1 to 7 years.

Results. Discriminant function analysis of the data 
acquired after examination of 167 patients helped us to work 
out a discriminative model of predicting the development 
of lipid distress syndrome in patients with chronic viral 
hepatitis C in the absence of antiviral therapy. Cross-
checking of prediction accuracy was carried out on the data 
of examination of other 100 patients.

Conclusion. The designed technique for predicting the 
development of lipid distress syndrome in patients with 
chronic hepatitis C is characterized by point estimates of 
sensitivity and prognostic value of the negative result equal 
to 100%.

Keywords: lipid distress syndrome, chronic viral 
hepatitis C, prognosis, discriminant analysis.
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 АктуАльность

Одним из важных аспектов течения инфекцион-
ного процесса, вызываемого вирусом гепатита С 

(HCV), является способность HCV-инфекции иниции-
ровать нарушения липидного обмена, сопровождающие-
ся системной патологической реакцией организма [1–2]. 
Возникающие вследствие указанной дислипидемии 
патобиохимические и патоморфологические процессы 
выходят за рамки органа-мишени – печени и способ-
ствуют возникновению новых или прогрессированию 
имеющихся заболеваний. Подобные метаболические на-
рушения, запускаемые различными патологическими 
факторами, одним из которых является HCV-инфекция, 
определены академиком В.С. Савельевым как липидный 
дистресс-синдром (ЛДС) [3].

Опасность ЛДС при хроническом гепатите С (ХГС) 
объясняется не столько утяжелением течения HCV-
инфекции под влиянием вызываемых ЛДС заболева-
ний, сколько их способностью к самостоятельному 
прогрессированию даже после элиминации HCV из 
организма. В этой связи необходимым компонентом 
изучения патофизиологических процессов, запускае-
мых HCV-инфекцией, представляется поиск методов 
прогнозирования развития ЛДС у пациентов с ХГС, 
что особенно актуально при длительном отсутствии 
противовирусной терапии (ПВТ).

Ранее нами был разработан способ прогнозирова-
ния развития ЛДС у больных ХГС при отсутствии ПВТ 
в течение 7 лет от момента инфицирования [4]. Дан-
ный способ обладает достаточно высоким индексом 
точности, равным 88,8%. Однако на практике пока 
не удается выявлять от 9% до 19% пациентов с обя-
зательным развитием ЛДС в будущем [4]. При этом 
ЛДС в течение 7 лет отсутствия ПВТ развивается у 
30% пациентов с отрицательным результатом прогно-
зирования. Учитывая потенциальную опасность ЛДС 
и ассоциированной с ним системной патологии, дан-
ное обстоятельство делает актуальным поиск новых 
методов прогнозирования развития ЛДС при HCV-
инфекции с более высокой чувствительностью и про-
гностической ценностью отрицательного результата 
прогнозирования (ПЦОР).

 цель
Разработать на основе клинических и лабораторных 

данных способ прогнозирования развития ЛДС у паци-
ентов с ХГС при отсутствии ПВТ с точечными оценка-
ми чувствительности и ПЦОР, равными 100%.

 МАтериАл и Методы исследовАния
Среди пациентов Самарского областного гепатоло-

гического центра, открытого на базе кафедры и кли-
ники инфекционных болезней СамГМУ, за период 
2010–2017 гг. были изучены исходы в отношении разви-
тия ЛДС у 267 амбулаторных и стационарных больных 
ХГС, не подвергавшихся противовирусной терапии на 
протяжении 1–7 лет (μ = 3,7 года, s = 1,01 года). В те-
чение указанного срока наблюдения у 200 пациентов 
этой группы было зарегистрировано развитие ЛДС, а 
у 67 пациентов ЛДС не развился. Выбывших из-под 

наблюдения или пациентов с неизвестным исходом в 
проведенном исследовании не было.

В ходе исследования также анализировали результа-
ты клинического и лабораторного (включая иммунный 
и гормональный статус, показатели цитолиза, холеста-
за, мезенхимально-воспалительного синдрома) обсле-
дований, проведенных на момент первичного выявле-
ния ХГС, а также в течение всего периода наблюдения. 
При включении в исследование в момент первичного 
установления диагноза ХГС у каждого пациента было 
зарегистрировано 27 инструментально-лабораторных 
и клинико-функциональных показателей.

Определение вируса гепатита С (качественно и коли-
чественно) проводили методом полимеразной цепной 
реакции с помощью набора реагентов «Реал Бест РНК 
ВГС», чувствительностью 15 МЕ/мл (ЗАО «Вектор-
бест», Новосибирск).

Факт развития ЛДС устанавливали при регистрации 
у пациента во время динамического наблюдения сле-
дующих показателей: дислипидемии (уровень общего 
холестерина превышает 6,0 ммоль/л, холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХЛПНП) >3,0 ммоль/л, 
липопротеинов высокой плотности <1,0 ммоль/л у 
мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин, триглицеридов 
>1,7 ммоль/л), жировой инфильтрации печени, холе-
стероза желчного пузыря, липогенного панкреатита.

Полученные данные случайным образом были раз-
делены на 2 выборки из 167 и 100 пациентов. Результаты 
обследования 167 пациентов (150 пациентов с последую-
щим развитием ЛДС и 17 без такового) использовали 
для построения дискриминантной модели. Для этого 
данные подвергали линейному дискриминантному 
анализу, используя пошаговый алгоритм с исключени-
ем дискриминирующих переменных, в качестве кото-
рых использовали все регистрировавшиеся клинико-
функциональные и лабораторные показатели, а также 
возраст пациентов. Целью дискриминантного анализа 
являлось построение функций классификации, позво-
ляющих по оптимальному набору дискриминирующих 
переменных отнести каждое новое наблюдение к одному 
из классов, отражающих развитие или отсутствие ЛДС в 
будущем при отсутствии ПВТ. В соответствии с указан-
ным алгоритмом на первом этапе анализа все перемен-
ные были включены в дискриминантную модель, а затем 
на каждом шаге устранялись те из них, которые вносили 
малый вклад в задачу прогнозирования развития ЛДС. 
В качестве определяющего фактора для включения или 
исключения переменных из модели использовали зна-
чения соответствующих F-статистик (F включения >3,5). 
Помимо F-статистик каждой из переменных, на каждом 
шаге алгоритма оценивали такие показатели, как λ дис-
криминантной модели в целом; λ каждой из переменных 
дискриминантной модели; частные статистики λ каждой 
из переменных модели; F-статистики дискриминантной 
модели в целом и толерантность каждой переменной 
дискриминантной модели.

После построения дискриминантной модели осу-
ществляли ее кросс-проверку, используя данные об-
следования оставшихся 100 пациентов, не участво-
вавших в дискриминантом анализе. Для обеспечения  
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одинаковой априорной вероятности в отношении раз-
вития ЛДС или его отсутствия указанная тестовая вы-
борка из 100 пациентов была набрана случайным об-
разом и содержала одинаковое количество пациентов с 
развитием ЛДС и с его отсутствием, а именно по 50 па-
циентов. В ходе проведенного тестирования определя-
ли такие базовые показатели значимости диагностиче-
ских методов, как чувствительность, специфичность, 
прогностическая ценность положительного результата 
(ПЦПР) диагностики, ПЦОР и индекс точности. После 
вычисления точечных оценок указанных параметров 
определяли также и их точные интервальные оценки.

Математико-статистическая обработка данных вы-
полнялась с использованием приложений Microsoft Excel 
пакета Office 2007 и Statistica (Stat Soft) версии 7.0.

 результАты и обсуЖдение
На исходном этапе анализировали потенциаль-

ную диагностическую значимость 27 лабораторных и 
клинико-функциональных показателей. Из них наи-
более высокими показателями чувствительности и 
ПЦОР прогнозирования ЛДС являлся диагностиче-
ский комплекс, включавший концентрацию следую-
щих показателей крови: ХЛПНП, липопротеина (а) 
(ЛП(а)), аланинаминотрасферазы (АлАТ), аспартата-
минотрансферазы (АсАТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 
гомоцистеина и интерлейкина 4 (Ил-4), а также пока-
затель тимоловой пробы.

Разработанная дискриминантная модель прогнози-
рования ЛДС содержала 2 функции классификации:

КF1 = 146,232х1 + 0,488х2 + 0,110х3 - 0,041х4 + 0,133х5 +  
+ 4,468х6 + 4,182х7 + 43,587х8 - 565,556;

КF2 = 141,800х1 + 0,671х2 + 0,135х3 - 0,009х4 + 0,168х5 +  
+ 4,873х6 + 4,584х7 + 44,909х8 - 586,213,

где КF1 – значение функции классификации отсут-
ствия ЛДС;КF2 – значение функции классификации 
развития ЛДС; х1 – концентрация ХЛПНП, ммоль/л; х2 
– концентрация ЛП(а), мг/дл; х3 – концентрация АлАТ, 
ед/л; х4 – концентрация АсАТ, ед/л; х5 – концентрация 
ЩФ, ед/л; х6 – тимоловая проба, ед; х7 – концентрация 
гомоцистеина, ммоль/л; х8 – концентрация Ил-4, пг/
мл.

Указанная дискриминантная функция в целом яв-
лялась статистически значимой (λ = 0,554; F = 15,930, 
p< 0,00001). Остальные оценки качества полученной 
дискриминантной функции приведены в таблице 1.

При этом искомый исход HCV-инфекции в отно-
шении развития ЛДС соответствовал индексу функции 
классификации с наибольшим значением.

В целях определения диагностической значимости 
разработанной дискриминантной функции было осу-
ществлено тестирование точности прогнозирования 
развития ЛДС у больных ХГС при отсутствии ПВТ. Ре-
зультаты проведенного тестирования точности указаны 
в таблице 2.

Полученные данные были использованы для опреде-
ления таких базовых параметров диагностической зна-
чимости разработанной дискриминантной модели, как 
ее чувствительность, специфичность, прогностическая 
ценность положительного результата прогнозирования 
(ПЦПР), ПЦОР и индекс точности. Итоговые точечные 
и двусторонние 95-процентные интервальные оценки 
указанных показателей приведены в таблице 3.

Из таблиц 2 и 3 видно, что усовершенствованная 
дискриминантная модель выявила всех пациентов, у 
которых впоследствии развился ЛДС. Также проверка 
показала, что ЛДС не развился ни у одного пациента 
с отрицательным результатом прогнозирования. Та-

ким образом, усовершенствованный 
способ прогнозирования ЛДС харак-
теризуется 100-процентными пока-
зателями чувствительности и ПЦОР. 
Это достигается за счет относительно 
большого количества (44%) ложно-
положительных результатов прогно-
зирования, вследствие чего индекс 
точности нового метода на 10% ниже, 
чем у разработанного ранее. Тем не 
менее для клинической практики бо-
лее актуальным является отсутствие у 
нового способа ложноотрицательных 
результатов прогнозирования.

Дискриминирующая 
переменная Wilks' λ Partial λ F p Толерантность

ХЛПНП 0,570 0,972 4,571 0,034 0,726

ЛП(а) 0,577 0,959 6,764 0,010 0,734

АЛАТ 0,602 0,919 13,972 2,589·10-4 0,903

АСАТ 0,659 0,840 30,123 1,583·10-7 0,483

ЩФ 0,738 0,750 52,590 1,729·10-11 0,485

Тимоловая проба 0,567 0,977 3,708 0,056 0,762

Гомоцистеин 0,578 0,958 6,862 0,010 0,938

Ил-4 0,568 0,975 4,086 0,045 0,940

Таблица 1.  Характеристики переменных дискриминантной модели 
прогнозирования ЛДС у больных ХГС при отсутствии ПВТ

Оценки Точечные 95-процентные 
интервальные

Чувствительность 1,000 0,942 1,000

Специфичность 0,560 0,434 0,680

ПЦПР 0,694 0,593 0,783

ПЦОР 1,000 0,899 1,000

Индекс точности 0,780 0,701 0,846

Таблица 3.  Точечные и 95-процентные двусторонние 
интервальные оценки диагностической значимости 
дискриминантной модели прогнозирования развития ЛДС 
у больных с ХГС при отсутствии ПВТ

Прогноз развития 
ЛДС

Исход ХГС
ВсегоЛДС 

развился
ЛДС 

не развился

ЛДС разовьется 50 22 72

ЛДС не разовьется 0 28 28

Итого 50 50 100

Таблица 2.  Результаты тестирования точности 
прогнозирования развития ЛДС у больных с ХГС 
при отсутствии ПВТ
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Практическое использование разработанного метода 
прогнозирования ЛДС у больных ХГС целесообразно 
продемонстрировать на следующих примерах.

Пример 1. У пациента 33 лет с ХГС определены 
следующие значения лабораторных показателей кро-
ви: ХЛПНП – 3,65 ммоль/л; ЛП(а) – 15,13 мг/дл; 
АлАТ – 94,6 eд/л; АсАТ – 43,7 eд/л; ЩФ – 425 ед/л; 
тимоловая проба – 7 ед; гомоцистеин –18,21 ммоль/л; 
Ил-4 –10,41 пг/мл.

Значения функций классификации для данных по-
казателей равняются:

КF1 = 146,232•3,65 + 0,488•15,13 + 0,110•94,6 - 
0,041•43,7 + 0,133•425 + 4,468•7 + 4,182•18,21+ 
+43,587•10,41 - 565,556 = 601,884;

КF2 = 141,800•3,65 + 0,671•15,13 + 0,135•94,6 - 
0,009•43,7 + 0,168•425 + 4,873•7 + 4,584•18,21 + 
+44,909•10,41 - 586,213 = 610,375.

Поскольку среди вычисленных функций класси-
фикации значение функции КF2 = 610,375 является 
наибольшим, то делается вывод о развитии ЛДС у 
данного пациента в течение последующих 7 лет при 
отсутствии ПВТ.

Через 4 года наблюдения при отсутствии ПВТ у дан-
ного пациента развился ЛДС.

Пример 2. У пациента 27 лет с ХГС определены сле-
дующие значения лабораторных показателей крови: 
ХЛПНП – 4,10 ммоль/л; ЛП(а) –29,91 мг/дл; АлАТ – 
29,7 ед/л; АсАТ – 21,7 ед/л; ЩФ – 208 ед/л; тимоловая 
проба – 4 ед; гомоцистеин – 26,35 ммоль/л; Ил-4 – 
9,32 пг/мл.

Значения функций классификации для данных по-
казателей равняются:

КF1 = 146,232•4,10 + 0,488•29,91 + 0,110•29,7 - 
0,041•21,7 + 0,133•208 + 4,468•4 + 4,182•26,35 + 
+43,587•9,32 - 565,556 = 612,931;

КF2 = 141,800•4,10 + 0,671•29,91 + 0,135•29,7 - 
0,009•21,7 + 0,168•208 + 4,873•4 + 4,584•26,35 + 
+44,909•9,32 - 586,213 = 612,827.

Поскольку среди вычисленных функций класси-
фикации значение функции КF1 = 612,931 является 
наибольшим, то делается вывод о том, что в течение 
последующих 7 лет отсутствия ПВТ у данного пациента 
ЛДС не разовьется.

Через 8 лет наблюдения при отсутствии ПВТ у дан-
ного пациента ЛДС не развился.

 выводы
1. Разработанная дискриминантная модель позво-

ляет путем определения 8 лабораторных показателей 
крови (ХЛПНП, ЛП(а), АлАТ, АсАТ, ЩФ, тимоловая 
проба, гомоцистеин и Ил-4) прогнозировать развитие 
ЛДС у больных ХГС в течение последующих 7 лет при 
отсутствии ПВТ.

2. Разработанный диагностический метод выявляет 
всех больных ХГС с развитием ЛДС в будущем, а также 
характеризуется отсутствием ЛДС у всех пациентов с 
отрицательным результатом прогнозирования.

3. Предложенный метод целесообразно использовать 
в клинической практике для прогнозирования разви-
тия ЛДС у больных ХГС при отсутствии ПВТ. 
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RISK FACTORS IN PATIENTS WITH FAMILIAL 
HYPERCHOLESTEROLEMIA:

RISK STRATIFICATION AND TREATMENT TACTICS 

В обзорной статье отмечено, что клиническое состояние 
пациентов с семейной гиперхолестеринемией и его прогноз 
определяется не только уровнем самой экстремальной гипер-
холестеринемии, возрастом (временем экспозиции ГХС), но 
и наличием других традиционных и дополнительных факто-
ров риска.

Учет этих факторов позволяет проводить риск-страти-
фикацию пациентов с выделением групп высокого и очень 
высокого риска, а также дает возможность намечать страте-
гию и тактику их ведения.

Ключевые слова: факторы риска, семейная гиперхоле-
стеринемия, стратификация риска.
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This  review focuses on traditional  and 
occasional risk factors in patients with familial 
hypercholesterolemia (FH) that influence their 
medical condition along with the level of the extreme 
hypercholesterolemia and their age (time of exposure 
to hypercholesterolemia).

The risk factors in question can define the patients' 
stratification in groups of high and extreme risk, assist 
in treatment tactics and strategy.
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 АктуАльность

Липопротеины низкой плотности (ЛНП) явля-
ются не только биомаркерами повышенного 

риска, но и причинным фактором в патофизиологии 
атеросклеротических сердечно-сосудистых заболе-
ваний (АССЗ) [1]. Данные доказательной медицины 
свидетельствуют, что есть прямая корреляционная вза-
имосвязь между уровнем общего холестерина (ОХС) 
и сердечно-сосудистым риском (ССР) [2, 3]. Как по-
казали результаты исследования PESA, наблюдается 
прямая зависимость между значениями ХС ЛНП и 
распространенностью атеросклероза, начиная с уровня 
1,6–1,8 ммоль/л (60–70 мг/дл) [4].

Пациенты с семейной гиперхолестеринемией 
(СГХС) с рождения имеют пожизненную экспозицию  

экстремально высокого уровня ХС ЛНП, который явля-
ется основной доминирующей детерминантой, иниции-
рующей раннее развитие ишемической болезни сердца 
(ИБС) и ее осложнений [1, 3]. Так, для 55-летнего челове-
ка без СГХС кумулятивное бремя ХС ЛНП, достаточное 
для развития ИБС, соответствует уровню 4,1 ммоль/л 
(160 мг/дл) [5, 6]. В то же время при наличии гетерози-
готной формы СГХС кумулятивное бремя ХС ЛНП при 
отсутствии лечения достигается к 35-летнему возрасту, в 
случае начала лечения с 18 лет – к 48 годам, а при начале 
лечения с 10 лет – к 53 годам. При гомозиготной форме 
СГХС данный пороговый уровень без лечения дости-
гается уже к 12,5 года жизни и развиваются различные 
формы АССЗ. У мужчин с гетерозиготной СГХС при 
отсутствии лечения ИБС развивается к 30 годам у 5,4%, 
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к 50 годам – у 51,4%, к 60 годам – у 85,4%, а у женщин 
к 60 годам – у 53,3% [7].

 фАкторы рискА При сеМеЙноЙ  
     гиПерхолестеринеМии

Исходя из данных доказательной медицины, у лиц 
с СГХС вне зависимости от того, на каком основании 
поставлен диагноз (по фенотипическим клиническим 
критериям или по обнаружению этиологической мута-
ции), АССЗ развиваются не в одинаковой степени. Как 
свидетельствует клиническая практика, риск развития 
ИБС у пациентов с СГХС может значительно варьиро-
вать, причем в достаточно широком диапазоне [8]. Это 
может быть связано с различным исходным уровнем 
ХС в плазме до лечения, обусловленным генетически-
ми причинами, которые способствуют значительному 
повышению уровня ХС ЛНП в плазме и независимо 
повышают плазменную концентрацию ЛП(а), наруше-
нием метаболизма липидов или особенностями анато-
мии артерий, которые также увеличивают риск развития 
ИБС [8]. Установлено, что у больных с СГХС на раннее 
развитие АССЗ (и в частности ИБС) оказывают влияние 
те же традиционные факторы риска (ТФР), что и у лиц 
без СГХС [9]. Выделяют модифицируемые ТФР (арте-
риальная гипертензия (АГ), сахарный диабет (СД), куре-
ние, низкая физическая активность, ожирение, низкий 
уровень холестерина ЛВП) и немодифицируемые ТФР 
(возраст, пол, наследственные особенности и др.). Это и 
определяет критическую важность их количественного 
подсчета для оценки вероятности развития АССЗ и их 
осложнений [10, 11, 12]. У лиц старших возрастных групп 
при оценке риска необходимо учитывать социальный, 
психологический, когнитивный, интеллектуальный ста-
тус и этническую принадлежность [13].

 диАгностикА сеМеЙноЙ  
     гиПерхолестеринеМии

Изначально СГХС per se, т.е. сама по себе, не вызыва-
ет никаких жалоб, так как заболевание может длитель-
ное время протекать латентно и бессимптомно. У этой 
категории больных диагноз СГХС особенно труден и 
адекватная профилактика атеросклероза не проводится. 
Исторически диагноз СГХС наиболее часто устанавли-
вался при появлении первых манифестных клинически 
значимых симптомов атеросклероза, в том числе в виде 
ИБС и эпизодов острых сердечно-сосудистых событий, 
в частности инфаркта миокарда (ИМ) или внезапной 
смерти [14]. При отсутствии терапии риск развития ИБС 
у пациентов с СГХС в 20 раз выше, чем в общей популя-
ции, а тяжелая СГХС может приводить к развитию ИБС 
уже в детском возрасте. У лиц до 45 лет в 20% случаев 
СГХС является причиной развития ИМ [15]. Больные 
СГХС имеют также повышенный риск развития пре-
ждевременной [16] или скоропостижной смерти [17]. 
По данным доклада экспертов ВОЗ (1997), 50% мужчин 
с СГХС умирают в возрасте до 60 лет из-за ИБС [18].

Следует отметить, что пациенты с СГХС, даже при 
отсутствии АССЗ, относятся к группе высокого риска, 
а при их наличии – к группе очень высокого риска [19]. 
Для клинической диагностики СГХС рекомендуется 

проводить целевой скрининг среди следующих лиц: с 
индивидуальным и/или семейным анамнезом ГХС, ког-
да ОХС >7,5 ммоль/л и ХС ЛНП >4,9 ммоль/л у взрос-
лых или ОХС >6,7 ммоль/л и ХС ЛНП >3,5 ммоль/л у 
детей; с индивидуальным анамнезом раннего развития 
АССЗ, у мужчин <55 лет, у женщин <60 лет; с кожны-
ми/сухожильными ксантомами или периорбитальными 
ксантелазмами (I С) [19, 21]. У каждого больного с СГХС 
для уточнения индивидуального ССР и его дальнейшей 
модификации рекомендуется оценивать наличие таких 
факторов риска атеросклероза, как АГ, курение, СД, 
повышенный уровень ТГ (>1,7 ммоль/л), низкий уро-
вень ХС ЛВП (<1,0 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л 
у женщин) (I С) [9, 20]. Для выявления лиц с СГХС 
особое внимание следует уделять таким пациентам в 
кардиологических, неврологических отделениях и со-
судистых центрах. При физикальном обследовании 
пациентов выявление сухожильных ксантом является 
патогномоничным признаком СГХС. Наличие кожных 
туберозных ксантом в молодом возрасте характерно в 
большей степени для гомозиготной СГХС. Однако от-
сутствие ксантом и туберозных ксантом не исключает 
диагноза СГХС. Наличие липоидной дуги роговицы 
является патогномоничным признаком СГХС только 
в случае ее обнаружения в возрасте до 45 лет.

Для подтверждения диагноза СГХС у лиц с суммой 
балов 6 и более, согласно голландским клиническим 
критериям DLCN, или при постановке диагноза СГХС, 
согласно критериям Саймона Брума, рекомендуется 
проведение молекулярно-генетического исследования, 
направленного на выявление мутаций в генах LDLR, 
АРОВ, PCSK9 (I С) [22]. При подозрении на семейный 
характер дислипидемии следует провести генетическое 
обследование пациента с использованием технологии 
NGS (Next Generation Sequences). Это необходимо для 
исключения мутации в генах, кодирующих выработ-
ку рецепторов ЛНП, белка – модулятора рецепторов 
ЛНП, apoB и PCSK9. В то же время при выявлении 
мутации в рамках каскадного скрининга у родственни-
ков первой линии индексного пациента следует выпол-
нить генетический анализ по технологии SNP (Single 
Nucleotide Polymorphism).

 субклиниЧескиЙ  
     кАротидныЙ Атеросклероз 

Одним из клинически значимых атрибутов СГХС 
является субклинический каротидный атеросклероз, 
который характеризуется ранним началом и в последу-
ющем более тяжелым течением [23]. Поэтому, исходя 
из презумпции безопасности пациента, прогностиче-
ской логики и диагностической парадигмы из вышеиз-
ложенного, следует придерживаться неотъемлемого и 
жесткого императива. Всех пациентов с СГХС следует 
обследовать не только, как отмечено выше, на присут-
ствие других ТФР ИБС [24], но и на наличие субклини-
ческого и манифестного атеросклероза [12]. При этом у 
взрослых лиц с подозрением на СГХС во всех случаях 
рекомендуется при помощи УЗИ проводить инстру-
ментальную диагностику атеросклеротического пора-
жения сонных артерий и артерий нижних конечностей,  
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когда такое поражение не было выявлено ранее (I C) 
[19, 25]. С помощью УЗИ сонных артерий следует оце-
нить толщину комплекса интима-медиа сонных артерий 
(ТКИМ) и наличие атеросклеротических бляшек [26]. 
Диагноз субклинического атеросклероза должен уста-
навливаться с учетом общепризнанных критериев [26]. 
При этом для характеристики величины ТКИМ необхо-
димо использовать стандартизированные референсные 
значения [27]. Несмотря на то что СГХС – генетически 
детерминированное заболевание, влияние конкретных 
генетических мутаций на особенности клинических 
проявлений заболевания неоднозначно [28]. Разделение 
пациентов с СГХС на группы высокого риска (отсут-
ствие ИБС, субклинического атеросклероза и основных 
факторов риска) и очень высокого риска (наличие ИБС, 
субклинических изменений или основных факторов ри-
ска) позволит определить необходимую интенсивность 
лечения [12]. Визуализационные исследования наряду 
с диагностикой субклинического атеросклероза маги-
стральных артерий позволяют выявить дегенеративные 
пороки сердца, изменения и кальцификацию аорталь-
ного клапана и стеноз устья аорты, что особенно важно 
при гомозиготной СГХС и у лиц с повышением Лп(a) 
[29]. Базируясь на данных доказательной медицины, 
всем взрослым лицам 30 лет и старше (с подозрением на 
СГХС, не имеющим диагноз ИБС) рекомендуется про-
водить оценку априорной вероятности ИБС с решением 
вопроса о необходимости и выборе метода дальнейшей 
диагностики ИБС. Это даст возможность стратифици-
ровать у этих пациентов риск развития СС осложнений и 
выбор тактики лечения согласно действующему клини-
ческому руководству по ИБС (I C) [30]. Конкретный ме-
тод инструментальных исследований (ЭКГ-нагрузочный 
тест, визуализирующий нагрузочный тест, сцинтиграфия 
с нагрузкой, МСКТ коронарных артерий и др.) опреде-
ляется исходя из показаний (с учетом клинической кар-
тины и результатов предтестовой вероятности ИБС) и 
возможностей центра.

 леЧение ПАциентов с сеМеЙноЙ  
     гиПерхолестеринеМиеЙ

Своевременная постановка диагноза СГХС требует 
агрессивных режимов коррекции ГХС с целью про-
филактики и лечения атеросклероза, улучшения каче-
ства жизни и прогноза. У пациентов с гетерозиготной 
СГХС уровень ХС ЛНП в плазме исходно, без лечения 
обычно колеблется от 5 до 13 ммоль/л, плохо поддается 
медикаментозной коррекции или больной может не 
переносить лечение [12, 24]. Важность раннего нача-
ла и агрессивного лечения пациентов с СГХС можно 
понять исходя из концепции кумулятивного бремени 
экспозиции холестерина ЛНП. У пациентов с СГХС 
для оценки риска вполне может быть полезен подсчет 
совокупного показателя холестерина-лет, или кумуля-
тивного бремени холестерина [23].

У лиц с СГХС основной мишенью агрессивных тера-
певтических вмешательств является экстремально высо-
кий уровень ХС ЛНП (I A) [23, 25], липидкоррегирую-
щая терапия направлена, прежде всего, на достижение и 
контроль целевого уровня ХС ЛНП с учетом степени их 

риска и является первичной целью лечения [29]. Анализ 
результатов РКИ со статинами и эзетимибом показал, 
что есть прямая зависимость между снижением уров-
ня ХС ЛНП и уменьшением риска развития не только 
сердечно-сосудистых событий [30], но и исходов [31], 
как у пациентов с перенесенными ранее (вторичная про-
филактика), так и без перенесенных АССЗ и СС собы-
тий (первичная профилактика). При этом уменьшение 
уровня ХС ЛНП на 1 ммоль/л приводит к снижению 
относительного риска крупных коронарных событий 
на 23% и крупных сосудистых событий на 21% [32]. 
Метаанализ, который включал индивидуальные дан-
ные пациентов 8 рандомизированных исследований со 
статинами, показал следующее. Пациенты, у которых в 
результате лечения были очень низкие значения ЛНП, 
имели меньший риск кардиоваскулярных событий по 
сравнению с лицами с их низким уровнем [33].

Все международные и отечественные рекомендации, 
начиная с Национальной программы по контролю холе-
стерина National Cholesterol Education Program (NCEP) 
ATP I, признают важность снижения ХС ЛНП у паци-
ентов высокого и очень высокого риска. Как отмечено в 
Рекомендациях ESC по ведению пациентов с дислипи-
демиями (2016), целевые значения ХС ЛНП в настоящее 
время определяются уровнем ССР [23]. У пациентов с 
очень высоким ССР рекомендуется достижение целево-
го уровня ЛНП <1,8 ммоль/л (70 мг/дл) или снижение 
ЛНП как минимум на 50%, если исходный уровень со-
ставляет 1,8–3,5 ммоль/л (70–135 мг/дл) (I B). У пациен-
тов с высоким ССР рекомендуется достижение целевого 
уровня ЛНП <2,6 ммоль/л (100 мг/дл) или снижение 
ЛНП как минимум на 50%, если исходный уровень со-
ставляет 2,6–5,2 ммоль/л (100–200 мг/дл) (I B).

Как указано в Российских рекомендациях (2017), 
всем пациентам с установленным диагнозом СГХС с 
целью достижения целевого уровня ХС ЛНП необхо-
димо назначить терапию статинами в высокоинтенсив-
ном режиме (I А) [17, 20]. Он подразумевает назначение 
аторвастатина в дозе 40–80 мг/сут. или розувастатина в 
дозе 20–40 мг/сут. (I C). При этом, исходя из большого 
массива данных доказательной медицины, у лиц очень 
высокого ССР, имеющих хотя бы одно АССЗ, опреде-
лен еще более низкий целевой уровень ХС ЛНП. Так, 
у пациентов очень высокого риска целевой уровень ХС 
ЛНП должен быть <1,5 ммоль/л или должно быть его 
снижение, по меньшей мере, на 50%, если уровень ХС 
ЛНП 1,5–3,5 ммоль/л (I B). У пациентов высокого ри-
ска целевой уровень ХС ЛНП должен быть <2,5 ммоль/л 
или должно быть его снижение, по меньшей мере, на 
50%, если уровень ХС ЛНП 2,5–5,0 ммоль/л (I B). У 
пациентов умеренного и низкого риска целевой уро-
вень ХС ЛНП должен быть <3,0 ммоль/л (IIa C). В то 
же время для взрослых пациентов с СГХС высокого 
ССР, не имеющих в анамнезе АССЗ, целевой уровень 
ХС ЛНП должен составлять <2,5 ммоль/л (IIa С) [19, 
23]. Кроме того, необходимо воздействие на такие ТФР 
атеросклероза, как АГ, курение, СД, повышенный 
уровень ТГ (>1,7 ммоль/л), низкий уровень ХС ЛВП 
(<1,0 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин), 
ожирение (I С) [9, 18].
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 фАкторы, огрАниЧивАЮщие  
     Эффективность стАтинов

У пациентов с СГХС фармакотерапия со статинами 
снижает в печени исходно значительно повышенный 
генетически детерминированный синтез ХС и вслед-
ствие этого снижается его уровень в плазме крови. В 
ответ на это в организме человека для поддержания 
нарушенного гомеостаза повышается абсорбция ХС 
из дистального отдела тонкого кишечника и увели-
чивается его уровень. Именно это снижает эффектив-
ность фармакотерапевтического вмешательства [34]. 
Статины повышают уровень циркуляции PCSK9, что 
в свою очередь уменьшает плотность рецепторов к 
ХС ЛНП [35]. Кроме того, статины повышают уро-
вень циркуляции PCSK9, что уменьшает плотность 
рецепторов к ХС ЛНП [37]. Вызванное статинами 
повышение PCSK9 потенциально объясняет, поче-
му липидснижающая эффективность статинов может 
быть ограничена [34, 36]. Учитывая значительный 
остаточный риск, при проведении высокоинтенсив-
ной фармакотерапии статинами лиц высокого и очень 
высокого риска определены ключевые группы паци-
ентов, которым нужна дополнительная терапия для 
снижения ЛНП. Выделены следующие типы пациен-
тов: с высоким риском и плохо контролируемым ХС 
ЛНП, несмотря на лечение статинами по стандарту 
[37]; те, кто не может и не будет принимать стати-
ны из-за побочных эффектов [38]; с гетерозиготной 
семейной гиперхолестеринемией и высоким риском 
преждевременной коронарной болезни, а также те, 
кто не может достичь целевого ЛНП [39].

Результаты программы ODYSSEY свидетельствуют 
в пользу того, что PCSK9-ингибиторы осуществили 
существенный прорыв в лечении ГХС, сравнимый с 
тем, который совершили статины в исследовании 4S 
в 1994 году [40, 41, 42]. В 2017 году Эксперты Рабочей 
группы Европейского общества кардиологов и Евро-
пейского общества по изучению атеросклероза (ESC/
EAS) разработали новые рекомендации по алгоритму 
принятия решения по применению ингибиторов PCSK9 
у пациентов СГХС с АССЗ [42]. Как отмечают эксперты 
ESC/EAS, назначение ингибиторов PCSK9 следует рас-
сматривать у трех категорий пациентов. Прежде всего, 
у лиц с СГХС без установленного клинического диа-
гноза АССЗ, но имеющих высокий или очень высокий 
ССР и значительно повышенный уровень ХС ЛНП, 
несмотря на терапию максимально переносимыми  

дозами статинов + эзетимиб. Кроме того, у пациентов с 
подтвержденными АССЗ (ИМ, ишемический инсульт, 
периферический атеросклероз) и существенно повы-
шенным уровнем ХС ЛНП, несмотря на терапию ста-
тинами в максимально переносимых дозах ± эзетимиб. 
И наконец, у пациентов с АССЗ, которые не переносят 
необходимые для достижения цели дозы как минимум 
3 статинов и как следствие имеют повышенный уровень 
ХС ЛНП [42]. При этом, как отмечают эксперты ESC/
EAS, эзетимиб не является обязательным шагом перед 
принятием решения и назначении ингибиторов PCSK9 
(на усмотрение врача и в соответствии с локальными 
рекомендациями). Выделены критерии для добавления 
ингибиторов PCSK9 пациентам с АССЗ, которые по-
лучают максимально переносимые дозы статинов:

• ХС ЛНП >3,6 моль/л – следует рассмотреть на-
значение ингибиторов PCSK9;

• ХС ЛНП >2,6 моль/л + наличие дополнительных 
факторов риска, повышающих степень риска;

• СГХС;
• СД с поражением органов-мишеней (например, 

протеинурия) или другими большими факторами ри-
ска, такими как АГ;

• тяжелые и/или распространенные формы атеро-
склероза (тяжелый полифокальный атеросклероз с мно-
гососудистым поражением коронарных артерий и др.);

• быстро прогрессирующий атеросклероз – повтор-
ные ОКС, внеплановые коронарные реваскуляризации 
или ишемический инсульт в течение 5 лет после пер-
вичного события [43]. 

 зАклЮЧение
Прогноз заболевания у пациентов с СГХС опреде-

ляется не только уровнем самой экстремальной ГХС, 
ТФР, но и наличием субклинического атеросклероза. 
Это позволяет проводить их реклассификацию с вы-
делением групп высокого и очень высокого ССР, что 
дает возможность намечать стратегию и тактику их 
ведения. Уровень ХС ЛНП >5,0 ммоль/л является не 
только одним из основных критериев СГХС, но и пре-
пятствием, при котором назначение статинов и эзети-
миба не всегда позволяет добиться целевого уровня у 
лиц высокого риска ХС ЛНП <2,6 ммоль/л и особенно 
у пациентов очень высокого риска <1,5 ммоль/л. В этом 
случае лишь дополнительное назначение ингибиторов 
PCSK9 дает возможность добиться целевого уровня ХС 
ЛНП и его перманентного контроля.  
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PHARMACOECONOMICS OF TREATMENT PATIENTS 
WITH HIGH LEVEL HYPERCHOLESTEROLEMIA

В обзорной статье отражены принципы ранней диагности-
ки и лечения пациентов с семейной гетерозиготной гипер-
холестеринемией. Инновационные и высокоэффективные 
технологии способствуют предупреждению, замедлению, 
остановке прогрессирования, стабилизации, а порой и ре-
грессу развития атеросклеротического процесса в артери-
альном звене сосудистой системы и поражения органов-
мишеней. Описанная стратегия ведения пациентов снижает 
риск развития атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний и их осложнений, она эффективна клинически 
и целесообразна фармакоэкономически. Это обусловлено 
уменьшением экспозиции экстремального уровня ХС ЛНП, 
кумулятивного бремени заболевания, снижением смертности 
и увеличением продолжительности жизни пациентов.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, фар-
макоэкономика, инновационные технологии.
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This review highlights the principles of early diagnosis 
and treatment of patients with heterozygous familial 
hypercholesterolemia. Innovative and highly efficient 
technologies exist for prevention of the atherosclerotic 
process in the arterial part of the vascular system, its 
inhibition and elimination. They help to stabilize the 
patient's condition and to reduce the target organs damage. 
The treatment strategy, described in this review, is effective 
in terms of cure and pharmacoeconomics. It decreases the 
risk of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and 
its complications in patients. The positive outcomes are the 
decrease of exposure to extreme level of LDL-C, reduction 
of the cumulative burden of disease and mortality rate, the 
extension of patients' life expectancy.

Keywords:  famil ia l  hypercholesterolemia, 
pharmacoeconomics, innovative technologies.

Conflict of Interest: nothing to disclose.

О.В. Фатенков 

Я.А. Панишева 

М.А. Галкина 

И.Х. Сытдыков  

Oleg V. Fatenkov

Yana A. Panisheva

Mariya A. Galkina

Il'nar Kh. Sytdykov 

ФАРМАКОЭКОНОМИКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ВЫСОКИМ УРОВНЕМ 

ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИИ

УДК: 616.153.922-082:615.03:614.27

© Коллектив авторов, 2019

Samara State Medical University 
(Samara, Russia)

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (Самара, Россия)

 АктуАльность

В течение всей жизни лица с семейной гиперхоле-
стеринемией (СГХС) подвержены тяжелым ате-

рогенным эффектам ХС ЛНП [1, 2]. Именно поэтому у 
пациентов с СГХС среднего возраста, не получающих 
лечения, с момента рождения вследствие длительной 
перманентной кумулятивной экспозиции запредель-
но высокого уровня холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛНП) риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) и их осложнений 
прогрессивно нарастает и становится экстремальным 
[3]. Несмотря на то что СГХС является моногенным 

генетически детерминированным заболеванием, ско-
рость и темп развития атеросклеротического пораже-
ния артерий у разных пациентов иногда значительно 
различается, даже среди носителей одной и той же 
мутации. Это связано с влиянием не только степени 
нарушения опосредованного рецепторами катаболизма 
ЛНП у данного пациента, но и наличием других тра-
диционных факторов риска (ТФР), которые ассоции-
руются с развитием атеросклероза в общей популяции 
[4, 5]. ТФР атеросклероза, помимо ГХС, увеличивают 
риск развития АССЗ, поражение органов-мишеней 
и смертность при СГХС [6]. Учитывая значительную  
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распространенность СГХС в общей популяции, ин-
тегральные показатели заболеваемости и смертности 
от АССЗ, они являются причиной значительных эко-
номических потерь в результате прямых и косвенных 
затрат на их диагностику и лечение [7].

Для атеросклероза, как заболевания с медленно 
прогрессирующим течением, характерен длительный 
субклинический асимптомный период. В настоящее 
время, исходя из большого массива данных доказатель-
ной медицины, разработана современная парадигма его 
диагностики. У взрослых лиц с подозрением на СГХС 
для постановки развернутого клинического диагноза 
по диагностическим критериям необходима априорная 
оценка факта наличия атеросклероза сонных артерий 
и артерий нижних конечностей во всех случаях, когда 
такое поражение не было выявлено ранее (I C) [8, 9]. 
Это позволяет проводить их стратификацию с выде-
лением пациентов высокого и очень высокого риска 
развития ССЗ, их осложнений и определения страте-
гии и тактики их ведения. В ряде случаев СГХС про-
является с детства и при тяжелом течении определяет 
развитие атеросклеротического процесса в молодом 
возрасте. Она инициирует, индуцирует и ускоряет раз-
витие атеросклеротических АССЗ, особенно ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), клиническая манифеста-
ция которой обычно наблюдается от 10 до 40 лет [10, 
11]. Вследствие стойко повышенного уровня ХС ЛНП 
больные СГХС чаще всего погибают преждевременно 
именно от ИБС [12].

 ЭконоМиЧескАя Эффективность  
     Медицинских вМешАтельств

В разных странах мира результаты эффективности 
затрат на оказание современной высокотехнологичной 
медицинской помощи населению при АССЗ сильно 
различаются. Они зависят от экономического разви-
тия страны, уровня социального благополучия основ-
ной массы населения, показателей качества жизни у 
лиц со средним материальным достатком, доступно-
сти для населения медицинской помощи и высоких 
технологий профилактики и лечения. Существенную 
роль в заболеваемости и смертности от АССЗ играют 
стоимость современных диагностических, фармако-
терапевтических и хирургических вмешательств, эт-
нические особенности целевого населения. Именно 
поэтому результаты лечебно-профилактических ме-
роприятий, полученные в одной стране, могут быть 
неприемлемы и неприменимы в другой. В то же вре-
мя существенную роль играют и такие меры, как бо-
лее широкое внедрение дженериков в клиническую 
практику, их доступность для пациентов со средним 
материальным достатком. Они могут значительно по-
высить экономическую эффективность проводимых 
лечебно-профилактических мероприятий [13].

В настоящее время проблема экономической оценки 
эффективности профилактики и лечения различных 
АССЗ находится в центре внимания как практиче-
ских врачей, органов здравоохранения, так и государ-
ственных структур. Это обусловлено рядом причин. 
Прежде всего, появлением новых инновационных,  

высокоэффективных альтернативных медицинских 
технологий, методов диагностики заболеваний и фар-
макотерапии, лекарственных препаратов, повышением 
стоимости медицинских услуг, а также относительной 
ограниченностью денежных средств, выделяемых на 
здравоохранение [14]. Экономическая составляющая 
оценки эффективности определенной медицинской 
программы или метода лечения в целом представля-
ет собой соотношение затрат на их проведение и их 
эффективности [14]. При этом ведение пациента с 
определенным заболеванием включает в себя прямые и 
непрямые затраты [15]. По результатам экономическо-
го моделирования систем здравоохранения доказана 
существенная экономия средств при своевременном 
выявлении и адекватном лечении лиц с СГХС [16].

 лиПидкоррегируЮщАя   
     фАрМАкотерАПия стАтинАМи

Учитывая пожизненное совокупное кумулятивное 
накопление бремени ХС ЛНП, пациентам с СГХС тре-
буется ранняя и своевременная диагностика заболева-
ния, перманентная, интенсивная гиполипидемическая 
терапия, которая, несмотря на использование более 
дорогостоящих препаратов, остается целесообразной 
и экономически эффективной [17]. Современная вы-
сокоинтенсивная липидкоррегирующая терапия ста-
тинами позволяет предотвратить 101 случай сердечно-
сосудистой смерти на 1000 пролеченных пациентов с 
СГХС [18]. Пациенты с СГХС в течение всей жизни 
подвержены тяжелым атерогенным эффектам ХС 
ЛНП [1]. Бремя атеросклеротических ССЗ, связан-
ных с высоким уровнем ХС ЛНП, и его кумулятивное 
суммарное неблагоприятное воздействие следует рас-
сматривать как основной ФР, требующий проведения 
своевременного, более интенсивного пожизненного 
лечения с детского возраста [19]. Менее чем 40-летний 
опыт применения статинов свидетельствует о том, что у 
пациентов с СГХС они не только снижают риск разви-
тия ССЗ и их осложнений [20], но и за счет замедления 
развития атеросклероза их применение экономически 
эффективно [21].

При проведении фармакотерапии экономически 
наиболее эффективны не только снижение уровня ХС 
в крови на фоне статинов [22], но и контроль АД [23]. 
Важно отметить, что на практике значительная часть 
пациентов, принимающих гиполипидемические или 
антигипертензивные препараты, не принимают их 
адекватно или в дозе, необходимой для достижения 
своих терапевтических целей [24, 25] с клиническими 
и экономическими последствиями [26]. Меры, направ-
ленные на улучшение приверженности к лечению, яв-
ляются экономически наиболее выгодными [27, 28]. 
Неслучайно среди опытных практических врачей быту-
ет мнение, что если пациент страдает АССЗ и принима-
ет медикаменты, но при этом не соблюдает и нарушает 
дозовый режим и кратность их приема, то это «пассив-
ный суицид». В то же время, если пациент имеет АССЗ 
и не принимает лекарства, назначенные врачом, то это 
уже более серьезно и именуется «активным незавер-
шенным суицидом».



28  www.innoscience.ru

К а р д и о л о г и я     C a r d i o l o g y Н а у к а  и  и н н о в а ц и и  в  м е д и ц и н е    Т.4(1)/2019

Было высказано предположение о том, что предпи-
сание всей популяции старше 55 лет одной таблетки, 
содержащей комбинацию СС препаратов (поли-) мо-
жет предотвратить 80% ССЗ [29] и быть экономически 
эффективным [30]. Часть экономической эффектив-
ности составной таблетки связана с улучшением при-
верженности к лечению. При этом следует определить, 
какая комбинация препаратов, их дозировка являются 
наиболее экономически выгодными и для какой суб-
популяции пациентов она предназначена. Это необ-
ходимо для оценки эффективности профилактики и 
лечения [31]. По результатам экономического модели-
рования систем здравоохранения доказана существен-
ная экономия средств при выявлении и соответствую-
щем адекватном лечении лиц с СГХС [16]. В случае 
диагностики мутации, являющейся причиной развития 
данного состояния, отмечается высокая экономическая 
эффективность каскадного скрининга родственников 
с проведением генетических анализов, поскольку му-
тация наследуется приблизительно в 50% случаев. При 
проведении каскадного генетического скрининга и ин-
тенсивной липидкоррегирующей фармакотерапии ста-
тинами пациентов, страдающих СГХС, затраты на при-
обретенный год жизни составляют от 3000 до 4000 евро 
(что выгодно отличает его от маммографии как метода 
скрининга рака молочной железы) [32].

 Эффективность  
     ингибиторов pcsK9

Опираясь на большой массив данных доказатель-
ной медицины, установлено, что у пациентов с СГХС 
основным ФР и терапевтической мишенью является ХС 
ЛНП, требующий проведения более интенсивного и/
или более раннего лечения. Уменьшение как сердечно-
сосудистой, так и общей смертности пропорционально 
степени его снижения. Так, на каждый 1 ммоль/л сни-
жения уровня ХС ЛНП 5-летняя сердечно-сосудистая 
смертность уменьшается на 22%, а общая – на 12% [33]. 
Однако у большинства лиц с СГХС использованием 
доступных методов лечения довольно сложно достичь 
целевых показателей уровня ХС ЛНП [34, 35]. Так, 
если ХС ЛНП >5,0 ммоль/л, то у пациентов высокого 
и очень высокого риска в ряде случаев добиться его 
целевого уровня с помощью высокоинтенсивной фар-
макотерапии статинами и комбинированной фармако-
терапии с эзетимибом невозможно. В то же время у лиц 
с СГХС обязательным условием снижения совокупного 
прижизненного риска развития осложнений является 
достижение и перманентный контроль целевого уров-
ня ХС ЛНП в динамике с учетом степени риска па-
циента [36]. В связи с тем что монотерапия статинами 
зачастую оказывается недостаточно эффективной для 
решения этой задачи, особую роль при СГХС приоб-
ретают принципиально новые стратегии комбиниро-
ванной фармакотерапии. Они отличаются хорошей 
переносимостью и используются либо в дополнение 
к статинам, либо в виде монотерапии (в случае не-
переносимости статинов). Учитывая наследственный 
характер заболевания, пожизненную экспозицию и 
накопление бремени патогенного влияния высокого 

уровня ХС ЛНП, для пациентов с СГХС за последнее 
десятилетие разработаны новые инновационные под-
ходы к коррекции ГХС. При этом, несмотря на исполь-
зование перманентной и интенсивной комплексной 
гиполипидемической терапии с применением более 
дорогостоящих препаратов, это является экономически 
целесообразным и эффективным [16]. В последнее де-
сятилетие появились новые классы высокоэффектив-
ных препаратов, способствующих снижению ХС ЛНП 
и Лп(a). Например, лекарственные средства, воздей-
ствующие на PCSK9, антисмысловые олигонуклеоти-
ды, влияющие на APOB, ингибиторы микросомального 
белка транспорта триглицеридов, а также ингибиторы 
белка транспорта холестериновых эфиров. Получены 
убедительные данные о том, что добавление препара-
тов этих классов к терапии статинами в максимально 
переносимых дозах приводит к дополнительному сни-
жению риска крупных сердечно-сосудистых событий у 
пациентов СГХС с АССЗ [37, 38].

В настоящее время разработан современный алго-
ритм принятия решения о назначении ингибиторов 
PCSK9 у пациентов с СГХС и АССЗ. В исследовании 
ODYSSEY OUTCOMES впервые в истории изучения 
липидснижающих препаратов было показано, что те-
рапия ингибитором PCSK9 алирокумабом (препаратом, 
не относящимся к классу статинов) была ассоциирована 
со снижением показателя общей смертности [38]. При 
этом важной особенностью ингибиторов PCSK9 являет-
ся то, что, обладая высокой эффективностью в отноше-
нии снижения атерогенных фракций липопротеинов и 
доказанным влиянием на сердечно-сосудистые исходы, 
препараты этого класса имеют минимум межлекарствен-
ных взаимодействий и отличаются хорошим профилем 
безопасности, сопоставимым с плацебо [37].

Разработаны четкий алгоритм и модель принятия 
решения о дополнительном назначении ингибиторов 
PCSK9 пациентам с АССЗ, которые получают макси-
мально переносимые дозы статинов, при следующих 
условиях:

– уровень ХС ЛНП >3,6 ммоль/л;
– уровень ХС ЛНП >2,6 ммоль/л + дополнительные 

факторы, повышающие степень риска (СГХС; сахар-
ный диабет с поражением органов-мишеней (напри-
мер, протеинурия) или другими большими ФР, такими 
как АГ);

– тяжелые и/или распространенные формы атеро-
склероза (тяжелый мультифокальный атеросклероз, рас-
пространенное поражение коронарных артерий и др.);

– быстропрогрессирующий атеросклероз (повтор-
ные случаи острого коронарного синдрома (ОКС), 
внеплановые коронарные реваскуляризации или ише-
мический инсульт в течение 5 лет после первичного со-
бытия) [39].

Большинство экспертов сходятся во мнении, что 
основные преимущества от терапии ингибиторами 
PCSK9 могут получить пациенты из групп экстремально 
высокого сердечно-сосудистого риска. Это подтверж-
дается результатами недавних дополнительных анали-
зов исследований FOURIER и ODYSSEY OUTCOMES 
[38, 40]. С клинической точки зрения следует особо  
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выделить 2 группы пациентов: с недавним (менее 1 
года) ОКС, не достигших целевых уровней холестерина 
ХС ЛНП и его контроля, несмотря на высокоинтенсив-
ную терапию статинами в максимально переносимых 
дозах, и пациентов с СД и АССЗ.

Как отмечают эксперты Рабочей группы Европей-
ского общества кардиологов и Европейского общества 
по изучению атеросклероза (ESC/EAS) в рекомендаци-
ях по применению ингибиторов PCSK9 у пациентов с 
АССЗ и СГХС (2017), назначение ингибиторов PCSK9 
следует рассматривать у 3 категорий пациентов [39]. 
Прежде всего, у больных с подтвержденными АССЗ 
(ИМ, ишемический инсульт, периферический ате-
росклероз) и существенно повышенным уровнем ХС 
ЛНП, несмотря на терапию статинами в максимально 
переносимых дозах ± эзетимиб. У пациентов с АССЗ, 
которые не переносят необходимые для достижения 
цели дозы как минимум 3 статинов и как следствие 
имеют повышенный уровень ХС ЛНП. И наконец, у 
больных с СГХС, без установленного клинического ди-
агноза АССЗ, но имеющих высокий или очень высокий 
сердечно-сосудистый риск и значительно повышенный 
уровень ХС ЛНП, несмотря на терапию максимально 
переносимыми дозами статинов + эзетимиб.

Как указано в рекомендациях ESC/EAS (2016), у па-
циентов, перенесших ОКС, следует добиваться целевых 
значений ХС ЛНП <1,8 ммоль/л [9]. В то же время, как 
отмечено в Российских рекомендациях 2017 г., целе-
вой уровень ХС ЛНП должен быть <1,5 ммоль/л [41]. 
Однако, как показал анализ исследования PROVE IT, 
только 2/3 пациентов, получающих 80 мг аторвастати-
на, достигают уровня ХС ЛНП <1,8 ммоль/л к 4 месяцу 
терапии [42]. Установлено, что только 10% пациентов, 
поступающих в стационары в связи с ОКС, имеют 
уровень ХС ЛНП >5 ммоль/л [43]. В такой ситуации 
достичь целевых значений показателя ХС ЛНП даже 
на фоне высокоинтенсивной терапии статинами в ком-
бинации с эзетимибом далеко не всегда возможно. По-
мимо высокого уровня ХС ЛНП, само наличие СГХС 
является независимым ФР, определяющим неблаго-
приятный прогноз у пациентов, перенесших ОКС [44]. 
Другой причиной недостижения целевых уровней ХС 
ЛНП является непереносимость статинов, распростра-
ненность которой среди пациентов, перенесших ИМ, 
может варьировать от 1,6 до 10,7% [45]. По данным ана-
лиза ретроспективной когорты пациентов c ИМ в анам-
незе, непереносимость статинов была ассоциирована 
с повышением относительного риска повторного ИМ 
и коронарных событий (ИМ и коронарная реваскуля-
ризация) на 50% в сравнении пациентами, имеющими 
высокую приверженность к терапии [45].

В исследовании ODYSSEY OUTCOMES использо-
вали подход с достижением и поддержанием целевого 
уровня ХС ЛНП 0,39–1,3 ммоль/л. Это стало возможно 
благодаря применению 2 доз алирокумаба (75 и 150 мг) 
и использованию алгоритмов как повышения дозы, так 
и ее снижения, вплоть до заслепленного перехода на 
плацебо. Такой подход в исследовании был выбран 
в связи с тем, что в настоящее время недостаточно 
данных по долгосрочной безопасности очень низких 

уровней ХС ЛНП [46]. Таким образом, пациенты с не-
давним ОКС (менее 1 года в анамнезе) и значительно 
повышенным уровнем ХС ЛНП (>2,6 ммоль/л), несмо-
тря на терапию максимально переносимыми дозами 
статинов, могут получить наибольшие преимущества 
в снижении развития ССЗ и смертности от терапии 
ингибиторами PCSK9. По данным отечественного 
фармакоэкономического исследования [47], даже без 
учета затрат на лечение сердечно-сосудистых осложне-
ний месячный курс терапии с применением процедуры 
афереза (159 334 руб.) более чем в 5 раз дороже, чем 
при лечении алирокумабом. При этом коэффициент 
сердечно-сосудистых осложнений в группе алироку-
маба составляет 0,48 и 0,94 в группе текущей терапии 
(применение афереза).

В настоящее время сложилось четкое представление 
о том, что терапия ингибиторами PCSK9 имеет наи-
большие преимущества у пациентов так называемого 
экстремально высокого сердечно-сосудистого риска. 
Среди которых, прежде всего, следует выделить лиц с 
недавним (менее 1 года) ОКС и наличием дополни-
тельных ФР, повышающих степень риска (например, 
СГХС), а также лиц с СД в сочетании с АССЗ. C точки 
зрения современных возможностей обеспечения дан-
ными препаратами применительно к российским усло-
виям, ингибиторы PCSK9 в указанных выше группах 
пациентов могут быть рассмотрены в 2 ситуациях.

1. При недостижении целевых показателей ХС 
ЛНП на фоне терапии максимально переносимы-
ми дозами статинов ± эзетимиб и при наличии при-
знаков прогрессирования атеросклероза (повторные 
сердечно-сосудистые события в течение 5 лет после 
первичного сердечно-сосудистого события), несмо-
тря на достижение целей липидснижающей терапии  
(ХС ЛНП <1,8 ммоль/л в соответствии с рекоменда-
циями Европейского общества кардиологов) на фоне 
статинов ± эзетимиб.

2. Наличие индивидуальной непереносимости теку-
щей терапии. Учитывая потенциал ингибиторов PCSK9 
в снижении риска развития ССЗ и смертности, необ-
ходимы дальнейшие меры для улучшения обеспечения 
препаратами данной группы пациентов, имеющих по-
казания для подобной терапии.

 зАклЮЧение
Ранняя диагностика и лечение СГХС с применени-

ем современных высокоэффективных, но достаточ-
но трудоемких и затратных технологий при ранней 
диагностике заболевания способствуют предупре-
ждению, замедлению, остановке прогрессирования, 
а иногда и регрессу развития атеросклеротического 
процесса с поражением сердечно-сосудистой си-
стемы. Такая стратегия и тактика ведут к снижению 
риска развития ИБС и ее осложнений и в конечном 
итоге являются экономически целесообразными и 
фармакоэкономически эффективными за счет сни-
жения экспозиции экстремального уровня ХС ЛНП, 
уменьшения кумулятивного бремени заболевания, 
снижения смертности и увеличения продолжитель-
ности жизни пациентов. 
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MALE REPRODUCTIVE FUNCTION 
IN CONCURRENT VIBRATION DISEASE 

AND ARTERIAL HYPERTENSION

Цель – изучение степени выраженности андрогенного 
дефицита и эректильной дисфункции при вибрационной 
болезни и ее сочетании с артериальной гипертензией.

Материал и методы. Проведено комплексное обследова-
ние 145 мужчин с различными формами вибрационной бо-
лезни: первой и второй степени – от воздействия локальной 
вибрации, второй степени – от воздействия локальной вибра-
ции в сочетании с артериальной гипертензией, вибрационной 
болезнью первой и второй степени – от воздействия общей 
вибрации, второй степени – от воздействия общей вибра-
ции в сочетании с артериальной гипертензией, а также 30 
человек контрольной группы. Оценка эректильной функции 
мужчин с вибрационной болезнью и ее сочетании с артери-
альной гипертензией проводилась с помощью шкалы степени 
выраженности эректильной дисфункции (международный 
индекс эректильной дисфункции, МИЭФ-5). Для выявле-
ния симптомов старения мужчин применялись методики 
определения андрогенного дефицита путем использования 
опросника выявления андрогенного дефицита (Дедов И.И., 
Калинченко С.Ю., 2006) и AMS-опросника симптомов ста-
рения мужчин.

Результаты. По результатам опросника международного 
индекса эректильной функции (МИЭФ-5), у пациентов с ви-
брационной болезнью была выявлена эректильная дисфунк-
ция, наиболее выраженная при второй степени вибрационной 
болезни от воздействия общей вибрации, а также при вибра-
ционной болезни в сочетании с артериальной гипертензией 
независимо от вида воздействующей вибрации. По данным 

Objectives – to study the severity of androgen 
deficiency and erectile dysfunction in patients with 
vibration disease and in its combination with arterial 
hypertension.

Material and methods. 145 male patients with 
various forms of vibration disease were thoroughly 
examined. The following groups were defined – I stage 
and II stage vibration disease induced by local vibration; 
II stage, induced by local vibration with concurrent 
arterial hypertension; I and II stage vibration disease 
induced by whole body vibration; II stage vibration 
disease induced by whole body vibration with concurrent 
arterial hypertension. The control group included 30 
patients. Evaluation of erectile function in men with 
vibration disease and its combination with arterial 
hypertension was carried out using the scale of severity 
of erectile dysfunction (International Index of Erectile 
Function, IIEF-5). The questionnaire for detection of 
androgen deficiency (Dedov II, Kalinchenko SYu, 2006) 
and the AMS (aging males' symptoms) questionnaire 
assisted in revealing the symptoms of aging in men.

Results. According to the IIEF-5 questionnaire 
results the erectile dysfunction was defined in patients 
with vibration disease, most pronounced in II stage of 
vibration disease induced by whole body vibration and 
in vibration disease of any etiology with concurrent 
arterial hypertension. AMS-questionnaire presented 
the most expressed signs of androgen deficiency in 
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AMS-опросника симптомов старения мужчины, наиболее 
выраженные признаки дефицита андрогенов были выявлены 
у пациентов со второй степенью вибрационной болезни от 
воздействия общей вибрации и в сочетании с артериальной 
гипертензией, независимо от вида воздействующей вибрации 
(p<0,001). По данным опросника выявления андрогенного 
дефицита, у пациентов с вибрационной болезнью наличие 
андрогенного дефицита выявлено при второй степени болез-
ни от воздействия локальной вибрации, а также при первой и 
второй степени вибрационной болезни от воздействия общей 
вибрации и в сочетании с артериальной гипертензией, неза-
висимо от вида воздействующей вибрации (p<0,001).

Заключение. Определено влияние общей и локальной 
вибрации и в сочетании с артериальной гипертензией на 
формирование андрогенного дефицита и эректильной дис-
функции у мужчин с вибрационной болезнью. Это приводит 
к снижению репродуктивной функции и характеризуется ря-
дом особенностей, которые необходимо учитывать при про-
ведении профилактических и лечебных мероприятий.

Ключевые слова: вибрационная болезнь, артериальная 
гипертензия, эректильная дисфункция, андрогенный дефи-
цит.
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patients with II stage of vibration disease induced 
by whole body vibration and in vibration disease of 
any etiology with concurrent arterial hypertension 
(p <0.001). The questionnaire for the detection of 
androgen deficiency in patients with vibration disease 
revealed the androgen deficiency in II stage of vibration 
disease induced by local vibration, in I and II stage of 
vibration disease induced by whole body vibration, and 
in vibration disease of any etiology with concurrent 
arterial hypertension (p <0.001).

Conclusion. Thus, the influence of whole-body 
and local vibration and its combination with arterial 
hypertension on the androgen deficiency and erectile 
dysfunction in male patients was defined. It damages 
male reproductive function and there is a set of 
features that must be considered in prophylaxis and 
treatment.

Keywords: vibration disease, arterial hypertension, 
erectile dysfunction, androgen deficiency
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 введение
Н.А. Вигдорчик (один из основоположников проф-

патологической школы в нашей стране) рассматривал 
заболевание, которое в последующем получит название 
«вибрационная болезнь», как ангионеврозы работаю-
щей руки в профессиях, где работа связана с посто-
янной вибрацией руки. Он писал: «Болезнь обычно 
развивается в первые месяцы после поступления на 
работу. Начинается она с ряда субъективных ощуще-
ний, локализующихся на пальцах работающей руки: 
преходящего онемения, чувства ползания мурашек, 
одеревенелости. Затем появляется слабость пальцев, 
кисти и предплечья. Многие одновременно жалуют-
ся на боли, поднимающиеся от пальцев вверх по руке. 
Сперва все эти симптомы появляются только во время 
работы, позднее они держатся и некоторое время после 
работы. Слабость и боли могут сделаться постоянными. 
Боли иногда усиливаются по ночам. При объективном 
исследовании можно констатировать в различных со-
четаниях следующие симптомы: кожа пальцев при 
охлаждении холодной водой становится мертвенно 
бледной; это побледнение после прекращения действия 
воды держится несколько минут, в тяжелых случаях час 
и больше. В тепле кожа приобретает красноватый, циа-
нотичный цвет. Изредка наблюдается отечность паль-
цев, в особенности по утрам. Чувствительность кожи 
пальцев, кисти, а отчасти и предплечья понижена, на 
кистях иногда наблюдается и полная анестезия» [1].

В экспериментальных и клинических исследованиях 
доказано, что основу вибрационной болезни (ВБ) и ее 
осложнений составляют системные микроангиопатии, 
генез которых определяют многофакторные измене-
ния: первично-механическое действие вибрации на со-
суды микроциркуляторного русла, нейрогуморальные 
и гормональные сдвиги, процессы высокой липопе-
роксидации и мембранопатия, изменения сосудисто-

тромбоцитарного звена гемостаза, преимущественное 
нарушение микрогемоциркуляции и гипоксия, форми-
рование синдрома регенераторно-пластического дефи-
цита [2, 3]. Клиническая картина ВБ характеризуется 
сосудистыми, неврологическими расстройствами, во-
влечением в патологический процесс многих органов и 
систем с формированием «осложненных» форм. Наи-
более часто ВБ сочетается с артериальной гипертензией 
(АГ). Ключевую роль в патогенезе АГ играет дисфунк-
ция сосудистого эндотелия [4, 5, 6, 7]. В достаточно 
большом проценте случаев ВБ и, прежде всего, ее тяже-
лые формы осложняются эректильной дисфункцией.

В настоящее время данных о воздействии производ-
ственной вибрации и ее сочетания с АГ на репродук-
тивную функцию мужчин как основных представителей 
виброопасных профессий крайне мало. Еще больший 
интерес приобретает изучение эндотелиальной дис-
функции как одного из ведущих звеньев патогенеза 
сердечно-сосудистых заболеваний и ее роли в разви-
тии и прогрессировании эректильной дисфункции у 
мужчин [8, 9].

 цель
Изучение степени выраженности андрогенного де-

фицита и эректильной дисфункции при вибрационной 
болезни и ее сочетании с артериальной гипертензией.

 МАтериАлы и Методы  
     исследовАния

Проведено комплексное обследование 145 человек с 
различными формами ВБ – первой степени ВБ от воз-
действия локальной вибрации, второй степени ВБ от 
воздействия локальной вибрации, второй степени ВБ 
от воздействия локальной вибрации в сочетании с АГ, 
первой степени ВБ от воздействия общей вибрации, вто-
рой степени ВБ от воздействия общей вибрации, второй 
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степени ВБ от воздействия общей вибрации в сочетании 
с АГ и 30 человек контрольной группы (таблица 1). 

При постановке диагноза ВБ (вид вибрации, степень, 
клинические особенности неврологических и перифе-
рических сосудистых расстройств) учитывались:

– перечень профессиональных заболеваний (при-
каз Минздравсоцразвития РФ от 27 апреля 2012 года 
№417н «Об утверждении перечня профессиональных 
заболеваний»);

– классификация ВБ от воздействия локальной ви-
брации (приказ Минздрава СССР от 9 декабря 1985 года 
№10-11/143);

– классификация ВБ от воздействия общей вибра-
ции (приказ Минздрава СССР от 1 сентября 1982 года 
№10-11/60);

– критерии, предлагаемые Национальным руковод-
ством «Профессиональная патология» (под ред. ака-
демика РАН Н.Ф. Измерова, под эгидой ассоциации 
медицинских обществ по качеству, 2011);

– данные санитарно-гигиенических условий труда 
(работа в контакте с локальной (или общей) вибрацией 
в уровнях, превышающих ПДУ, свыше 15 лет);

– результаты полного клинико-функционального об-
следования больных, включая методы неврологического 
исследования (определение порогов вибрационной чув-
ствительности, альгезиметрия, термометрия, динамоме-
трия, капилляроскопия, проба белого пятна).

Каждый случай ВБ (T75.2) был установлен врачебной 
комиссией Областного центра профпатологии ГБУЗ 
СО «Самарская медико-санитарная часть №5 Киров-
ского района». Диагноз АГ устанавливался в соответ-
ствии с последними клиническими рекомендациями  

(ВНОК, 2010; ЕОК, 2013). Все пациенты были обсле-
дованы в соответствии с обязательными диагностиче-
скими стандартами, рекомендованными ВНОК.

Работа проведена с соблюдением этических стандар-
тов, гарантирующих уважение ко всем субъектам ис-
следования, защиту их здоровья и прав в соответствии 
с требованиями Хельсинской Декларации Всемирной 
Медицинской Ассоциации (64-я Генеральная Ассам-
блея ВМА, Форталеза, Бразилия, октябрь 2013 года). 
Всем обследованным была предварительно объясне-
на цель планируемого исследования, после чего ими 
была подписана унифицированная форма протокола 
добровольного информированного согласия, согласно 
Федеральному закону №323-ФЗ от 21.11.2011 года (в 
редакции от 29.12.2015 года) «Об основах охраны здо-
ровья граждан в РФ» (с изменениями и дополнениями, 
вступившими в силу с 01.01.2016 года). Исследование 
было одобрено и утверждено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России.

Больные ВБ от воздействия локальной вибрации 
были представителями таких профессий, как слесарь-
сборщик, сборщик-клепальщик, формовщик, поли-
ровщик, обрубщик.

Больные с ВБ от воздействия общей вибрации – это 
водители большегрузной техники, механизаторы сель-
скохозяйственных предприятий.

Критерии включения: пациенты с установленным 
диагнозом ВБ первой и второй степеней от воздействия 
локальной и общей вибрации, возраст от 35 до 60 лет. 
Больные с установленным диагнозом ВБ второй сте-
пени от воздействия локальной и общей вибрации в 
сочетании с АГ в возрасте от 35 до 60 лет.

Методики Контроль 
(n=30)

ВБ первой степени 
от воздействия 

локальной вибрации  
(n=17)

ВБ второй степени 
от воздействия 

локальной 
вибрации    

(n=23)

ВБ второй степени 
от воздействия локальной 

вибрации и в сочетании 
с артериальной гипертензией 

(n=30)

Р3-4

МИЭФ-5 25,41±0,57 20,12±1,45* 17,13±1,23** 16,43±1,29** P3-4>0,05

AMS опросник 
симптомов 
старения мужчины

29,89±1,87 31,45±2,19 45,43±1,67** 56,28±1,43*** P3-4<0,05

Опросник выявления 
андрогенного 
дефицита

13,82±1,55 14,87±1,43 20,54±1,32** 28,81±1,74*** P3-4<0,05

Таблица 2.  Выраженность андрогенного дефицита и эректильной дисфункции при вибрационной болезни от воздействия 
локальной вибрации и ее сочетании с артериальной гипертензией

Примечание:  * – достоверность различий показателей с группой контроля (p<0,05),       
** – достоверность различий показателей с группой контроля (p<0,01),   *** – достоверность различий показателей с группой контроля (p<0,001).

Группа Клинический диагноз Возраст Стаж контакта 
с вибрацией

Всего 
(мужчины)

1 группа Контрольная группа 50,27±0,90 - 30

2 группа Вибрационная болезнь от воздействия локальной вибрации, первая степень 49,00±2,24 17,88±0,98 17

3 группа Вибрационная болезнь от воздействия локальной вибрации, вторая степень 52,13±1,15 23,35±2,07 23

4 группа Вибрационная болезнь от воздействия локальной вибрации, вторая степень 
в сочетании с артериальной гипертензией 55,28±1,29 27,42±2,16 30

5 группа Вибрационная болезнь от воздействия общей вибрации, первая степень 53,67±1,19 21,27±0,94 18

6 группа Вибрационная болезнь от воздействия общей вибрации, вторая степень 53,65±1,11 25,96±1,39 26

7 группа Вибрационная болезнь от воздействия общей вибрации, вторая степень в 
сочетании с артериальной гипертензией 56,12±1,43 29,13±1,54 31

Таблица 1.  Возрастно-половая характеристика и стаж контакта с вибрацией у обследованных лиц (M±m)
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Критерии исключения: пациенты с онкологическими 
заболеваниями, выраженными метаболическими на-
рушениями, ожирением, сахарным диабетом, ослож-
нениями ишемической болезни сердца, облитерирую-
щим атеросклерозом артерий нижних конечностей, 
клинически выраженными заболеваниями печени и 
почек, тяжелыми формами бронхолегочной патоло-
гии.

Оценка эректильной функции мужчин с ВБ и ее со-
четании с АГ проводилась с помощью шкалы степени 
выраженности эректильной дисфункции (междуна-
родный индекс эректильной дисфункции МИЭФ-5). 
Для выявления симптомов старения мужчин приме-
нялись опросник выявления андрогенного дефицита 
(Дедов И.И., Калинченко С.Ю., 2006) и AMS-опросник 
симптомов старения мужчин [2, 3, 10].

 результАты исследовАния
По результатам опросника международного индекса 

эректильной функции (МИЭФ-5), у пациентов с ВБ и 
в сочетании с АГ была выявлена эректильная дисфунк-
ция, наиболее выраженная при второй степени ВБ от 
воздействия общей вибрации и при второй степени ВБ 
от воздействия общей вибрации в сочетании с АГ.

У пациентов с первой и второй степенями ВБ от воз-
действия локальной вибрации выявлена эректильная 
дисфункция легкой степени. При ВБ от воздействия 
локальной вибрации – при первой степени количе-
ство баллов 20,12±1,45 (p<0,05), при второй степени – 
17,13±1,23 (p<0,01), при ВБ от воздействия локальной 
вибрации в сочетании с АГ – 16,43±1,29 (p<0,01). При 
первой степени ВБ от воздействия общей вибрации у 
больных выявлена эректильная дисфункция легкой 
степени, количество баллов – 17,65±1,34 (p<0,05), при 
второй степени ВБ от воздействия общей вибрации и 
при ВБ от воздействия общей вибрации в сочетании с 
АГ у пациентов была выявлена умеренная эректильная 
дисфункция, количество баллов – 14,67±1,14 (p<0,01) 
и 10,19±1,42 (p<0,001) соответственно.

При этом эректильная дисфункция (количество 
набранных баллов) в группе больных ВБ второй сте-
пени от воздействия общей вибрации в сочетании с 
АГ проявляется достоверно не только по сравнению 
с контрольной группой, но и в сравнении с больными 

шестой группы (p6-7<0,05) – больными с изолирован-
ным течением ВБ второй степени от воздействия общей 
вибрации.

Отсутствием эректильной дисфункции считается ко-
личество баллов по результатам тестирования, равное 
21–25, легкая эректильная дисфункция – 16–20 бал-
лов, умеренная эректильная дисфункция – 11–15 бал-
лов, значительная – 5–10 баллов.

По данным AMS-опросника симптомов старения 
мужчины, были выявлены признаки андрогенного 
дефицита и степень его выраженности у пациентов, 
имеющих контакт с локальной и общей вибрацией и 
в сочетании с АГ.

Так, наиболее выраженные признаки дефицита ан-
дрогенов (более 50 баллов) выявлены у пациентов со 
второй степенью ВБ от воздействия общей вибрации 
(p<0,01), а также при ВБ в сочетании с АГ независи-
мо от вида воздействующей вибрации (p1-4<0,001 и  
p1-7<0,001). При этом андрогенный дефицит в группах 
больных со второй степенью ВБ от воздействия локаль-
ной (или общей вибрации) в сочетании с АГ проявляет-
ся достоверно не только по сравнению с контрольной 
группой, но и в сравнении с больными третьей и ше-
стой групп (p3-4<0,05 и p6-7<0,05 соответственно), то 
есть с больными с изолированным течением ВБ второй 
степени без сопутствующей АГ.

Согласно данным опросника выявления андро-
генного дефицита (Дедов И.И., Калинченко С.Ю., 
2006), у пациентов с ВБ и в сочетании с АГ выявле-
но наличие умеренного андрогенного дефицита при 
второй степени болезни от воздействия локальной 
вибрации – 20,54±1,32 балла (p<0,01) и при первой 
степени болезни от воздействия общей вибрации – 
24,71±1,29 балла (p<0,01). Наиболее выраженный 
дефицит андрогенов выявлен у пациентов со вто-
рой степенью ВБ от воздействия общей вибрации 
– 31,54±1,11 балла (p<0,001), а также при ВБ в соче-
тании с АГ независимо от вида воздействующей ви-
брации (p<0,001). Вероятный андрогенный дефицит 
выявлен у пациентов с первой степенью ВБ от воз-
действия локальной вибрации –14,87±1,43 балла, что 
статистически недостоверно по сравнению с группой 
контроля. Результаты тестирования представлены в 
таблицах 2, 3.

Методики Контроль 
(n=30)

ВБ первой степени от 
воздействия общей 

вибрации (n=18)

ВБ второй степени 
от воздействия 

общей вибрации 
(n=26)

ВБ второй степени от 
воздействия общей вибрации 
и в сочетании с артериальной 

гипертензией (n=31)

P6-7

МИЭФ-5 25,41±0,57 17,65±1,34* 14,67±1,14** 10,19±1,42*** P6-7<0,05

AMS опросник 
симптомов 
старения мужчины

29,89±1,87 48,56±2,54** 51,28±1,97** 59,17±1,68*** P6-7<0,05

Опросник 
выявления 
андрогенного 
дефицита

13,82±1,55 24,71±1,29** 31,54±1,11*** 37,87±1,81*** P6-7<0,05

Примечание: * – достоверность различий показателей с группой контроля (p<0,05), 
** – достоверность различий показателей с группой контроля (p<0,01),  *** – достоверность различий показателей с группой контроля (p<0,001).

Таблица 3.  Выраженность андрогенного дефицита и эректильной дисфункции при вибрационной болезни от воздействия общей 
вибрации и ее сочетании с артериальной гипертензией
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 зАклЮЧение
Определено влияние общей и локальной вибрации 

и в сочетании с АГ на формирование андрогенного 
дефицита и эректильной дисфункции у пациентов 
с ВБ, что приводит к снижению репродуктивной 
функции и характеризуется следующими особенно-
стями.

1. Согласно результатам опросника международного 
индекса эректильной функции (МИЭФ-5), у пациентов 
с ВБ была выявлена эректильная дисфункция, наиболее 
выраженная при второй степени от воздействия общей 
вибрации, а также при ВБ в сочетании с АГ независимо 
от вида воздействующей вибрации.

2. Данные AMS-опросника симптомов старения 
мужчины свидетельствуют о том, что наиболее выра-
женные признаки дефицита андрогенов выявляются у 
пациентов со второй степенью ВБ от воздействия об-
щей вибрации и в сочетании с АГ независимо от вида 
воздействующей вибрации (p<0,001).

3. По данным опросника выявления андрогенного 
дефицита (Дедов И.И., Калинченко С.Ю., 2006), у па-
циентов с ВБ наличие андрогенного дефицита выявлено 
при второй степени болезни от воздействия локальной 
вибрации, а также при первой и второй степени ВБ от 
воздействия общей вибрации и в сочетании с АГ незави-
симо от вида воздействующей вибрации (p<0,001).
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ADVANCED APPROACH TO DIAGNOSTICS OF CHRONIC ALCOHOL ABUSE

Цель – оценить критерии направления врачом психиатром-
наркологом кандидатов в водители на количественное опре-
деление карбогидрат-дефицитного трансферрина (КДТ).

Материал и методы. Было проанализировано 232 резуль-
тата обследования лиц, направленных в Самарский областной 
наркологический диспансер амбулаторно-поликлиническими 
отделениями диспансера города и сельских районов Самар-
ской области.

Результаты. Изучен критерий наличия факта управления 
транспортом в состоянии опьянения, рассмотрена его диа-
гностическая ценность.

Заключение. У лиц, ранее замеченных в управлении 
транспортом в состоянии опьянения, результатов, свидетель-
ствующих о хроническом злоупотреблении ими алкоголем, 
больше, чем среди других обследуемых категорий граждан.

Факт лишения прав за управление транспортом в состоя-
нии опьянения – один из важных критериев для направления 
кандидата на определение уровня КДТ при решении вопроса 
о его годности к управлению транспортом.

Ключевые слова: организация наркологической помо-
щи, карбогидрат-дефицитный трансферрин (КДТ), водители 
транспортных средств, диагностика злоупотребления алко-
голем.

Конфликт интересов: не заявлен.

Objectives – to identify the criteria of selecting 
the applicants for professional drivers who require the 
carbohydrate-deficient transferrin (CDT) assay, which 
can be applied by an addiction psychiatrist.

Material and methods. The extensive analysis 
of testing results of 232 patients admitted to Samara 
Regional Narcological Dispensary from its local 
subsidiaries in Samara and the Samara Region was 
carried out.

Results. The fact of driving in drunk condition in the 
past was defined as the criterion having the diagnostic 
value.

Conclusion. The patients with the known fact of 
drunk driving had the majority of positive test results of 
the chronic alcohol abuse, compared to other groups of 
patients in this study.

These findings make it possible to declare the 
deprivation of driving license due to the drunk driving 
to be a valuable criterion to submit the applicant for the 
CDT assay during his qualifying as a driver.

Keywords: addiction treatment services, 
carbohydrate-deficient transferrin (CDT), drivers, 
alcohol abuse diagnostics
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 введение
Вопросы совершенствования диагностических 

подходов в организации наркологической помощи 
являются весьма актуальными с учетом распростра-
нения наркологических болезней и действующих 
требований к профессиональной пригодности на-
селения, особенно при управлении транспортными 
средствами [1, 2].

1 июля 2016 года вступил в силу приказ Мин-
здрава России от 15.06.2015 г. №344н. Согласно это-
му документу, при проведении обследования врачом 
психиатром-наркологом в случае обнаружения у кан-
дидатов в водители симптомов и синдромов заболева-
ния, являющегося медицинским противопоказанием к 
управлению транспортным средством, назначается ис-
следование крови на карбогидрат-дефицитный транс-
феррин (КДТ) [3].

Методические и клинические рекомендации, дан-
ные литературных источников свидетельствуют, что 
КДТ сыворотки крови является биологическим мар-
кером, отражающим хроническое злоупотребление ал-
коголем [4, 5]. В настоящий момент накоплены данные 
об использовании исследования на КДТ при диагно-
стике злоупотребления алкоголем в случаях определе-
ния годности к различным видам профессиональной 
деятельности [6]. Также есть данные об использовании 
КДТ-диагностики у водителей транспорта, ранее не-
однократно замеченных в управлении транспортом в 
состоянии опьянения [7, 8].

При этом многие врачи отмечают трудность диагно-
стики хронического злоупотребления алкоголем в силу 
бессимптомности протекания начальных этапов хро-
нического алкоголизма. Это требует более тщательного 
подхода к определению объективных критериев при 
выборе кандидатов на исследование КДТ.

 цель
Оценить критерии к направлению врачом 

психиатром-наркологом кандидатов в водители на 
количественное определение КДТ.

 МАтериАл и Методы исследовАния
В организации наркологической помощи существует 

достаточное количество диагностических инструмен-
тариев, которые применяются врачами психиатрами-
наркологами при проведении осмотров для диагности-
ки симптомов злоупотребления алкоголем в рамках 
проведения регулярных медицинских осмотров рабо-
тающих лиц различных категорий, в том числе водите-
лей индивидуальных транспортных средств. К наибо-
лее часто используемым инструментам при проведении 
осмотров в кандидаты в водители относятся:

1. Визуальный осмотр и стандартный опрос.
2. Анкетирование с использованием стандартизи-

рованных опросников – MAST (Michigan Alhcogolism 
Screening Test), SMAT (Short MAST), CAGE (Cut, 
Annayed, Guilty, Eye), AUDIT (Alcohol Use Disorders 
Identification Test) [9–12].

3. Изучение анамнестических данных (если кандидат 
в водители ранее был зарегистрирован в учреждении 

как лицо, употреблявшее алкоголь с вредными послед-
ствиями, либо как хронический алкоголик).

4. Определение прямых и непрямых маркеров зло-
употребления алкоголем.

Достаточно интересным представляется оценка 
значимости каждого из инструментов. Так, визуальный 
осмотр и опрос вряд ли могут считаться объективными 
инструментами в данном случае. Дело в том, что зна-
чительная часть клинических признаков хронического 
злоупотребления алкоголем (наличие патологического 
влечения, утрата контроля за употреблением алкоголя, 
утрата рвотного рефлекса, изменения толерантности к 
алкоголю, изменения характера опьянения), которые 
могли бы побудить врача назначить кандидату в води-
тели обследование на КДТ, выявляются, как правило, 
в случае, если у данного индивида отсутствует анозо-
гнозия (отрицание болезни). Анозогнозия достаточно 
часто присуща больным хроническим алкоголизмом 
на начальных стадиях развития заболевания. Кроме 
того, даже при осознании наличия признаков форми-
рующегося синдрома зависимости от алкоголя кан-
дидаты в водители скорее склонны эти проявления 
скрыть, понимая, что в противном случае они не будут 
допущены до управления транспортным средством. 
Опытный врач, безусловно, может диагностировать 
астенический синдром, на фоне которого достаточно 
часто возникают и существуют указанные выше сим-
птомы психопатологических расстройств начальной 
стадии алкоголизма. Основными проявлениями его 
являются вялость, слабость, быстрая утомляемость, 
расстройство внимания, истощаемость интеллекту-
альных процессов и головные боли. Однако такие 
случаи являются достаточно редкими.

Анкетирование. Многочисленные исследования сви-
детельствуют о том, что определение злоупотребления 
алкоголем на основании критериев психологического 
тестирования малоэффективно и предполагает наличие 
у врача большого опыта, поскольку люди, страдающие 
алкогольной зависимостью, склонны отрицать свое 
пристрастие к алкоголю [4].

Таким образом, при определении маркеров злоупо-
требления алкоголем (назначение анализа на КДТ в 
рамках приказа об обследовании кандидатов в водите-
ли) врач в большинстве случаев будет ориентироваться 
на данные анамнеза, а именно: факт регистрации ранее 
состояния на учете у нарколога либо с синдромом за-
висимости от алкоголя, либо с употреблением алкоголя 
с вредными последствиями.

Высокая латентность хронического злоупотребле-
ния алкоголем актуализирует определение дополни-
тельных объективных критериев, выявление которых 
делало бы обязательным исследование кандидата в 
водители на прямые маркеры злоупотребления алко-
голем.

В Самарской области с момента вступления в силу 
приказа №344н на КДТ обследуются лица, имевшие в 
анамнезе факт нахождения на учете в связи с проблема-
ми с употреблением алкоголя, а также лица, лишенные 
ранее водительских прав за вождение автомобиля в со-
стоянии опьянения.
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Было проанализировано 232 результата обследова-
ний лиц, получивших направления в Самарский об-
ластной наркологический диспансер от амбулаторно-
поликлинических отделений СОНД (Самара, 
Новокуйбышевск, Чапаевск), а также сельских районов 
Самарской области.

 результАты исследовАния
Из 232 человек, проходивших обследование, мужчин 

было 225 (97,0%), женщин – 7 (3,0%). Средний возраст 
обследованных кандидатов в водители – 38,5 года (ме-
диана – 36,0, стандартное отклонение – 10,9).

Причины направления: из 232 человек 137 человек 
(58,8%) имели клинические и анамнестические призна-
ки злоупотребления алкоголем, остальные 95 (41,2%) 
ранее были лишены водительских прав за управление 
транспортом в состоянии опьянения.

Из всех кандидатов в водители никогда ранее не 
попадали в поле зрения наркологов 30,6%. Соответ-
ственно наблюдались у наркологов с различными диа-
гнозами 69,4% обследованных кандидатов в водители. 
Около четверти (24,2%) из группы наблюдавшихся у 
нарколога составили лица без выявленной наркологи-
ческой патологии, наблюдавшиеся в консультативной 
группе вследствие выявленного в ходе медицинского 
освидетельствования алкогольного опьянения. Осталь-
ные 75,8%, или 122 человека, имели определенный нар-
кологический анамнез: 35,2% – острую алкогольную 
интоксикацию (код F10.0 по Международной клас-
сификации болезни Х пересмотра), 31,1% – пагубное 
употребление алкоголя (F10.1), 13,9% – пагубное упо-
требление наркотиков (F11–F19 c общим четвертым 
знаком.1), 12,3% – синдром зависимости 
от алкоголя (F10.2) и 7,5% – синдром за-
висимости от наркотиков (F11–F19 c об-
щим четвертым знаком.2).

На рисунке 1 представлены данные 
наркологического анамнеза категории на-
правленных на КДТ-исследование канди-
датов, наблюдавшихся у нарколога.

Среднее значение результата КДТ у на-
правленных на данный вид исследования 
кандидатов в водители составило 1,49% 
(медиана – 1,1%, стандартное отклоне-
ние ± 1,18).

Таким образом, среднее значение обследованных 
в ходе настоящего исследования кандидатов в води-
тели находится в так называемой «серой зоне», что 
подтверждает в целом настороженность в отношении 
выбранных контингентов для данного вида обследо-
вания. Ниже в таблице 1 приведены общие результаты 
КДТ-исследования.

Далее был проведен анализ полученных результа-
тов в зависимости от причины направления на КДТ-
исследование. Результаты представлены в таблице 2.

Представленные результаты свидетельствуют, что 
среднее значение анализа КДТ в группе кандидатов, 
ранее лишенных права управления за вождение в не-
трезвом виде, в целом выше, чем в группе кандидатов, 
направленных на исследование в связи с наличием 
анамнестических или клинических признаков зло-
употребления алкоголем (соответственно 1,62 ± 1,32 
и 1,38 ± 1,01). В целом количество кандидатов среди 
ранее лишенных прав за управление в нетрезвом виде 
с положительным результатом КДТ выше, чем среди 
кандидатов с клиническими и анамнестическими при-
знаками злоупотребления алкоголем (соответственно 
37,9% и 29,9%). Результаты приведены в таблице 3.

При повторном исследовании (спустя три недели) 
среднее значение результата КДТ-тестирования соста-
вило 1,05% (медиана – 0,86, стандартное отклонение ± 
0,73), что на 29,5% ниже первоначального уровня и сви-
детельствует о неупотреблении алкоголя большинством 
из числа тестируемых как минимум две недели.

Для анализа корреляции ряда данных исследования 
был использован статистический метод, в результате 
которого была выявлена значимая корреляция между 

Рисунок 1. Структура данных наркологического анамнеза 
направленных на КДТ-исследование кандидатов в водители, 
ранее наблюдавшихся у нарколога (в процентах).

Значение 
КДТ, в %

Отрицательное 
значение 
(до 1,3)

«Серая 
зона» 

(1,3–1,6)

Положительное 
значение 

(свыше 1,6)

Количество (n) 145 10 77

Среднее 
значение ( ) 0,85 1,39 2,71

Стандартное 
отклонение ±0,35 ±0,07 ±1,31

Минимальное 
значение 0,11 1,3 1,61

Максимальное 
значение 1,29 1,52 10,33

Таблица 1.  Результаты тестирования кандидатов 
в водители на КДТ

Категории кандидатов 
(критерии) 

Кандидаты, ранее 
лишенные прав за 

управление транспортом
в состоянии опьянения

Кандидаты 
с признаками 

злоупотребления 
алкоголем

Количество (n) 95 137

Среднее значение (x) 1,62 1,38

Стандартное отклонение ±1,28 ±1,01

Минимальное значение 0,13 0,14

Максимальное значение 10,30 7,30

Таблица 2.  Результаты тестирования кандидатов в водители на КДТ 
в зависимости от категории кандидатов

35,2

31,1

13,9

12,3

7,5
Острая алкогольная 
интоксикация

Пагубое употребление 
алкоголя

Пагубое употребление 
наркотиков

Синдром зависимости 
от алкоголя

Синдром зависимости 
от наркотиков
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возрастом кандидатов в водители и причиной направ-
ления на КДТ-исследование (критерий U Манна – 
Уитни = 0,0001 при уровне значимости 0,05). Нали-
чие диагноза у кандидатов в водители коррелировало 
с причиной направления на КДТ-исследование, что 
и подтверждает выбранную методику тестирования 
(коэффициент корреляции Пирсона r = 0,674; p = 
0,0001). Общий массив полученных результатов ис-
следования не зависел от причины направления на 
КДТ-исследование (критерий U Манна – Уитни = 
0,249 при уровне значимости 0,05 – для первичных 
результатов и критерий U Манна – Уитни = 0,271 
при уровне значимости 0,05 – для повторных резуль-
татов). Также результаты исследования не зависели от 
пола (критерий U Манна – Уитни = 0,583 при уровне  

значимости 0,05) и возраста (r = 0,228; 
p = 0,001). Выявлено значимое различие 
результата КДТ в двух группах: имевших 
в анамнезе наличие любого наркологи-
ческого диагноза и не имевших такового 
(критерий U Манна – Уитни = 0,036 при 
уровне значимости 0,05).

 зАклЮЧение
Тестирование кандидатов в водите-

ли на карбогидрат-дефицитный транс-
феррин (КДТ) – важный объективный критерий диа-
гностики на предмет хронического злоупотребления 
алкоголем. Этот критерий необходимо более широко 
использовать в наркологической практике.

По данным полученного исследования крови кан-
дидатов в водители на КДТ выявлено, что среди лиц, 
ранее замеченных в управлении транспортом в со-
стоянии опьянения, число лиц с результатами, сви-
детельствующими о хроническом злоупотреблении 
алкоголем, выше, чем среди других обследуемых ка-
тегорий граждан.

Наличие факта лишения прав за управление транс-
портом в состоянии опьянения можно считать одним 
из важных критериев для направления данного кан-
дидата на определения уровня КДТ при определении 
годности к управлению транспортом. 

Значение КДТ, в %
Отрицательное 

значение 
(до 1,3)

«Серая зона» 
(1,3–1,6)

Положительное 
значение

 (свыше 1,6)

Всего: 62,5 % 4,3% 33,2%

лиц с признаками 
злоупотребления 
алкоголем

65,7 % 4,4% 29,9 %

ранее лишенных 
прав за управление 
транспортом 
в состоянии опьянения

57,9% 4,2% 37,9%

Таблица 3.  Структура значений КДТ в зависимости 
от категории кандидатов в водители, в процентах
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ESTABLISHING AND DEVELOPMENT 
OF HEMATOLOGY SERVICE IN RUSSIA

Цель обзорной статьи – дать характеристику фор-
мирования, организации, развития и перспективных на-
правлений гематологической службы в России.

Результаты. Представлена характеристика органи-
зации и развития гематологической службы в России с 
момента ее становления до настоящего времени. Рас-
смотрены проблемы и перспективы развития гематоло-
гической службы.

Ключевые слова: гематологическая служба, качество 
медицинской помощи, организация здравоохранения.
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Objectives – in this review of the hematology service in 
Russia we focus on its characteristic features in formation, 
structure, development and prospect.

Results. The review presents the characteristics of the 
Russian hematology service in whole period of existence – 
starting from its origin and leading to its modern condition. 
The problems and prospects for development of the 
hematology service are thoroughly considered.

Keywords: hematology service, quality of health 
service, healthcare management.

Conflict of Interest: nothing to disclose.

Р.А. Шешунова Regina A. Sheshunova 

ФОРМИРОВАНИЕ И РАЗВИТИЕ 
ГЕМАТОЛОГИЧЕСКОЙ СЛУЖБЫ 

В РОССИИ

УДК 614.2:616.15
© Шешунова Р.А.

Samara State Medical  
University (Samara, Russia)

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский 
университет» Минздрава РФ (Самара, Россия)

 цель

Представить данные обзора научной литературы 
и нормативно-правовых документов по пробле-

мам организации гематологической помощи в России 
с момента ее становления до настоящего времени с ис-
пользованием контент-анализа.

 результАты
Гематологическая помощь – активно развивающе-

еся направление специализированной медицинской 
помощи, которое обеспечивает лечебные, диагности-
ческие, реабилитационные мероприятия пациентам 
с заболеваниями крови. Период предпосылок к ста-
новлению гематологической помощи принято исчис-
лять с 1829 года, когда немецкий врач и исследователь 
И.Л. Шенлейн выделил болезни системы крови в одну 
группу под названием «Гематозы» [1].

В середине и второй половине ХIХ века был описан 
целый ряд нозологических форм заболеваний крови 
опухолевого характера, таких как множественная мие-
лома, лейкозы, лимфома Ходжкина, злокачественные 

лимфомы, фолликулярная лимфома, истинная поли-
цитемия, хронический лимфолейкоз [2].

Период предпосылок характеризуется накоплением 
объема знаний и умений в реализации лечебных и 
диагностических процедур при болезнях крови. Ме-
дицинская помощь пациентам гематологического про-
филя оказывается по месту выявления заболевания, в 
стационаре. Заболевания в то время диагностируются 
преимущественно в поздних стадиях, а лечение огра-
ничивается симптоматической терапией, попытками 
лечения мышьяком и рентгеновским облучением. 
Результаты терапии опухолевых заболеваний крови 
в данный период были весьма низкими, например, 
средняя длительность жизни больных при хрониче-
ском миелолейкозе не превышала 3–4 лет. С органи-
зационной точки зрения основными итогами периода 
предпосылок являются формирование теоретической 
базы гематологической науки, обоснование создания 
специализированных организаций, изучающих забо-
левания крови, а также оказывающих медицинскую 
помощь гематологическим пациентам [3].
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Следующий этап формирования гематологической 
помощи – период ее возникновения. Он связан с от-
крытием первого в мире государственного института 
переливания крови. Институт открылся в 1926 году в 
Москве, однако до этого события переливание кро-
ви было проведено еще в 1919 году с использованием 
научных подходов. В 1920–30-е годы организуются 
первые станции переливания крови. На базе крупных 
стационаров, а также научных медицинских органи-
заций создаются первые гематологические отделения 
и клиники, готовятся врачи-гематологи, лаборанты, 
открывается прием врачей в профильную ординатуру и 
аспирантуру. Идет поиск новых лекарственных средств 
и разработка методов лучевой терапии, химиотерапии, 
гормональных средств [4].

В 1940-е годы активно внедряются гемотрансфу-
зии, уже в ходе Великой Отечественной войны страна 
имела достаточно развитую сеть отделений по пере-
ливанию крови. Также началось широкое применение 
антибактериальных препаратов для проведения сим-
птоматического лечения инфекционных осложнений 
заболеваний крови [2].

В 1950-е годы отмечается усиление внимания со 
стороны организаторов здравоохранения к вопросам 
экспериментально-клинической разработки лейкозов, 
что отразилось в соответствующем приказе Министер-
ства здравоохранения СССР от 29.04.1958 года №215. В 
организационном плане все большее внимание обра-
щается на амбулаторный этап оказания гематологиче-
ской помощи. Так, в 1959 году в Риге открылся первый 
в стране гематологический кабинет [5, 6].

1960-е годы характеризуются разработкой методик 
радикальной лучевой терапии при лимфолейкозах, кон-
цепции комплексного лечения гемобластозов в целом, 
методов хирургического лечения при множественной 
миеломе. В этот период применяются как лечебные 
мероприятия (электрофорез, иммуноэлектрофорез), 
так и диагностические методы исследования (цитохи-
мические, электронно-микроскопические, кардиоло-
гические и др.) [7, 8].

Гематологическая помощь в данный период осущест-
вляется в условиях стационаров (отделения гематологии 
крупных больниц, онкологические диспансеры, специ-
ально выделенные профильные койки в отделениях те-
рапии). В ряде крупных НИИ, медицинских учреждений 
осуществляются амбулаторное наблюдение и поддер-
живающая терапия пациентов с учетом нарастающих 
успехов в лечении, сопровождающихся увеличением 
длительности жизни больных. Так, применение миело-
сана позволило значительно повысить качество жизни 
больных хроническим миелолейкозом, сохранить их 
трудоспособность и привычный образ жизни. Однако 
штатное обеспечение амбулаторного звена гематоло-
гической помощи в 1940–60-е годы еще не сформи-
ровалось. Врачи-гематологи в основном трудились в 
крупных многопрофильных стационарах, которые были 
центрами использования новых методик диагностики и 
лечения заболеваний системы крови [9, 10].

Начало следующего, третьего, этапа развития службы 
гематологии – периода ее становления, или формирования –  

определил приказ Министерства здравоохранения 
СССР от 20 июня 1967 года №490 «О мерах по улучше-
нию медицинской помощи больным с заболеваниями 
системы крови». Этот документ ускорил развитие сети 
структурных подразделений гематологического про-
филя в стране, а также определил штатные нормативы 
гематологической помощи, как стационарной, так и 
амбулаторной. Следом вышел еще один приказ Мини-
стерства здравоохранения СССР от 25 января 1968 года 
№63 «О мерах по дальнейшему развитию и совершен-
ствованию лабораторной клинико-диагностической 
службы в СССР». Он позволил существенно расши-
рить лабораторную службу гематологической помощи, 
включая разные виды диагностики лейкозов и гемогло-
бинопатий [11, 12].

В период формирования гематологической службы 
начинает активно развиваться амбулаторное направ-
ление в организации гематологической помощи, чему 
способствовал приказ Министерства здравоохране-
ния СССР от 2 ноября 1979 года №1129. Он опреде-
лил совершенствование диспансеризации больных в 
амбулаторно-поликлинических учреждениях. В амбу-
латорной практике активно используются трансфузи-
онная и лучевая терапия, плазмаферез. Одновременно 
предлагается и организационная модель стационара 
с развитием гематологической интенсивной терапии 
и проведением реанимации. Комплекс мероприя-
тий гематологического профиля (профилактических, 
лечебно-диагностических, реабилитационных, эпи-
демиологических) решено передать амбулаторному 
звену с лабораторным комплексом. Для обеспечения 
необходимого взаимодействия между поликлиникой и 
стационаром организуется система руководства в рам-
ках объединенной больницы, что способствует более 
качественному оказанию медицинской помощи. На 
базе ряда крупных гематологических отделений соз-
даются дневные стационары, стационары одного дня. 
Повышение значимости амбулаторного обслуживания 
гематологических больных способствовало улучшению 
профилактики инфекционных осложнений, с одной 
стороны, а с другой – позволяло более эффектив-
но использовать коечный фонд стационаров. Кроме 
того, разработка реабилитационных мероприятий на 
амбулаторном этапе с использованием возможностей 
санаториев обеспечивала сохранение компенсаторных 
возможностей больных, их трудоспособности и повы-
шение качества жизни [13–15].

Помимо развития амбулаторного звена осущест-
влялась и концентрация пациентов с заболеваниями 
крови в специализированных медицинских организа-
циях. Также обеспечивалось централизованное научно-
практическое руководство гематологической служ-
бой, что позволяло эффективно проводить научные 
исследования по актуальной проблематике. Период 
становления гематологической службы завершается в 
конце 1980-х годов, когда издается приказ Министер-
ства здравоохранения СССР от 16 ноября 1988 года 
№824 «О мерах по дальнейшему совершенствованию 
качества медицинской помощи больным с заболева-
ниями системы крови». Этот документ регулировал 
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работу гематологической службы вплоть до 2012 года. 
На смену ему вышел новый документ – Порядок оказа-
ния медицинской помощи по профилю «гематология». 
Следует отметить, что в течение двадцати лет, с 1967 
по 1987 годы, число гематологических отделений в ме-
дицинских организациях СССР возросло более чем в 
2,5 раза, при этом обеспеченность населения койками 
гематологического профиля возросла с 0,17 до 0,43 на 
10 тыс. жителей [16, 17].

Итак, к концу 1980-х – началу 1990-х годов в стране 
была создана система оказания специализированной 
гематологической медицинской помощи. Данная си-
стема имела централизованное управление. Это способ-
ствовало, с одной стороны, экономному расходованию 
ресурсов, но, с другой стороны, затрудняло примене-
ние новых технологий и оперативное принятие управ-
ленческих решений. Данные обстоятельства снижали 
эффективность оказания медицинской помощи. Такая 
ситуация требовала реформирования гематологической 
службы с целью выработки более адекватных механиз-
мов организации и управления качеством медицинской 
помощи [18]. 

С 1990-х годов на фоне политических и социально-
экономических преобразований в обществе, невысоко-
го уровня финансового обеспечения здравоохранения 
эффективность деятельности гематологической служ-
бы, как и других специализированных служб здравоох-
ранения страны, снизилась, особенно в плане сохра-
нения кадровых ресурсов и материально-технической 
базы, создания внутренних источников развития. Вме-
сте с тем, несмотря на сложности переходного перио-
да, в 1990–2000-е годы были разработаны основные 
подходы к лечению целого ряда заболеваний систе-
мы крови, преимущественно опухолевого характера, 
включая химиотерапию высоких доз, сопроводитель-
ного лечения (антибактериального сопровождения, 
парентерального питания, применения компонентов 
крови). Также были разработаны интенсивные режимы 
терапии с последующими программами реабилитации, 
включающими трансплантацию костного мозга. В этот 
же период активно создается нормативная база по ор-
ганизации отделений трансплантации костного мозга и 
соответствующие новые методики диагностики, вклю-
чая позитронно-эмиссионную томографию [19, 20].

В 2000-е годы также внедряется ряд новых лекар-
ственных средств, формулируются клинические клас-
сификации заболеваний крови преимущественно опу-
холевого характера. В целом период 1990–2000-х годов  
результативен и в научном плане: в России проводятся 
многоцентровые рандомизированные исследования по 
проблемам острых лейкозов и других заболеваний кро-
ви. Итогом периода 2000–2010-х годов можно считать 
создание протоколов лечения гематологических боль-
ных (преимущественно гемобластозами), что явилось 
серьезным фактором повышения качества медицин-
ской помощи [21].

С середины 2000-х годов начали формироваться ре-
гистры пациентов, имеющих тяжелые болезни крови, 
такие как хронический миелолейкоз, лимфопроли-
феративные заболевания. Информация из регистров  

позволяет определять частоту выявления заболеваний, 
получать подробности клинических вмешательств, оце-
нить результаты и прогнозы медицинской помощи [6].

Медицинская помощь пациентам с заболеваниями 
системы крови в настоящее время в России оказывает-
ся целым рядом медицинских организаций. К ним от-
носятся учреждения как общей лечебной сети, так и ор-
ганизации гематологической и онкологической служб. 
Профильная гематологическая помощь осуществля-
ется в медицинских организациях (научных, научно-
практических и клинических), включая федеральные 
научно-исследовательские центры и институты, ка-
федры высших учебных заведений, гематологические 
отделения больниц различного уровня и гематоло-
гические кабинеты амбулаторно-поликлинического 
звена. В медицинских организациях онкологического 
звена (научно-клинических центрах, стационарах, дис-
пансерах и поликлиниках) преимущественно оказы-
вается медицинская помощь пациентам с опухолями 
конкретных локализаций. Пациентам с гемобласто-
зами медицинская помощь оказывается в основном в 
организациях гематологической службы, пациентам с 
дефицитными анемиями – в медицинских организа-
циях общего профиля. Специализированная помощь 
оказывается врачом-гематологом, но при заболеваниях 
по кодам МКБ-10 C81-C85 (различные виды лимфом) 
также оказывается врачом-онкологом. Если речь идет 
о заболеваниях по кодам МКБ-10 D80-D89 (отдельные 
нарушения, вовлекающие иммунный механизм), ме-
дицинская помощь оказывается врачом аллергологом-
иммунологом; а при заболеваниях по кодам МКБ-10 
D50, D53, D62-D64.2, D73.0, D73.2-D73.9 (железодефи-
цитные анемии; анемии, связанные с питанием; острые 
постгеморрагические анемии; анемии при хронических 
болезнях; некоторые болезни селезенки) помощь ока-
зывают врачи-терапевты. В субъектах РФ работают 
главные внештатные специалисты-гематологи, орга-
низующие и координирующие оказание медицинской 
помощи по профилю «гематология» [6, 22, 23].

Гематологическая помощь как специализированная 
медицинская помощь населению регламентируется Фе-
деральным законом РФ от 21 ноября 2011 года №323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации», в котором дается ее определение, так же, как 
и определение высокотехнологичной медицинской по-
мощи. Рядом нормативно-правовых документов опреде-
лены финансовые условия лекарственного обеспечения 
пациентов со злокачественными новообразованиями 
лимфоидной, кроветворной и родственных им тканей, 
гемофилией, состояниями после трансплантации орга-
нов и тканей. К таким документам относится постанов-
ление Правительства РФ от 26 декабря 2011 года №1155 
«О закупках лекарственных препаратов, предназначен-
ных для лечения больных злокачественными новообра-
зованиями лимфоидной, кроветворной и родственных 
им тканей, гемофилией, муковисцидозом, гипофизар-
ным нанизмом, болезнью Гоше, рассеянным склерозом, 
а также после трансплантации органов и (или) тканей». 
Действуют федеральные программы государственной со-
циальной помощи населению «Обеспечение необходи-
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мыми лекарственными средствами», «Семь нозологий». 
Бюджеты субъектов РФ обеспечивают лекарствами лиц, 
страдающих орфанными заболеваниями, включенными 
в Перечень жизнеугрожающих и хронических прогрес-
сирующих редких (орфанных) заболеваний, приводящих 
к сокращению продолжительности жизни граждан или 
их инвалидности (к которым относится большинство 
гематологических неоплазий) [17].

Таким образом, в рамках гематологической службы 
оказывается специализированная, в том числе высоко-
технологичная, медицинская помощь по нескольким 
профилям: «гематология», «онкология», «транспланта-
ция костного мозга». Порядок оказания медицинской 
помощи населению по профилю «гематология» (2012) 
определил ее регламент в виде первичной медико-
санитарной помощи; скорой помощи, включая скорую 
специализированную медицинскую помощь; специа-
лизированной помощи, включая высокотехнологичную 
медицинскую помощь; паллиативной медицинской 
помощи. Медицинская помощь по профилю «гема-
тология» может оказываться амбулаторно, в дневном 
стационаре и в условиях круглосуточного стационара. 
Порядок предусматривает стандарт оснащения меди-
цинской организации и ее структурных подразделений 
(гематологических кабинетов, гематологических отде-
лений, кабинета «Школа для больных с заболеваниями 
крови» и др.); правила организации деятельности меди-
цинской организации и ее структурных подразделений, 
рекомендует штатные нормативы [17, 24, 25].

Порядки оказания медицинской помощи имеют 
важное значение для организации медицинской по-
мощи, определения структурно-функциональных под-
ходов к ее оказанию. Еще в 1990-е годы начали разра-
батываться медико-экономические стандарты помощи, 
включающие усредненные данные о применении раз-
личных медицинских услуг, лекарственных средств, 
средней продолжительности пребывания пациента в 
стационаре при различных нозологиях. Данные доку-
менты имели существенное значение для организации 
и финансирования медицинской помощи. С развитием 
обязательного медицинского страхования стандарты 
стали применяться экспертами страховых медицин-
ских организаций, органов управления здравоохра-
нением для оценки качества медицинской помощи 
конкретным пациентам. Однако данный подход в силу 
усредненности медико-экономических стандартов и их 
нацеленность на объемы, а не качество медицинской 
помощи не прижился. В результате стали разрабаты-
ваться и утверждаться протоколы ведения больных, не-
обходимые для адекватного лечебно-диагностического 
процесса и оценки его качества в конкретных случаях 
оказания медицинской помощи. До 2003 года такие 
протоколы утверждались Министерством здравоох-
ранения РФ и были обязательными для исполнения, 
но финансово не подкреплялись, в результате чего на 
основании Федерального закона РФ «О техническом 
регулировании» протоколы стали носить рекоменда-
тельный характер [26–28].

С 2013 года в здравоохранении России начали ак-
тивно разрабатываться клинические рекомендации, 

которые содержали лаконичную информацию по 
диагностике, лечению, профилактике заболеваний и 
синдромов, помогающую врачу принимать правильные 
клинические решения. В клинических рекомендациях 
предлагаются безопасные технологии с доказанной эф-
фективностью. Разработка клинических рекомендаций 
осуществляется профессиональными медицинскими 
общественными организациями, но пока еще без учета 
обеспеченности финансовыми ресурсами. Клиниче-
ские рекомендации являются базовой информацией 
для медицинских организаций различного уровня, 
которые могут создавать планы или алгоритмы веде-
ния пациентов в соответствии со своими условиями и 
ресурсами. За последние годы Российским гематологи-
ческим сообществом онкогематологов разработан ряд 
национальных отечественных клинических рекоменда-
ций по лечению гематологических болезней [29–31].

Важную роль в системе гематологической меди-
цинской помощи территорий играют межрайонные 
гематологические кабинеты, в которых наблюдаются 
и консультируются пациенты, включая больных со 
сложными случаями диагностики, лечения и прогно-
за злокачественных новообразований лимфоидной, 
кроветворной и родственной им ткани. По данным 
Л.Ю. Жигулевой (2014), каждый шестой из таких па-
циентов имеет осложнения, а 75% – сопутствующие за-
болевания. Также проблемой организации гематологи-
ческой помощи является достаточно высокая нагрузка 
медицинского персонала. Так, при анализе организа-
ции работы врачей-гематологов четырех стационаров 
Санкт-Петербурга в плане их фактической нагрузки и 
структуры трудозатрат установлено значительное пре-
вышение реальных трудозатрат относительно норма-
тивных значений [22].

Перспективным направлением гематологической 
помощи является создание регистров доноров костного 
мозга, что требует значительных финансовых вложе-
ний. Сейчас в мире существует несколько сотен реги-
стров, включающих информацию свыше чем о 22 млн 
потенциальных доноров. Крупнейший регистр доноров 
находится в США, имеет около 7 млн доноров, что по-
зволяет выполнять значительный объем транспланта-
ций ежегодно. Среди европейских стран наибольшее 
число доноров зарегистрировано в регистре Германии 
(более 5 млн человек). В России количество регистров 
доноров пока находится на низком уровне, в стране 
существует несколько организаций, занимающихся 
поиском доноров костного мозга в международных 
базах данных, к которым относятся преимущественно 
научно-исследовательские медицинские организации 
Москвы и Санкт-Петербурга [6].

 выводы
Анализ источников литературы разных лет пока-

зывает поступательное развитие гематологической 
службы, причем каждому периоду развития соответ-
ствует определенный этап организации и степень эф-
фективности оказания медицинской помощи. Профи-
лактика, диагностика, лечение заболеваний системы 
крови в значительной степени зависят от имеющейся 
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нормативно-правовой базы оказания гематологиче-
ской помощи, а также от рациональной организа-
ции медицинской помощи с учетом региональной 
специфики. Возможность достижения ремиссии за-
болевания и длительность безрецидивного периода, 
а также выживаемость гематологических больных 
определяются своевременным началом лечения, что, 
в свою очередь, зависит от ранней диагностики, вы-
бора эффективной лечебной технологии, успешного 
предупреждения и лечения осложнений, адекватного 
выбора места лечения пациента, концентрации всех 
гематологических больных под наблюдением единой 
службы [32–34].

В то же время организационные подходы к оказанию 
медицинской помощи по гематологическому профилю 
на уровне субъектов РФ в настоящее время проработаны 
не в полной мере. Нет анализа показателей суммарной 
гематологической заболеваемости населения (болезнями 
крови и злокачественными новообразованиями крови). 
Отсутствует системность в организации и оценке гема-
тологической помощи на территориальном уровне.

Создание организационной модели гематологи-
ческой службы на региональном уровне с учетом 
специфики территории представляется одной из при-
оритетных задач развития специализированной гема-
тологической помощи. 
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NEW CLINICALLY RELEVANT BIOCHEMICAL 
AND FUNCTIONAL MARKERS IN NEONATOLOGY

Цель – установить маркеры функционального со-
зревания печени, динамику циклических нуклеотидов 
в плазме крови, показатели мозговой гемодинамики 
у недоношенных детей в течение раннего и позднего 
неонатального периода.

Материал и методы. Обследовано 330 недоношен-
ных детей 26–37 нед. гестации в раннем и позднем не-
онатальном периоде. Выделены 3 группы по профилю 
ведущей патологии – РДС (1 группа, 80 детей), желтуш-
ный и отечный синдромы (2 группа, 80 детей), ВЖК 
1 ст. (3 группа, 46 детей). Подобраны 3 группы сравне-
ния из 124 условно здоровых недоношенных детей.

Результаты. Обсуждается клиническая значимость 
впервые установленных количественных показателей 
АФП, системы сывороточного альбумина, циклических 
нуклеотидов, плазменного фибронектина у условно 
здоровых детей разных сроков гестации. Научно обо-
сновано патогенетическое участие отклонений этих 
показателей в развитии РДС (снижение цАМФ, повы-
шение цГМФ, снижение цАМФ/цГМФ), желтушного и 
отечного синдромов (повышение АФП, снижение ЭКА 
и ОКА), ВЖК 1 степени (снижение плазменного фи-
бронектина и замедление оттока крови по вене Галена 
по данным НСДГ в первые сутки жизни).

Ключевые слова: недоношенные дети, респи-
раторный дистресс-синдром, желтушный синдром,  
внутрижелудочковое кровоизлияние 1 степени, альфа-
фетопротеин, система сывороточного альбумина, ци-
клические нуклеотиды, фибронектин, нейросонодоп-
плерография.

Конфликт интересов: не заявлен.

Objectives – to identify the markers of liver functional 
maturation, the dynamics of the cyclic nucleotide in blood 
plasma, the indicators of cerebral hemodynamics in premature 
infants during the early and late neonatal periods.

Material and methods. The study included 330 premature 
infants of 26th – 37th weeks of gestation, examined in early and 
late neonatal periods. There were 3 groups profiled according 
to the type of leading pathology – respiratory distress syndrome 
(RDS) (group I, included 80 children), newborn jaundice 
and edema syndrome (group II, included 80 children), 
intraventricular hemorrhage Grade1 (IVH Grade1) (group III, 
consisted of 46 children). The groups in the study were matched 
by 3 comparison groups of 124 healthy preterm infants.

Results. The clinical significance of the first assayed 
quantitative indicators of AFP, serum albumin system, cyclic 
nucleotides, plasma fibronectin in conditionally healthy 
children of different gestation periods is discussed. The scientific 
credence was given to pathogenetic role of deviations of these 
indicators in the development of RDS (the decrease in cAMP, 
the increase in cGMP, the decrease in ratio cAMP/cGMP); 
in jaundice and edema syndromes (the increased AFP, the 
reduction in effective serum albumin concentration (EAC) and 
overall serum albumin concentration (OAC)), IVH grade 1 (the 
reduction of plasma fibronectin, and the blood flow speed in 
vein of Galen according to neurosonography with with Doppler 
measurements (NSDG) in the first days of life).

Keywords: preterm infant, respiratory distress syndrome, 
jaundice syndrome, intraventricular hemorrhage grade 1, 
alpha-fetoprotein, serum albumin system, cyclic nucleotides, 
fibronectin, neurosonography with Doppler measurements.
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 введение

Вопросы возрастной физиологии в раннем он-
тогенезе, изучение которых стало возможным 

и необходимым благодаря развитию неонатологии и 
прематурологии, являются определяющими в понима-
нии структуры и патогенеза заболеваний новорожден-
ных, оценке диагностических тестов, эффективности 
лечения, влияния лекарственных средств [1]. Перво-
начальный подход к изучению плода (антенатальный 
онтогенез) по показателям материнского организма 
давал лишь косвенные сведения о плоде [2].

Очень тонкие взаимоотношения между матерью и 
плодом изучаются в системе материнской и плодовой 
части плаценты, в артериальной и венозной фракциях 
умбиликальной крови плода, получаемой при кордо-
центезе. Однако этот метод инвазивный, трудоемкий 
и небезопасный [1, 2].

Наиболее плодотворным зарекомендовал себя в по-
следние годы методологический подход к изучению 
плода на «модели» преждевременно родившихся детей 
с экстраполированием полученных данных на период 
внутриутробного развития [3].

Накопление данных об особенностях различных ви-
дов обмена веществ у новорожденных и недоношенных 
детей, их роли в реакциях постнатальной адаптации, а 
также о пределах адаптационной амплитуды этих по-
казателей и их пограничных, экстремальных уровнях 
является не только актуальным, но и системообразую-
щим направлением [1, 3].

У глубоко недоношенных детей возможности вы-
живания лимитируются незрелостью легких (респира-
торный дистресс-синдром – РДС), печени (желтушный 
и отечный синдром), персистированием структур гер-
минативного матрикса в перивентрикулярных областях 
[4]. В качестве индикаторов созревания этих органов 
могут быть использованы система сывороточного аль-
бумина, циклических нуклеотидов крови, показатели 
мозговой гемодинамики и уровень плазменного фи-
бронектина.

 цель
Установить маркеры функционального созревания 

печени, динамику циклических нуклеотидов в плазме 
крови, показатели мозговой гемодинамики у недоно-
шенных детей в течение раннего и позднего неонаталь-
ного периода.

 МАтериАлы и Методы
Под нашим наблюдением в условиях неонатологи-

ческих отделений педиатрического корпуса СОКБ им. 
В.Д. Середавина в течение 2004–2018 гг. находилось 
330 недоношенных детей от 26 до 34 недель гестации. 
У 80 детей (1 группа) клинически диагностировался ре-
спираторный дистресс-синдром, у 80 детей желтушный 
и отечный синдромы (2 группа), у 46 детей (3 группа) 
были внутрижелудочковые кровоизлияния. Для каждой 
из этих групп детей подбирались группы сравнения из 
условно здоровых недоношенных детей соответствую-
щих сроков гестации в количестве 44, 40, 40 человек 
соответственно.

Все дети получали комплексное обследование 
и лечение по протоколам Российской Ассоциации 
специалистов перинатальной медицины (РАСПМ). 
Из специальных методик исследования применя-
лись: количественное определение сывороточного 
α-фетопротеина (АФП) в совокупности с системой 
альбумина (общая концентрация альбумина [ОКА]), 
эффективная концентрация альбумина [ЭКА]; цикли-
ческие нуклеотиды – цАМФ, цГМФ и их соотноше-
ние; концентрация плазменного фибронектина (ПФ) 
методом твердофазного иммуноферментного анализа 
и антиагрегационная активность тромбоцитов (ААТ) 
с АДФ и коллагеном; проводилась нейросонодоппле-
рография (НСДГ мозговых сосудов) на портативном 
ультразвуковом сканере LOGIQ e (Корея, 2010 г.) на 
первые и третьи сутки жизни.

Статистическая обработка полученных данных 
проведена с позиции доказательной медицины с по-
мощью прикладного пакета программ Biostatistics, 
STATISTICA10 RUS (Лицензия №STA999К347156W). 
Анализ количественных признаков начинали с про-
верки их формы распределения и оценки ее соот-
ветствия нормальному закону по критериям Колмо-
горова – Смирнова и Шапиро – Уилка. При анализе 
качественных признаков применяли анализ таблиц 
сопряженности. Для предсказания риска развития и 
патогенеза ВЖК применяли одномерную и многомер-
ную логистическую регрессию.

 результАты и их обсуЖдение
Нами установлено диагностическое значение сыво-

роточного α-фетопротеина (АФП) в совокупности с 
системой альбумина (общая концентрация альбумина 
[ОКА], эффективная концентрация альбумина [ЭКА]) 
в оценке зрелости функционального состояния печени 
у недоношенных детей 30–37 нед. гестации в раннем 
и позднем неонатальном периоде [5]. В референсной 
группе условно здоровых недоношенных детей тех же 
сроков гестации эти показатели установлены впервые 
и могут считаться возрастными нормативами. При кли-
нической интерпретации этих показателей выявлено, 
что становление белково-синтетической функции пе-
чени по содержанию АФП, ОКА и ЭКА в сыворотке 
крови протекает у недоношенных детей в зависимости 
от срока гестации. У условно здоровых детей установлен 
прогрессивный вариант этого процесса. В это понятие 
мы вложили временное сохранение уровня АФП как 
отражение незрелой белково-синтетической функции 
печени, и оно зависело от срока гестации. Так, уровень 
АФП составил у детей 30–34 нед. гестации в возрас-
те 7–8 суток 427, 64±51,6 МЕ/мл; у детей 35–37 нед. 
гестации – 343,1±37,7 МЕ/мл (р<0,05). К 21 дню жиз-
ни происходило снижение этого показателя в первой 
подгруппе до 389,45±47,3 МЕ/мл (р<0,01), во второй 
подгруппе – до 273,48±36,5 МЕ/мл (р<0,01). Выявлено 
также постепенное нарастание общего сывороточного 
альбумина с высокими функциональными возможно-
стями – ОКА до 37,6±1,3 г/л и ЭКА до 29,7±1,2 г/л. 
Эти данные можно интерпретировать как благоприят-
ный вариант созревания печени, с замещением синтеза  
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эмбриобелка АФП функционально активным альбуми-
ном, что позволяет защитить недоношенного ребенка 
от токсического влияния эндогенных метаболитов.

В то же время у менее зрелых детей 30–34 нед. ге-
стации увеличение уровня альбумина к 3-недельному 
возрасту происходило при низкой способности связы-
вать эндогенные метаболиты (ЭКА 25,6±1,3 г/л, при 
р<0,05), в сочетании с медленным угасанием синтеза 
эмбриоспецифического белка [5].

У детей 30–34 нед. гестации с отеками и выражен-
ной гипербилирубинемией конъюгационного генеза 
(с повышением уровня непрямого билирубина до 130–
150 мкмоль/л на 4–5 сутки и сохранением клиники до 
14–21 дня жизни) наблюдали регрессивный вариант 
созревания белково-синтетической функции печени. 
При этом отмечалось продолжение постнатального 
синтеза АФП и сывороточного альбумина с невысо-
кими значениями ОКА и ЭКА. Это свидетельствовало о 
более позднем переключении печени на полноценный 
постнатальный синтез альбумина. Наиболее неблаго-
приятные значения сывороточного альбумина отмече-
ны у детей самых низких сроков гестации.

Полученные данные используются в работе неонато-
логических отделений, позволяя точнее оценить функ-
циональное состояние печени как таргетного органа, 
реагирующего на все патологические процессы и лекар-
ственные воздействия. Особенно это важно при назна-
чении недоношенным детям гепатотоксичных препара-
тов и растворов экзогенного альбумина из-за опасности 
торможения синтеза собственного альбумина по прин-
ципу «ультракороткой обратной регуляторной связи». 
Кроме того, это может быть тест-система для изучения 
препаратов-индукторов созревания ферментов печени 
[1, 5]. Так, нами предложены схемы лечебной методики 
индукции созревания ферментов печени с включением 
фенобарбитала (3–5 мг/кг в течение 7 дней). Это со-
кращало продолжительность желтушного синдрома и 
существенно повышало уровень ОКА и ЭКА.

Работа может быть продолжена в отношении детей 
с более низкими сроками гестации (менее 28 недель). 
Для этого достаточна микрометодика РИА «АльфаФП» 
и методика флюоресцентных зондов на анализаторе 
АКЛ-01 (для общей и эффективной концентрации аль-
бумина).

Изучая уровень плазменных циклических нуклеоти-
дов (ЦН) (цАМФ, цГМФ), которые являются внутри-
клеточными посредниками в осуществлении много-
образных физиологических функций, мы выявили ряд 
особенностей у недоношенных детей в раннем онтоге-
незе и при манифестации РДС [6].

Впервые определены количественные показатели 
в плазме крови цАМФ и цГМФ у условно здоровых 
детей 28–36 нед. гестации на 3–5 день жизни. Они за-
висели от срока гестации и у детей 28–32 нед. гестации 
составили 28,96±1,45 nmol/l и 3,12±1,41 nmol/l (соот-
ношение цАМФ/цГМФ=8,7). У более зрелых детей 
33–36 нед. гестации показатель цАМФ был достовер-
но выше (37,31±2,11 nmol/l; p<0,05), а цГМФ – ниже: 
2,79±0,41 nmol/l; p<0,01; соотношение цАМФ/цГМФ 
равнялось 13,4, что в 1,5 раза выше, чем у детей более 

ранних сроков гестации. Клиническое значение этих 
данных – в онтогенетических особенностях эффектов 
ЦН. Тот профиль, который выявлен в референсной 
группе глубоко недоношенных детей (28–33 нед. ге-
стации), может моделировать склонность к снижен-
ному синтезу сурфактанта (этот процесс опосредует-
ся цАМФ-эффектом) и повышенной склонностью к 
бронхоспазму (опосредуется цГМФ и снижением со-
отношения цАМФ/цГМФ).

Определение ЦН в плазме крови у недоношенных с 
РДС позволило получить новые научные данные. Наи-
более низкие значения цАМФ были у детей 28–32 нед. 
гестации на 3–5 день жизни в период максимальных 
клинических проявлений РДС: 25,99±3,98 нмоль/л 
(p<0,05 в сопоставлении с группой сравнения). 
В этой же группе были самые высокие значения 
цГМФ: 4,15±0,52 нмоль/л (p<0,05). Значение индекса  
цАМФ/цГМФ было самым низким – 6,2 по сравнению 
с 8,7 в группе сопоставления.

Эти данные помогают понять пермиссивную роль 
глюкокортикоидов в метаболических эффектах ци-
клазных систем в антенатальной профилактике РДС у 
недоношенных детей. Впервые выявленное снижение 
цАМФ/цГМФ у глубоко недоношенных детей обо-
сновывает применение препаратов метилксантиновой 
группы, реализующих свой эффект через угнетение 
внутриклеточной фосфодиэстеразы с последующим 
накоплением цАМФ (например, пентоксифиллин в 
режиме титрования 10 мг/кг/сутки внутривенно ка-
пельно). Определение ЦН в плазме крови может быть 
использовано в качестве критерия эффективности ле-
чения РДС у недоношенных детей [7].

Изучая функциональные проявления персистирую-
щего герминативного матрикса в перивентрикулярных 
отделах головного мозга глубоко недоношенных детей 
(метод НСДГ), мы установили два варианта мозгово-
го кровотока в первые сутки жизни. Первая гемоди-
намическая ситуация характеризовалась нормальной 
скоростью оттока по вене Галена (14,16±1,39 см/сек) и 
не приводила к объемной гиперперфузии и развитию 
ВЖК. Вторая гемодинамическая ситуация отличалась 
замедлением кровотока по передней и среднемозговой 
артерии и выраженным снижением скорости оттока по 
вене Галена – до 9,69±0,79 см/сек (р<0,05). Это приво-
дило к ВЖК 1 степени через стадии престаза, сладжи-
рования форменных элементов крови, периваскуляр-
ного отека и эритродиапедеза [8].

Наряду с этим у детей данной группы выявле-
но снижение уровня плазменного фибронектина 
(28,26±2,58 mkg/ml, р<0,05) и низкие функциональ-
ные характеристики тромбоцитов (снижение агрега-
ционной активности с коллагеном до 31,67±4,67 сек., 
р=0,045). Такое сочетание приводило к нарушению 
содружественных эффектов полифункционального 
гликопротеина – фибронектина, а именно его гемо-
статического действия благодаря связи с рецептора-
ми – лигандами тромбоцитов и эндотелиоцитов, а 
также с матриксом эндотелия.

По данным клинико-диагностических критери-
ев, оцененных методом многомерной логистической  
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регрессии, нами разработана патогенетическая модель 
развития ВЖК 1 степени в первые сутки жизни у глу-
боко недоношенных детей (таблица 1) [9].

Патогенетическая модель развития ВЖК 1 степени 
помогает конкретизировать длительность курса вазо-
прессорной и гемостатической терапии под контролем 
данных НСДГ сосудов головного мозга.

 зАклЮЧение
Влияние научно обоснованных и внедренных в 

практику работы неонатологических отделений новых  

биохимических и функциональных показателей вы-
разилось в снижении частоты и тяжести изучаемой 
патологии у недоношенных и новорожденных детей.

По данным отчетов МЗ СО за 2018 год, на фоне 
снижения младенческой смертности до 4,5 на 1000 ро-
дившихся живыми снизился процент летальности не-
доношенных детей от ВЖК с 36% (2013 г.) до 5%. Из-
менилась структура смертности детей с экстремально 
низкой массой тела со снижением удельного веса РДС 
и ВЖК в раннем неонатальном периоде [10]. Повысил-
ся процент выживаемости детей с экстремально и очень 
низкой массой тела к моменту выписки из стационара 
без инвалидизации. 

Предиктор в модели Корректирующий шаг Коэффициент 
регрессии, b

Экспоненциальный коэффициент 
регрессии (ОШ) и его 95% ДИ p

Фибронектин (мкг/мл) Снижение на 5 мкг/мл -0,079 1,49 (1,15-1,93) 0,003

Фибриноген (мг/дл) Повышение на 5 мг/дл 0,008 1,04 (0,00-1,09) 0,059

Агрегационная активность 
тромбоцитов с коллагеном (с) Удлинение на 5 с 0,069 1,41 (1,10-1,82) 0,008

v. Галена (V кровотока см/с) Снижение на 5 см/с -0,224 3,07 (1,56-6,03) 0,001

ПМА (V кровотока) (см/с) Снижение на 5 см/с -0,079 3,07 (1,56-6,03) 0,014

Константа – 4,726 0,016

Таблица 1.  Характеристика патогенетической модели 
развития ВЖК по данным обследования новорожденного

Модель статистически значима: хи-квадрат=54,2, p<0,001; чувствительность модели составляет 85%, специфичность – 82%.

ЛИТЕРАТУРА / RЕFERENCES
1.  Захарова Л.И., Печкуров Д.В., Кольцова Н.С. Ам-

булаторная неонатология: формирование здоровья 
ребенка первого года жизни. Практическое руковод-
ство для врачей-педиатров. М., Медпрактика, 2014. 
[Zakharova LI, Pechkurov DV, Kol'tsova NS. Ambulatornaya 
neonatologiya: formirovanie zdorov'ya rebenka pervogo goda 
zhizni. Prakticheskoe rukovodstvo dlya vrachey-pediatrov. 
M., Medpraktika, 2014. (In Russ.)].

2.  Избранные клинические рекомендации по неона-
тологии. Под ред. Байбариной Е.Н., Дегтярева Е.Н. 
М., ГЭОТАР-Медиа, 2016. [Izbrannye klinicheskie 
rekomendatsii po neonatologii. Ed. Baybarina EN, Degtyarev 
EN. M., GEOTAR-Media, 2016. (In Russ.)].

3.  Захарова Л.И., Кольцова Н.С., Тупикова С.А., Кулико-
ва Н.И. Недоношенный ребенок – мультидисциплинар-
ная проблема и особенности ее решения на современ-
ном этапе. Практическая медицина. 2016;8(100):19–22. 
[Zakharova LI, Kol'tsova NS, Tupikova SA, Kulikova NI. 
Premature newborn as a multidisciplinary problem and 
its solution at the present stage. Prakticheskaya meditsina. 
2016;8(100):19–22. (In Russ.)].

4.  Захарова Л.И., Кольцова Н.С., Тупикова С.А. Причи-
ны танатогенеза недоношенных детей с экстремально 
и очень низкой массой тела в раннем неонатальном 
периоде по данным перинатального центра. Вопросы 
практической педиатрии. 2010;5(1):24. [Zakharova LI, 
Kol'tsova NS, Tupikova SA. Causes of thanatogenesis in 
early neonatal period in preterm extremely low and very 
low birthweight infants: perinatal center statistics. Voprosy 
prakticheskoy pediatrii. 2010;5(1):24. (In Russ.)].

5.  Порецкова Г.Ю., Захарова Л.И. и др. Белково-
синтетическая функция печени недоношенных 
новорожденных. Материалы IX Конгресса педиат-
ров России «Актуальные проблемы педиатрии»; 
Февраль 10-12, 2004; Москва. [Poretskova GYu, 
Zakharova LI et al. Belkovo-sinteticheskaya funktsiya 
p e c h e n i  n e d o n o s h e n n y k h  n ovo r o z h d e n n y k h .  
Materialy IX Kongressa pediatrov Rossii "Aktual'nye 

problemy pediatrii"; February' 10-12, 2004; Moscow. (In 
Russ.)].

 https://cyberleninka.ru/article/n/materialy-ix-kongressa-
pediatrov-rossii-aktualnye-problemy-pediatrii-moskva-10-
12-fevralya-2004-g 

6.  Захарова Л.И., Ярцева И.Н. Метилксантиновые произ-
водные в лечении РДС у недоношенных детей. Вопросы 
практической педиатрии. 2008;3(5):58–59. [Zakharova LI, 
Yartseva IN. Methyl xanthine derivatives in treatment of 
RDS in premature infants. Voprosy prakticheskoy pediatrii. 
2008;3(5):58–59. (In Russ.)].

7.  Ярцева И.Н., Захарова Л.И. Ранние исходы РДС у недо-
ношенных детей при разных вариантах лечения. Вопро-
сы практической педиатрии. 2008;3(5):59. [Yartseva IN, 
Zakharova LI. RDS early outcomes in premature infants with 
different types of treatment. Voprosy prakticheskoy pediatrii. 
2008;3(5):59. (In Russ.)].

8.  Тупикова С.А., Захарова Л.И. Особенности мозгового 
кровотока у глубоко недоношенных детей в динамике 
раннего неонатального периода. Медицинский альма-
нах. 2014;2 (32):111–114. [Tupikova SA, Zakharova LI. The 
peculiarities of cerebral blood flow of small premature infants 
in the dynamics of the early neonatal period. Meditsinskiy 
al'manakh. 2014;2 (32):111–114. (In Russ.)]. 

9.  Тупикова С.А., Захарова Л.И. Обоснование программы 
прогнозирования развития ВЖК у глубоко недоношен-
ных детей. Международный журнал прикладных и фун-
даментальных исследований. 2015;2(9): 297. [Tupikova SA, 
Zakharova LI. The predict program for the risk of IHV in very 
early barked infants. Mezhdunarodnyy zhurnal prikladnykh i 
fundamental'nykh issledovaniy. 2015;2(9): 297. (In Russ.)]. 

10.  Захарова Л.И., Тупикова С.А. Возможности нейропротек-
тивной терапии в перинатологии. Ульяновский медико-
биологический журнал. 2017; 3:62–71. [Zakharova LI, 
Tupikova SA. Opportunities of neuroprotective therapy for 
perinatology. Ul'yanovskiy mediko-biologicheskiy zhurnal. 
2017; 3:62–71. (In Russ.).]



52  www.innoscience.ru

Н а у к а  и  и н н о в а ц и и  в  м е д и ц и н е    Т.4 (1 ) /2019П е д и а т р и я         P a e d i a t r i c s

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ INFORMATION ABOUT AUTHORS 

Захарова Л.И. – д.м.н., профессор 
кафедры детских болезней СамГМУ.
E-mail: kdbsamgmu@yandex.ru 
ORCID 0000-0002-3367-3573 

Zakharova LI – PhD, Professor 
of the Department of Childhood 
Diseases of SamSMU.
E-mail: kdbsamgmu@yandex.ru 
ORCID 0000-0002-3367-3573

Печкуров Д.В. – д.м.н., профессор, 
заведующий кафедрой детских 
болезней СамГМУ.
E-mail: dmpechkurov@yandex.ru 
ORCID 0000-0002-5869-2893

Pechkurov DV – PhD, Professor, 
Head of the Department of Childhood 
Diseases of SamSMU.
E-mail: dmpechkurov@yandex.ru
ORCID 0000-0002-5869-2893 

Порецкова Г.Ю. – к.м.н., доцент, 
доцент кафедры детских болезней СамГМУ.
E-mail: vra4_pediatr@mail.ru 
ORCID 0000-0002-3131-1368

Poretskova GYu – PhD, 
Associate Professor, Department 
of Childhood Diseases of SamSMU.
E-mail: vra4_pediatr@mail.ru 
ORCID 0000-0002-3131-1368

Кольцова Н.С. – к.м.н., 
доцент кафедры 
детских болезней СамГМУ.
E-mail: kdbsamgmu@yandex.ru 

Koltsova NS – PhD, Associate 
Professor of the Department 
of Childhood Diseases of SamSMU.
E-mail: kdbsamgmu@yandex.ru 

 Автор для переписки

захарова людмила игоревна
Адрес: ул. Скляренко, 13, кв. 4, 
г. Самара, Россия, 443068.
E-mail: kdbsamgmu@yandex.ru 
Тел: +7 (960) 816 28 20.

 Corresponding Author

Zakharova lyudmila igorevna
Address: ap. 4, 13 Sklyarenko st., 
Samara, Russia, 443068.
E-mail: kdbsamgmu@yandex.ru
Tel: +7 (960) 816 28 20.

конфликт интересов: все авторы заявляют 
об  отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.



 www.innoscience.ru 53

P a e d i a t r i c s         П е д и а т р и яS c i e n c e  &  I n n o v a t i o n s  i n  M e d i c i n e   V o l . 4 ( 1 ) / 2 0 1 9

Статья поступила в редакцию /  Received: 20.01.2019
Решение о публикации принято /  Accepted: 28.02.2019

NEW APPROACH TO ASSESSMENT AND CORRECTION OF INTESTINAL 
MICROBIOME IMBALANCE IN CHILDREN WITH ATOPIC DERMATITIS 

Цель – изучение видового состава микрофлоры кишечника и 
обоснование дифференцированного подхода к лечению атопи-
ческого дерматита (АтД) у детей.

Материал и методы исследования. Обследовано 60 детей с 
АтД и сопутствующим дисбактериозом кишечника в возрасте от 
3 до 12 лет, из них 34 девочки и 26 мальчиков. Основную группу 
составили 30 детей, которым помимо стандартной терапии про-
водилась дифференцированная коррекция нарушений биоценоза 
кишечника с учетом результатов микробиологического исследова-
ния кала с идентификацией микроорганизмов с помощью метода 
масс-спектрометрии. Группу сравнения составили 30 детей с АтД, 
получавших стандартную терапию.

Результаты. У всех детей с АтД были выявлены нарушения 
микробиоценоза различной степени. Установлено, что при АтД 
происходит увеличение доли энтеробактерий различных видов, в 
том числе как за счет обладающих выраженным патогенным по-
тенциалом, так и за счет менее агрессивных видов. Была установ-
лена прямая корреляционная взаимосвязь (Ккорр=0,69) между 
степенью тяжести АтД и степенью дисбактериоза. В результате 
комплексного лечения в основной группе снизился удельный 
вес детей с тяжелой степенью дисбактериоза с 60,0% до 20,0%, 
со средней степенью дисбактериоза – с 26,6% до 20,0%.

При сравнении показателей результатов лечения отмечается 
сокращение сроков лечения: при стандартном лечении срок со-
ставляет от 21 дня, по заявленному случаю – 14 дней. Клиниче-
ское выздоровление отмечалось у 26,7% детей.

Заключение. Проведенное исследование показало необхо-
димость дифференцированного подхода к лечению АтД у детей. 
Он основан на предварительном микробиологическом исследо-
вании кала с видовой идентификацией всех выделенных культур 
микроорганизмов методом MALDI-ToF масс-спектрометрии. 
Подбирать пробиотик нужно в соответствии с недостатком или 
избытком у пациента представителей конкретных видов микро-
организмов. Это обеспечивает повышение эффективности тера-
пии, увеличивает длительность ремиссии.

Ключевые слова: атопический дерматит,  микрофлора ки-
шечника, дети.

Конфликт интересов: не заявлен.

Objectives – to study intestinal microbiota species for 
differentiated approach to treatment of atopic dermatitis 
(AD) in children.

Material and methods. The study included 60 children, 
34 girls and 26 boys aged from 3 to 12 years, with AD and 
concurrent intestinal dysbiosis. The experimental group 
consisted of 30 children assigned to differentiated correction 
of intestinal microbiome imbalance in addition to the 
standard therapy. Correction mode depended on the results 
of microbiological fecal examination of microbiota species 
using the mass spectrometry. The control group of 30 children 
received the standard treatment of atopic dermatitis.

Results. Gut microbiome imbalance of different severity 
was revealed in all children with AD. The study ascertained 
the increase of the enterobacteria of various types, including 
true pathogenic ones, in atopic dermatitis. The direct 
correlation was revealed between the AD severity and the 
degree of dysbiosis with the coefficient value 0.69. As a result 
of complex treatment in the experimental group, the ratio 
of children with severe dysbiosis reduced from 60.0% to 
20.0%, the proportion of children with moderate dysbiosis 
also decreased from 26.6% to 20.0%.

The reduced treatment time was one of the study outcomes: 
14 days in the experimental group and 21 days in the standard 
therapy group. Clinical remission was observed in 26.7% of 
children.

Conclusion. The study supported the rationale for the 
differentiated approach to the treatment of AD in children. 
The preliminary microbiological study of feces for microbiota 
species by MALDI-ToF mass spectrometry is necessary. 
Selection of probiotics depends on the deficit or overbalance 
of the specific types of microorganisms in a patient. Thus 
the treatment effectiveness is improved and the remission 
period is extended.

Keywords: atopic dermatitis, intestinal microflora, 
children.
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 введение

Атопический дерматит (АтД) у детей является 
важной медико-социальной проблемой, зна-

чимость которой определяется неуклонным ростом 
заболеваемости. Согласно данным эпидемиологиче-
ских исследований, распространенность АтД в детской 
популяции достигает 30% [1]. Заболеваемость АтД наи-
более выражена у детей первых месяцев жизни в пе-
риоде становления кишечной микробиоты и иммунной 
системы, когда закладываются основы физиологии и 
метаболизма ЖКТ, во многом программирующие здо-
ровье детей в дальнейшем [2, 3].

АтД относится к мультифакторальным заболеваниям, 
значимую роль в развитии которого играет генетическая 
предрасположенность, неблагоприятные факторы окру-
жающей среды, характер вскармливания на первом году 
жизни. В последнее время все больший интерес пред-
ставляет патофизиологическая микроэкологическая 
концепция патогенеза АтД. Во многих работах показано, 
что нарушения микрофлоры кишечника выявляются 
практически у 90% детей, больных АтД [4, 5, 6].

Считается, что кишечный микробиом играет клю-
чевую роль в этиологии аллергических и иммунопа-
тологических состояний, в том числе АтД у детей. 
Некоторые бактерии условно патогенной группы спо-
собны влиять на проницаемость кишечного барьера, 
оказывать непосредственное пусковое воздействие на 
клетки – мишени аллергии, образовывать биогенные 
амины, запускающие аллергический процесс [7, 8]. 
Целая группа условно патогенных микроорганизмов 
обладает гистамин-либерирующим влиянием.

До недавнего времени знания относительно состава 
кишечной микробиоты базировались на данных бакте-
риологических исследований кала, возможности кото-
рых весьма ограничены. Однако такой подход не всег-
да обеспечивает эффективный результат, так как для 
правильной оценки состава микрофлоры кишечного 
содержимого необходимо учитывать видовую принад-
лежность бактерий, поскольку свойства и факторы па-
тогенности могут значительно отличаться у различных 
представителей даже одного рода [9].

С развитием современных методов диагностики 
знания о микробиоме существенно расширились,  
идентификация вида бактерий стала технически до-
стижима, в частности с помощью метода MALDI-ToF 
масс-спектрометрии. 

Данный метод позволяет регистрировать белковый 
спектр чистой культуры бактерий, который при сравне-
нии с базой данных дает возможность провести иденти-
фикацию с точностью до вида. Данная технология по-
зволяет анализировать большое число бактериальных 
штаммов быстро и с высокой точностью [10].

В настоящее время в стандарты диагностики АтД 
не входит изучение состава микрофлоры кишечника с 
точной видовой идентификацией микроорганизмов, 
выделенных при обследовании на кишечный дисбакте-
риоз и на условно патогенную микрофлору кишечника. 
В то же время проведение адекватной диагностической 
программы позволяет правильно оценить ситуа-
цию и проводить как этиопатогенетическое лечение  

основного патологического состояния, так и более эф-
фективно осуществлять коррекцию микроэкологиче-
ских нарушений в кишечнике.

Модифицирование кишечного биотопа с исполь-
зованием пробиотиков является перспективным на-
правлением в профилактике и лечении аллергических 
заболеваний у детей [11].

 цель
Изучение видового состава микрофлоры кишечника 

и обоснование дифференцированного подхода к лече-
нию АтД у детей.

 МАтериАл и Методы исследовАния
Под нашим наблюдением находилось 60 детей с АтД 

и сопутствующим дисбактериозом кишечника в воз-
расте от 3 до 12 лет, находящихся на лечении в ГАУЗ 
«Республиканский кожно-венерологический диспан-
сер», из них 34 девочки и 26 мальчиков. Длительность 
заболевания АтД составляла от 0,5 до 11 лет. Все паци-
енты обследованы по единому протоколу с информи-
рованным согласием родителей.

Основную группу составили 30 детей, которым по-
мимо стандартной терапии в соответствии с Феде-
ральными клиническими рекомендациями, 2013 [12] 
проводилась дифференцированная коррекция нару-
шений биоценоза кишечника с учетом результатов 
микробиологического исследования кала с иденти-
фикацией микроорганизмов с помощью метода масс-
спектрометрии. Группу сравнения составили 30 детей с 
АтД, получавших только стандартную терапию.

Перед коррекцией микрофлоры у пациентов собира-
ли кал в соответствии с ОСТ 91500.11.0004-2003 «Про-
токол ведения больных. Дисбактериоз кишечника» [13] 
и проводили качественное и количественное исследо-
вание состава полостной микрофлоры кишечника.

Идентификацию всех выделенных культур микро-
организмов проводили с использованием MALDI-ToF 
масс-спектрометрии на приборе Microflex LT произ-
водства Bruker®. Подбор пробиотика осуществлялся в 
соответствии с выявленным недостатком или избытком 
представителей конкретных видов микроорганизмов из 
представителей нормальной микрофлоры.

Ранее проводимая терапия у детей, находящихся 
под наблюдением, с использованием антигистаминных 
препаратов, дезинтоксикационной терапии, системных 
и топических кортикостероидов не позволяла добиться 
полной клинической ремиссии заболевания.

При оценке клинической эффективности данного 
способа лечения атопического дерматита сопоставляли 
следующие критерии:

1) динамику объективных клинических проявлений 
(на основании изменения стандартизированного ин-
декса тяжести – показателя SCORAD);

2) динамику показателей степени дисбактериоза;
3) показатели результатов лечения.
Статистическая обработка полученных результатов 

проводилась с помощью стандартной компьютерной 
программой Microsoft Excel с автоматическим расчетом 
основных статистических показателей.
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Сравнение количественных признаков, удовлетво-
ряющих условиям нормального распределения, прово-
дилось при помощи t-критерия Стьюдента, сравнение 
количественных признаков, не удовлетворяющих усло-
виям нормального распределения, – с использовани-
ем критерия Манна – Уитни. Критической величиной 
достоверности различий считали p≤0,05. Для оценки 
связи признаков применялся корреляционный анализ 
с расчетом корреляции по методу Спирмена.

 результАты и их обсуЖдение
У обследованных детей наблюдались следующие кли-

нические формы АтД: у 2 детей (3,3%) отмечалась экс-
судативная форма заболевания; у 9 детей (15,5%) была 
эритематозно-сквамозная форма, у 46 детей (76,7%) на-
блюдалась эритематозно-сквамозная форма с лихенифи-
кацией, у 3 детей (5,0%) – лихеноидная форма.

Исследуемые группы были сопоставимы по степени 
тяжести АтД (индекс SCORAD).

Комплексным показателем оценки нарушений 
биоценоза является классификация дисбактериоза 
кишечника по степеням тяжести. Нарушения состава 
микрофлоры кишечника оценивали по Отраслевому 
стандарту с определением вида и степени микробио-
логических нарушений [14]. 

Согласно полученным данным, у всех обследован-
ных детей с АтД были выявлены нарушения микробио-
ценоза различной степени (таблица 1).

У 100% больных определен значительный дефицит 
лактобацилл, у 85% выявлено снижение уровня бифи-
добактерий, у 20% – повышение уровня энтерококков. 
Снижение количества кишечной палочки с нормаль-
ными свойствами (Escherichia сoli) отмечено у 37,5% 
пациентов. Лактозонегативная и кишечная палочка со 
сниженной ферментативной активностью была выяв-
лена у 11,7% пациентов. Особенно важным с микро-
биологической точки зрения было выделение E.сoli с 
гемолитическими свойствами, которая была обнару-
жена у 25,0% обследованных пациентов.

Кроме описанных выше изменений, был проанали-
зирован видовой состав условно патогенных энтеро-
бактерий, неферментирующих грамотрицательных 
бактерий и энтерококков, выделенных из фекалий у 
обследованных пациентов.

Преобладающим видом энтеробактерий, выделен-
ным из кишечного содержимого у пациентов, была 
Klebsiella oxytoca (была выделена у 26,7% обследован-
ных). Также достаточно часто выделялись Enterobacter 
cloacae (16,7%), Citrobacter freundii (15,0%), Raoultella 
ornithinolytica (11,7%), Klebsiella pneumoniae (8,3%). 
Данные виды являются наиболее значимыми по их 
участию в гистаминолиберации и обладают широким 
спектром факторов патогенности, которые могут по-
ражать слизистую оболочку кишечника. Таким об-
разом, происходит увеличение доли энтеробактерий 
различных видов, в том числе как за счет обладающих 
выраженным патогенным потенциалом, так и за счет 
менее агрессивных видов, некоторые из которых яв-
ляются комменсалами окружающей среды (например, 
Citrobacter gillenii или Aeromonas caviae) (рисунок 1).

Приблизительно такую же микробиологическую 
картину можно наблюдать и при анализе распростра-
ненности неферментирующих грамотрицательных 
бактерий, среди которых наиболее значимой с точки 
зрения потенциального негативного влияния на сли-
зистую оболочку кишечника является Pseudomonas 
aeruginosa (выделена у 6,6% обследованных). Другие 
бактерии из этой группы имеют менее выраженное 
влияние на слизистую оболочку кишечника. Частота 
выделения данной группы микроорганизмов из кишеч-
ника у детей с АтД представлена на рисунке 2.

Значительное разнообразие видов было получено 
при анализе распространения представителей рода 
Enterococcus. Если типовые виды E.faecalis (выделены 
у 41,7% обследованных) и E.faecium (5,0%) имеют низ-
кий патогенный потенциал, то другие виды могут иметь 
определенное клиническое значение: E.gallinarum 
(8,3%), E.durans (11,7%), E.casseliflavus (3,3%). 

Отдельно следует отметить низкое распространение 
в обследованных группах детей Staphylococcus aureus 
(1,7%) и Candida albicans (5,0%). Данный факт можно 
рассматривать в качестве условного признака измене-
ния доминирующей микрофлоры, принимающей уча-
стие в колонизации ЖКТ у детей с АтД.

При оценке взаимного влияния микрофлоры ЖКТ и 
течения АтД была установлена прямая корреляционная 
взаимосвязь (Ккорр=0,69) между степенью тяжести АтД 
и степенью дисбактериоза. С первой степенью дисбак-
териоза индекс SCORAD составил 17,0±4,5, со второй 
степенью – 32,9±7,1, с третьей степенью – 51,3±11,2.

Группы больных

Степень дисбактериоза

I степень II степень III степень

абс. % абс. % абс. %

Основная группа 
(n=30) 2 6,7 21 70,0 7 23,3

Группа сравнения 
(n=30) 1 3,3 17 56,7 12 40,0

Р >0,05 >0,05 <0,05

Таблица 1.  Степень нарушений микрофлоры ЖКТ 
у детей с атопическим дерматитом
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Рисунок 1.Условно патогенные энтеробактерии, выделенные из 
кишечника у детей с АтД (частота обнаружения в %).
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В основной группе детей с АтД при выявленном 
снижении уровня содержания Lactobacillus acidophilus к 
проводимой стандартной терапии был добавлен препа-
рат, содержащий соответствующий вид лактобактерий 
(Acidophilus probiotic). Его следует принимать ежеднев-
но за полчаса до еды по 1 капсуле средства, запивая по-
ловиной стакана воды 1 раз в день в течение 14 дней.

При снижении содержания Bifidobacterium infantis и 
Lactobacilus acidophilus назначался препарат, имеющий 
в своем составе Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium 

infantis, Enterococcus faecium (в виде капсул по 2 кап-
сулы 3 раза в сутки в течение 14 дней).

В случае снижения уровня содержания Bifidoba-
cterium infantis, Lactobacillus acidophilus, обнаружения 
ассоциаций условно патогенных микроорганизмов, 
имеющих по литературным данным патогенный по-
тенциал при колонизации ЖКТ, к базовому курсу 
лечения тяжелой степени АтД было назначено про-
тивомикробное средство широкого спектра действия 
нифуроксазид (дети старше 7 лет по 2 капсулы по 100 
мг 4 раза в сутки (200 мг 4 раза в сутки, всего 800 мг 
нифуроксазида/сут), дети до 7 лет по 2 капсулы 3 раза 
в сутки (200 мг 3 раза в сутки, всего 600 мг нифурок-
сазида/сут) и пробиотик, содержащий Lactobacillus 
acidophilus, Bifidobacterium infantis, Enterococcus faecium 
по 2 капсулы 3 раза в сутки в течение 14 дней.

В основной группе детей с АтД на фоне комплекс-
ного лечения достоверно увеличилось количество 
бифидобактерий – с 4,2+0,4 до 9,6+0,7 LgКОЕ/мл, 
лактобактерий – с 3,7+0,4 до 7,2+0,5 LgКОЕ/мл и 
эшерихий – с 3,9+0,6 до 7,8+0,7 LgКОЕ/мл. В группе 
сравнения статистически значимых сдвигов по норма-
лизации микрофлоры кишечника не выявлено.

В результате комплексного лечения в основной 
группе снизился удельный вес детей с тяжелой сте-
пенью дисбактериоза с 60,0% (n=9) до 20,0% (n=3), со 
средней степенью дисбактериоза – с 26,6% (n=4) до 
20,0% (n=3). В то же время число пациентов с легкой 
степенью дисбактериоза увеличилось с 13,3% (n=2) 
до 46,0% (n=7), у двух детей был снят диагноз дис-
бактериоз (таблица 2).
При сравнении показателей результатов лечения 

в первую очередь отмечается сокращение сроков ле-
чения: при стандартном лечении срок составляет от 
21 дня, по заявленному случаю – 14 дней. Клиниче-
ское выздоровление в основной группе отмечалось у 
26,7% детей (n=4), в группе сравнения – у 43,2% детей 
(n=6). Значительное улучшение состояния отмечалось 
в основной группе у 26,7% детей (n=4), в группе срав-
нения – у 53,3% детей (n=8). Улучшение состояния на-
блюдалось в основной группе – у 46,6% детей (n=7) и у 
6,7% (n=1) в группе сравнения. Длительность периода 
ремиссии составила в основной группе обследуемых 
детей 2–4 месяца, а в группе сравнения – от 8 до 12 ме-
сяцев (рисунок 3).

 зАклЮЧение
Проведенное исследование показало необходимость 

дифференцированного подхода к лечению АтД у детей. 
Он основан на предварительном микробиологическом 
исследовании кала с видовой идентификацией всех вы-
деленных культур микроорганизмов методом MALDI-
ToF масс-спектрометрии. Подбор пробиотика осущест-
влялся в соответствии с недостатком или избытком у 
пациента представителей конкретных видов микро-
организмов из представителей нормальной и условно 
патогенной микрофлоры. Это обеспечило значитель-
ное повышение эффективности терапии, увеличило 
длительность ремиссии и может быть рекомендовано 
для применения в клинической практике. 
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Рисунок 2. Неферментирующие грамотрицательные бактерии,
выделенные из кишечника у детей с АтД (частота обнаружения в %).

Степень 
дисбактериоза

Основная группа Группа сравнения

Т0 Т14 Т0 Т14

абс. % абс. % абс. % абс. %

Тяжелая 8 53,3 7 46,6 9 60,0 3 20,0**

Средняя 6 40,0 6 40,0 4 26,6 3 20,0*

Легкая 1 6,6 2 13,3 2 13,3 7 46,0**

Дисбактериоза 
нет 0 0 0 0 0 0 2 13,3

* – достоверность различий р<0,05, ** – достоверность различий р<0,01 
в показателях начала и окончания лечения.

Таблица 2.  Динамика показателей степени дисбактериоза 
у детей с АтД

Примечание: Т0 – нулевой период, то есть начальная точка лечения, 
Т14 – 14-дневный период лечения.
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Рисунок 3. Результаты лечения АтД у детей.



 www.innoscience.ru 57

P a e d i a t r i c s         П е д и а т р и яS c i e n c e  &  I n n o v a t i o n s  i n  M e d i c i n e   V o l . 4 ( 1 ) / 2 0 1 9

ЛИТЕРАТУРА / RЕFERENCES
1.  Намазова-Баранова Л.С., Баранов А.А., Кубанова А.А. и др.  

Атопический дерматит у детей: современные клинические 
рекомендации по диагностике и терапии. Вопросы современ-
ной педиатрии. 2016;15(3):279–294. [Namazova-Baranova LS, 
Baranov AA, Kubanova AA et al. Atopic dermatitis in children: 
modern clinical guidelines for diagnosis and therapy. Voprosy 
sovremennoj pediatrii. 2016;15(3):279–294. (In Russ.)].

 doi: 10.15690/vsp.v15i3.1566 
2.  Литяева Л.А., Носырева С.Ю. Особенности формирования 

кишечной микробиоты у детей с наследственной предрас-
положенностью к аллергическим заболеваниям. Актуальная 
инфектология. 2016;2(11):151–153. [Lityaeva LA, Nosyreva 
SYu. Peculiarities of the formation of the intestinal microbiota 
in children with hereditary predisposition to allergic diseases. 
Aktualnaya infektologiya. 2016;2(11):151–153. (In Russ.)].

3.  Aagaard K, Ma J, Antony KM et al. The placenta harbors a unique 
microbiome. Sci. Transl. Med. 2014;6:237.

 doi: 10.1126/scitranslmed.3008599
4.  Смирнова Г.И. Современные принципы патогенетической 

терапии атопического дерматита у детей. Вопросы современной 
педиатрии. 2006;5(2):50–6. [Smirnova GI. Modern principles 
of pathogenetic therapy of atopic dermatitis in children. Voprosy 
sovremennoj pediatrii. 2006;5(2):50–6. (In Russ.)].

5.  Зайнуллина О.Н, Печкуров Д.В., Хисматуллина З.Р. Роль 
и особенности микробиоценоза кишечника у детей с ато-
пическим дерматитом. Медицинский вестник Башкорто-
стана. 2017;12.4(70):109–115. [Zaynullina ON, Pechkurov 
DV, Khismatullina ZR. The role and features of intestinal 
microbiocenosis in children with atopic dermatitis. Medicinskij 
vestnik Bashkortostana. 2017;12.4(70):109–115. (In Russ.)].

6.  Печкуров Д.В., Турти Т.В., Беляева И.А., Тяжева А.А. Микро-
биота кишечника у детей: от профилактики нарушений к пред-
упреждению неинфекционных заболеваний. Педиатрическая 
фармакология. 2016;13(4):377–383. [Pechkurov DV, Turti TV, 
Belyaeva IA, Tyazheva AA. Microbiota in children: from prevention 
to prevention of noncommunicable diseases. Pediatricheskaya 
farmakologiya. 2016;13(4):377–383. (In Russ.)].

 doi: 10.15690/pf.v13i4.1611

7.  Сенцова Т.Б., Денисова С.Н., Белицкая М.Ю.  и др.  Муко-
зальный иммунитет и микрофлора кишечника в патогенезе 
атопического дерматита у детей. Вопросы детской диетологии. 
2010;8:20–28. [Sencova TB, Denisova SN, Belickaya MYu et al. 
Mucosal immunity and intestinal microflora in the pathogenesis of 
atopic dermatitis in children. Voprosy detskoj dietologii. 2010;8:20–
28. (In Russ.)].

8.  Kamada N, Nunrez G. Role of microbiota in development and 
function of lymphoid cells. J. Immunil. 2013;190(4):1389–1395. 

 doi: 10.4049/jimmunol.1203100
9.  Дисбиоз кишечника. Руководство по диагностике и лече-

нию. Под ред. Ткаченко Е.И., Суворова А.Н. СПб: Информ-
Мед, 2009. [Disbioz kishechnika. Rukovodstvo po diagnostike i 
lecheniyu. Eds. Tkachenko EI, Suvorov AN. SPb: InformMed, 
2009. (In Russ.)].

10.  Nomura F. Proteome-based bacterial identification using matrix-
assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry 
(MALDI-TOF MS): A revolutionary shift in clinical diagnostic 
microbiology. Biochim Biophys Acta. 2015;1854(6):528–537.

11.  Мигачева Н.Б., Печкуров Д.В., Зайнуллина О.Н. Иммуно-
логические эффекты пробиотиков в профилактике аллер-
гических заболеваний у детей. Вопросы детской диетологии. 
2016;14(6):25–32. [Migacheva NB, Pechkurov DV, Zainullina ON. 
Immunological effects of probiotics in the prevention of allergic 
diseases in children. Voprosy detskoj dietologii. 2016;14(6):25–32. 
(In Russ.)].

12.  Чикин В.В., Знаменская Л.Ф., Монахов К.Н. и др. Феде-
ральные клинические рекомендации по ведению больных 
атопическим дерматитом. Российское общество дерматове-
нерологов и косметологов. М., 2013. [Chikin VV, Znamenskaya 
LF, Monahov KN et al. Federal'nye klinicheskie rekomendacii po 
vedeniyu bol'nyh atopicheskim dermatitom. Rossijskoe obshchestvo 
dermatovenerologov i kosmetologov. M., 2013. (In Russ.)].

 URL: http://www.cnikvi.ru/docs/clin_recs/bolezni-kozhi-i- 
pridatkov-kozhi/

13.  Отраслевой стандарт «Протокол ведения больных. Дисбактери-
оз кишечника» (ОСТ 91 500.11.0004-2003). М., 2003. [Otraslevoj 
standart "Protokol vedeniya bol'nyh. Disbakterioz kishechnika" (OST 
91 500.11.0004-2003). M., 2003. (In Russ.)].

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ INFORMATION ABOUT AUTHORS 

Печкуров Д.В. – д.м.н., профессор, 
заведующий кафедрой детских 
болезней СамГМУ.
E-mail: dmpechkurov@yandex.ru
ORCID 0000-0002-5869-2893 

Pechkurov DV – PhD, Professor, 
Head of the Department of Childhood 
Diseases of SamSMU.
E-mail: dmpechkurov@yandex.ru
ORCID 0000-0002-5869-2893

Зайнуллина О.Н. – к.м.н., ассистент 
кафедры дерматовенерологии 
с курсами дерматовенерологии 
и косметологии ИПО БГМУ.
E-mail: olisenok@mail.ru
ORCID 0000-0002-6366-3595

Zainullina ON – PhD, assistant 
of Dermatovenerology Department
with Dermatovenerology and Cosmetology 
Courses of the Institute of Postgraduate 
Education of BSMU.
E-mail: olisenok@mail.ru
ORCID 0000-0002-6366-3595 

Тяжева А.А. – к.м.н., ассистент 
кафедры детских болезней СамГМУ.
E-mail: aatyajeva@mail.ru
ORCID 0000-0001-8552-1662

Tyazheva AA – PhD, assistant 
of Department of Childhood 
Diseases of SamSMU.
E-mail: aatyajeva@mail.ru
ORCID 0000-0001-8552-1662

Лямин А.В. – к.м.н., доцент кафедры 
общей и клинической микробиологии, 
иммунологии и аллергологии СамГМУ.
E-mail: avlyamin@rambler.ru
ORCID 0000-0002-5905-1895 

Lyamin AV – PhD, Associate Professor 
of General and Clinical Microbiology, 
Immunology and Allergology 
Department of SamSMU.
E-mail: avlyamin@rambler.ru
ORCID 0000-0002-5905-1895

 Автор для переписки

Печкуров дмитрий владимирович 
Адрес: 155, ул. Ташкентская, г. Самара, 
Россия, 443095.
E-mail: dmpechkurov@yandex.ru 
Тел. +7 (927) 204 65 20.

 Corresponding Author

рechkurov dmitry vladimirovich 
Address: 155, Tashkentskaya st., 
Samara, Russia, 443095.
E-mail: dmpechkurov@yandex.ru 
Tel: + 7 (927) 204 65 20

конфликт интересов: все авторы заявляют 
об  отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.



58  www.innoscience.ru

Н а у к а  и  и н н о в а ц и и  в  м е д и ц и н е    Т.4 (1 ) /2019П е д и а т р и я         P a e d i a t r i c s

Статья поступила в редакцию /  Received: 22.01.2019
Решение о публикации принято /  Accepted: 20.02.2019

SCHOOLCHILDREN AND ADOLESCENTS 
HEALTH PROBLEMS IN SAMARA: 

CURRENT TRENDS

Цель – изучить динамику показателей состояния здоровья 
школьников г. Самары и структуру патологии.

Материал и методы. Использовали данные школьных 
медицинских карт детей 1–4 классов (2070 человек), диспан-
серизации подростков 14 лет (788 человек) и динамического 
наблюдения за школьниками 15–17 лет (1002 человека). Ста-
тистическая обработка проведена с использованием пакета 
прикладных программ Windows (Excel, Word), Statistica по 
стандартной методике. 

Результаты. Отмечено уменьшение числа здоровых детей 
от 1 до 4 класса с 27,2% до 8,8% и увеличение числа школьни-
ков, имеющих функциональные и хронические нарушения. 
Анализ заболеваемости детей 1 класса показал, что первые 
ранговые места занимали болезни нервной системы, пси-
хические расстройства и расстройства поведения (289,3‰ 
и 241,6‰), третье место – патология костно-мышечной 
системы (200,0‰), четвертое – болезни органов дыхания 
(148,8‰), пятое – болезни глаза (144,1‰). К четвертому 
году обучения лидировали заболевания костно-мышечной 
системы (548,5‰), болезни глаза (374,4‰), болезни органов 
пищеварения (167,4‰). У старших школьников чаще дру-
гих регистрировались патология костно-мышечной системы 
(376,0‰), патология зрения (346,6‰).

Заключение. С учетом нозологии и динамики распро-
страненности нарушений здоровья школьников необходимо 
выявлять факторы риска их развития и реализовать целевые 
профилактические программы.

Ключевые слова: школьники, подростки, заболевае-
мость, состояние здоровья.

Конфликт интересов: не заявлен.

Objectives – to reveal the health dynamics in schoolchildren 
in Samara, to identify the types of pathological conditions.

Material and methods. We used data from school medical 
records of pupils in grades 1–4 (2070 children), clinical 
examination of adolescents aged 14 years (788 people), and 
data of dynamic monitoring of schoolchildren aged 15–17 years 
(1002 people). Statistical processing was carried out according to 
the standard procedure using a package of Windows applications 
(Excel, Word), Statistica. 

Results. We revealed the decrease in the number of healthy 
children from 1st to 4th grade from 27.2% to 8.8%, and an 
increased quantity of pupils with functional and chronic 
health conditions. The morbidity analysis of the 1st grade 
schoolchildren demonstrated the high ranks of nervous 
system diseases, mental and behavioral disorders (289.3‰ 
and 241.6‰), the third place was taken by musculoskeletal 
system pathologies (200.0‰), in the fourth – diseases of the 
respiratory system (148.8‰), in the fifth – diseases of the 
eye (144.1‰). In the 4th grade the leader was the diseases 
of the musculoskeletal system (548.5‰), diseases of the 
eye (374.4‰), diseases of the digestive system (167.4‰). 
In adolescents the pathology of musculoskeletal system was 
most often registered (376.0‰), vision impairment was the 
following (346.6‰).

Conclusion. In respect to the nosology and dynamics of 
health problems in schoolchildren it is necessary to identify the 
risk factors and to implement targeted prevention programs.

Keywords: schoolchildren, adolescents, morbidity, health 
status.
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 введение

Одним из ведущих факторов, влияющих на со-
стояние здоровья детей, является обучение в 

образовательных организациях. Воздействие факто-
ров школьной среды систематично и длительно, оно 
имеет способность накапливаться и приводит к нару-
шениям соматического, психического, физического и 
репродуктивного здоровья [1, 2, 3]. В то же время хо-
рошее образование способствует улучшению здоровья, 
а крепкое здоровье является предпосылкой получения 
надлежащего образования [4]. В связи с этим, а также 
с интенсификацией процесса обучения, которая про-
изошла за последние 10–15 лет, обострилась проблема 
сохранения здоровья детей школьного возраста [5, 6]. 
Всемирная Организация Здравоохранения одним из 
приоритетных направлений развития («Здоровье-2020» 
и «Европейская стратегия охраны здоровья детей и под-
ростков, 2015–2020») определяет поддержку здоровья 
на протяжении всей жизни, в том числе укрепление 
безопасности и благополучия детей и подростков [7].

Поэтому задачи по сохранению и укреплению здоро-
вья современных школьников могут и должны решать-
ся непосредственно в образовательной организации за 
счет внедрения целевых профилактических программ, 
а для этого необходима информация о состоянии здо-
ровья обучающихся.

 цель
Изучить динамику показателей состояния здоровья 

школьников г. Самары и структуру патологии.

 МАтериАл и Методы 
Ретроспективно и проспективно изучены медицин-

ские карты детей 1–4 классов, обучавшихся в период 
с 2001–2002 учебного года по 2016–2017 учебный год 
(2070 человек). Проведена оценка состояния здоровья 
подростков обоего пола 14 лет по итогам 2-летней дис-
пансеризации 2011–2012 годов (788 человек), 15–17 лет 
в динамике проспективного наблюдения за период 
2014–2018 годов (1002 человека).

Для статистического анализа данных использован 
пакет прикладных программ Windows (Excel, Word), 
Statistica с определением средних величин, стандарт-
ного отклонения и доверительного интервала (M±m). 
Достоверности различий между группами принимали 
при p<0,05.

 результАты и их обсуЖдение
По данным школьных медицинских карт, среди 

детей, приступающих к обучению (средний возраст 
7,1±0,5 года), I группы здоровья было 27,2% от обще-
го числа. Детей с функциональными отклонениями 
(II группа здоровья) – 56,6% и с хроническими забо-
леваниями (III группа здоровья) – 16,7%. В динамике 
обучения с 1 по 4 класс удельный вес здоровых детей 
снижался до 8,8%, а детей II и III групп здоровья воз-
растал до 62,5% и 28,6% соответственно. Похожая ди-
намика состояния здоровья выявлена среди учащихся 
5–7 классов (11–13 лет). Так, среди учащихся 5 классов 
здоровых школьников было 10,1%, с функциональными  

нарушениями здоровья – 53,9%, с хроническими за-
болеваниями – 35,9%. Среди школьников 7 классов 
к первой медицинской группе были отнесены только 
5,7% детей, ко второй 56,2%, а 37,9% имели хрониче-
ские заболевания и были отнесены к третьей медицин-
ской группе здоровья.

В динамике школьного онтогенеза выявлены по-
казатели, касающиеся наиболее распространенных 
среди школьников функциональных отклонений и 
хронических заболеваний, относящихся к следующим 
классам по МКБ-10: болезни костно-мышечной си-
стемы и соединительной ткани (XIII класс M); болез-
ни глаза и его придаточного аппарата (VII класс H); 
психические расстройства и расстройства поведения 
(V класс F); болезни нервной системы (VI класс G); 
болезни органов пищеварения (XI класс K); болезни 
эндокринной системы, расстройства питания и нару-
шения обмена веществ (IV класс E); болезни органов 
дыхания (X класс J) и болезни системы кровообраще-
ния (IX класс I) (функциональные отклонения).

Анализ распространенности заболеваний показал, 
что первые ранговые места у детей первого класса зани-
мали болезни нервной системы, психические расстрой-
ства и расстройства поведения и составляли 289,3‰ и 
241,6‰ на 1000 учащихся соответственно. Третье ран-
говое место занимала патология костно-мышечной си-
стемы (200,0‰), четвертое – болезни органов дыхания 
(148,8‰), пятое – болезни глаза и его придаточного 
аппарата (144,1‰).

Было отмечено, что к четвертому году обучения 
менялось распределение классов заболеваний по ран-
говым местам. К концу начальной школы начинали 
лидировать заболевания костно-мышечной систе-
мы (548,5‰), заболевания глаза и его придаточного 
аппарата (374,4‰), болезни органов пищеварения 
(167,4‰). На четвертом месте по частоте находились 
заболевания нервной системы (149,8‰), на пятом – 
болезни органов дыхания (136,5‰). Следует отметить, 
что к концу обучения (10 класс) заболевания костно-
мышечной системы, заболевания глаза и его придаточ-
ного аппарата сохраняли первые два ранговых места 
(376,0‰ и 346,6‰ соответственно). Болезни органов 
дыхания переместились на третье место (141,3‰). На 
четвертом месте по-прежнему были болезни нервной 
системы (112,0‰), на пятом – болезни органов пище-
варения (34,6‰).

Анализ распространенности по группам заболева-
ний (рисунок 1) показал, что психические расстройства 
и расстройства поведения наиболее часто выявлялись с 
1 по 3 класс и были более выражены у мальчиков, чем 
у девочек. Наиболее часто встречалась патология, свя-
занная с отставанием речевого и общего психическо-
го развития. Различные нарушения речи у мальчиков 
первого класса отмечались с частотой 245,6‰, у дево-
чек – 169,3‰ (p<0,05), отставание общего психическо-
го развития у мальчиков – 29,5‰, у девочек – 9,2‰ 
(p<0,05). Можно констатировать, что эти расстройства 
регистрировались лишь в первые годы обучения.

Оценивая динамику распространенности болезней 
нервной системы, можно отметить, что наибольшая 
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частота этой патологии приходилась на школьников 
1–3 классов (289,3‰, 328,7‰ и 264,4‰), которая до-
стоверно снижалась (p<0,05) до уровня 149,7‰ среди 
детей 4 класса. В этой группе заболеваний наиболее 
часто фиксировались последствия перинатального по-
ражения ЦНС, гипертензионно-гидроцефальный син-
дром, доля которых снижалась в динамике школьного 
онтогенеза. Наоборот, частота встречаемости такой 
патологии, как вегетативная дисфункция, с возрас-
том школьников увеличивалась. Если среди учащихся 
первого класса вегетососудистая дистония (ВСД) была 
у 9,9 детей на 1000 среди мальчиков и 20,6 на 1000 среди 
девочек, то в пятом классе частота ВСД была 43,5‰ 
у мальчиков, 81,7‰ у девочек, в 10 классе – 54,0‰ 
среди юношей и 100,0‰ среди девушек. По динамике 
распространенности заболеваний нервной системы 
можно констатировать, что наиболее напряженными 
для функционирования являются первые 3 года обуче-
ния, пятый класс (переход к предметному обучению) и 
8–10 классы (период завершения основного и полного 
общего образования).

Анализ структуры заболеваний костно-мышечной 
системы показал, что наиболее распространенными 
среди функциональных отклонений были нарушения 
осанки, деформация грудной клетки, уплощение стоп, 
среди хронических болезней – сколиоз и плоскостопие. 
Суммарно отмечено значимое увеличение указанной 
группы патологии с 200,0‰ у детей в первых классах до 
548,5‰ в 4 классах (р<0,05) и сохранение показателей 
распространенности на уровне 400‰ до конца периода 
обучения. Среди функциональных нарушений в первые 
два года обучения значительно увеличивалась частота 
нарушений осанки, в течение 3–5 годов обучения со-
хранялась на уровне 25–30‰. В динамике школьного 
онтогенеза значительно возрастала распространен-
ность нарушений формирования свода стопы. Среди 
учащихся 1 класса частота таких нарушений составляла 
146,4‰ среди мальчиков и 107,0‰ среди девочек, в 
четвертом классе – 508,6‰ и 405,4‰ соответственно 
(р<0,05). В последующие периоды эта патология сохра-
нялась с высокой частотой у школьников обоего пола. 
В динамике наблюдения прослеживался постепенный 
рост сколиоза с 16,6‰ суммарно у мальчиков и девочек 
1 класса до 42,6‰ в 10 классе (р<0,05), с более высокой 
частотой среди девочек.

У школьников была отмечена значительная ча-
стота нарушений зрения. Суммарно распространен-
ность этой патологии возрастала за период обучения 
с 134,0‰ до 346,6‰ (p<0,05). Так, распространен-
ность миопии среди мальчиков возрастала более чем 
в 4 раза от 1 до 10 класса (p<0,001) (с 29,8‰ в 1 классе 
до 129,7 в 10 классе); среди девочек более чем в 4,5 раза 
(с 22,9 ‰ до 110,5‰ от 1 до 10 класса (p<0,001)). При 
этом увеличение частоты спазма аккомодации, которая 
может расцениваться как предмиопия, было особенно 
выражено с 1 по 4 класс. В наблюдении прослежива-
лась значительная распространенность гиперметропии. 
У мальчиков с 1 по 10 класс частота этой патологии 
возрастала в 2,8 раза – с 32,3‰ в начале обучения до 
90,9‰ к концу обучения в школе (p<0,01); у девочек 

рост частоты отмечен в 2,5 раза – с 57,2‰ до 143,8‰ 
(p<0,01).

При оценке распространенности патологии брон-
холегочной системы установлено, что частота встре-
чаемости этой группы заболеваний возрастала среди 
учащихся начальной школы (1–3 классы) и суммарно 
составляла 148,8‰, 182,7‰ и 178,9‰. Отмечено не-
значительное снижение этой патологии в 4 и 5 клас-
сах (136,6 и 122,2‰) и далее до уровня 30–50‰ в 
6–10 классах. Высокая частота патологии органов 
дыхания обусловлена преимущественно распростра-
ненностью хронического тонзиллита и бронхиальной 
астмы у детей школьного возраста.

Анализ частоты встречаемости заболеваний пищева-
рительной системы в зависимости от возраста показал, 
что в динамике обучения имеют место две разнона-
правленные тенденции: первая – значимый рост па-
тологии пищеварительной системы с 1 по 3 класс, вто-
рая – значимая тенденция к снижению с 5 по 10 класс 
обучения. Наблюдения показали, что регистрируемая 
у детей первого класса патология пищеварительной 
системы составляла суммарно 95,2‰ и значимо воз-
растала к 3 классу до 193,2‰ (p<0,01). Далее фикси-
ровалось снижение частоты этой патологии с 4 класса 
(167,4%) до 10 класса (34,6‰) (p<0,01). Отмечено, что 
во все возрастные периоды преобладали функциональ-
ные расстройства системы пищеварения. Установлено, 
что такие функциональные нарушения, как дискине-
зия желчевыводящих путей и функциональный запор, 
регистрировались среди девочек достоверно чаще, чем 
среди мальчиков до 6 класса (p<0,05). Такая тенденция 
указывает на реализацию психосоматической дизадап-
тации у девочек через функциональные нарушения пи-
щеварительной системы.

В структуре болезни эндокринной системы наиболее 
часто отмечались такие функциональные нарушения, 
как избыток, дефицит массы тела, нетоксический зоб. 
Из хронических эндокринно-обменных заболеваний 
преобладали ожирение, болезни щитовидной железы. 
Суммарно обменно-эндокринные нарушения отмеча-
лись с частотой 67,8‰ в первом классе, 87,5‰ во вто-
ром, 65,3‰ в третьем и 35,2‰ в четвертом. В средней 
и старшей школе эта группа заболеваний регистриро-
валась на уровне 20–35‰. Отмечено, что с первого по 
четвертый класс ожирение с большей частотой выяв-
лялось среди девочек, чем среди мальчиков. В первом 
классе 25,2 и 14,9‰, во втором 45,7 и 24,7‰ (p<0,05), 
в третьем – 48,8 и 10,6‰ (p<0,01) соответственно. У 
школьников с 6 по 10 классы частота ожирения была 
выше среди мальчиков (p<0,01). Углубленный осмотр 
14-летних подростков показал, что ожирение выявля-
лось у 10,5% мальчиков и 5,8% девочек, а недостаток 
питания – у 8,5% и 4,9% соответственно. Все эти уча-
щиеся нуждались в коррекционных мероприятиях от-
носительно качества, характера и режима питания. 

   Анализ частоты патологии системы кровообраще-
ния показал, что у школьников преимущественно вы-
являлись функциональные сердечные шумы. Отмечено, 
что такая распространенная проблема среди учащихся, 
как артериальная гипертензия, при профилактических 



 www.innoscience.ru 61

P a e d i a t r i c s         П е д и а т р и яS c i e n c e  &  I n n o v a t i o n s  i n  M e d i c i n e   V o l . 4 ( 1 ) / 2 0 1 9

осмотрах практически не регистрировалась, вероятно, 
в силу недостаточной осведомленности педиатров.

 зАклЮЧение
Проведенный анализ динамики и структуры патоло-

гии детей школьного возраста показал, что за период 
обучения в школе значительно снижалось число здоро-
вых детей, возрастало число учащихся с функциональ-
ными нарушениями и хроническими заболеваниями.

Анализ распространенности заболеваемости школь-
ников показал, что имеются сложные тенденции фор-
мирования отклонений в состоянии здоровья детей, 
зависящие от этиологии и патогенеза нарушений, пола, 
возраста и интенсивности обучения. Так, состояния, от-
носящиеся к группе «психические расстройства и рас-
стройства», частота которых преобладала в начале обу-
чения, практически не регистрировались у школьников 
среднего и старшего звена. В то же время установлена 
высокая частота заболеваний нервной системы, боль-
шая часть которых имеет истоки в перинатальном пе-
риоде. В процессе школьного онтогенеза происходила 
трансформация неврологической патологии с преоб-
ладанием вегетативных расстройств, которые чаще ре-
гистрировались у девочек. Это может быть связано с из-
быточной (гиперсимпатикотония) или недостаточной 
(асимпатикотония) функцией симпатического отдела 
автономной нервной системы у младших школьников 
в условиях интенсификации умственной деятельности 
и дефицита отдыха [8]. По мнению ряда авторов, этот 
путь может привести к формированию артериальной 
гипертензии [9, 10]. Выявлена высокая частота нару-
шений у школьников костно-мышечной системы, в 
частности плоскостопия и сколиоза, формирование 
которых во многом зависит от условий обучения –  

высокой образовательной нагрузки, длительной стати-
ческой позы и нерационального питания [11, 12].

Прогрессирующая частота патологии зрения у детей 
школьного возраста установлена у мальчиков и девочек 
всех возрастов. Возникновение этой патологии во мно-
гом связано с неудовлетворительными показателями 
уровня освещенности в школах в сочетании с высокой 
образовательной нагрузкой и использованием техни-
ческих средств обучения [11, 13].

Значительная частота патологии органов дыхания 
школьников в значительной мере обусловлена недо-
статочным вниманием к состоянию ЛОР-органов. Под-
тверждена высокая распространенность заболеваний 
легких аллергического генеза – бронхиальной астмы.

Анализ заболеваний пищеварительной системы у 
школьников выявил преобладание функциональных 
отклонений системы пищеварения, более выраженное 
у младших школьников, особенно девочек.

Уровень частоты обменно-эндокринной патологии 
указывает на необходимость большего внимания при 
профилактических осмотрах уровню физического раз-
вития учащихся для своевременного выявления ожи-
рения, белково-энергетической недостаточности и их 
коррекции. 

С учетом нозологии и динамики распространенно-
сти патологических состояний необходимо выявлять 
факторы риска и предикторы развития прежде всего 
тех патологических состояний, которые лидируют по 
частоте среди детей школьного возраста. Должны быть 
разработаны программы профилактики наиболее рас-
пространенной патологии, обусловленной обучением 
детей в школе, с учетом воздействующих факторов 
именно в рамках медицинского обеспечения образо-
вательного процесса.  
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Рисунок 1. Динамика частоты заболеваний школьников (в ‰).
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ADAPTIVE CAPACITY CHARACTERISTICS IN CHILDREN 
WITH TONSILLITIS IN COURSE OF ACUTE INFECTIOUS DISEASES

Цель – oптимизация подходов к оценке адаптационных воз-
можностей детей с тонзиллитом при острых инфекционных 
заболеваниях по параметрам вегетативной нервной системы.

Материал и методы. Проведено проспективное исследова-
ние, включающее клинико-анамнестические и лабораторные 
обследования детей с острыми инфекционными заболевания-
ми, протекавшими с синдромом тонзиллита. Проведен систем-
ный многофакторный анализ изучаемых показателей.

Результаты. Проведены оценка вариабельности сердеч-
ного ритма, сравнительный статистический анализ получен-
ных результатов. При помощи построения математической 
модели определена степень влияния изученных показателей 
на адаптационный процесс. На основе построенных моделей 
предложен диагностический алгоритм.

Заключение. Математическое моделирование основных 
показателей функционирования ВНС у детей с синдромом 
тонзиллита при острых инфекционных заболеваниях раз-
ной этиологии позволило оптимизировать подходы к оценке 
адаптационных возможностей и выделить наиболее значимые 
факторы для выбора тактики обследования.

Ключевые слова: острый тонзиллит, вегетативная нерв-
ная система, вариабельность сердечного ритма, адаптация, 
астенический синдром.

Конфликт интересов: не заявлен.

Objectives – to improve a method of assessment for 
adaptive capacity of children with tonsillitis in course of 
acute infectious diseases, based on the parameters of the 
autonomic nervous system.

Material and methods. The prospective study 
included clinical, anamnestic and laboratory examination 
of children with acute infectious diseases with concurrent 
tonsillitis syndrome. The factors under study underwent a 
systematic multivariate analysis.

Results. Heart rate variability was assessed with the 
following comparative statistical analysis of the acquired 
data. By mathematical modeling we estimated the 
influence of the studied factors on the adaptation process. 
Based on the developed models, a diagnostic algorithm 
was proposed.

Conclusion. Mathematical modeling of the basic ANS 
function parameters in children with tonsillitis and acute 
infectious diseases of different etiology has allowed to 
improve the assessment of the adaptive capacity and to 
identify the crucial factors which influence the choice of 
examination tactics.

Keywords: acute tonsillitis, autonomic nervous system, 
heart rate variability, adaptation, asthenic syndrome.
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 введение

Вегетативная нервная система занимает в орга-
низме исключительное положение. Регулируя и 

контролируя его функции, она оказывает существен-
ное влияние на механизмы компенсации и адаптации к 
различным повреждающим факторам внешней и вну-
тренней среды. Это определяет значение вегетативной 
нервной системы в формировании предпосылок воз-
никновения и эволюции болезней [1, 2]. После остро-
го периода заболевания они более или менее длитель-

но сохраняются и формируют клиническую картину 
астенического синдрома. Компенсаторные реакции, 
выходящие за пределы «нормативных» показателей и 
обусловленные расстройством деятельности высших ве-
гетативных центров, но не достигающие при этом край-
него напряжения, составляют целый класс патологиче-
ских процессов, известных как болезни регуляции [3], 
функциональный момент которых со временем транс-
формируется в структурный (органический) и приводит 
к формированию конкретной нозологической единицы 
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[4]. Вегетативная стигматизация свидетельствует о со-
храняющемся напряжении адаптационных механизмов 
и указывает на возможность прогрессирования этих рас-
стройств с вовлечением других органов. Эти положения 
теоретически обоснованы в трудах высокоавторитетных 
отечественных и зарубежных физиологов и клиници-
стов – Л.А. Орбели, П.К. Анохина, Г.Ф. Ланга, М.П. 
Кончаловского, Г.И. Маркелова, Г.Н. Крыжановского, 
Г. Селье, Р. Лериша и многих других.

Несмотря на многочисленные исследования пока-
зателей адаптации у детей, роли вегетативной нерв-
ной системы у детей с синдромом тонзиллита на фоне 
острого инфекционного заболевания уделено недоста-
точно внимания. Между тем острый инфекционный 
процесс, сопровождающийся указанным синдромом, 
является довольно значимым стрессовым фактором, 
приводящим к срыву адаптации.

 цель
Оптимизация подходов к оценке адаптационных 

возможностей детей с синдромом ангины при острых 
инфекционных заболеваниях по параметрам вегетатив-
ной нервной системы.

 МАтериАл и Методы исследовАния
Обследовано100 детей с инфекционными заболе-

ваниями, протекающим с синдромом тонзиллита, в 
возрасте от 3 до 7 лет (1 группа), контрольную группу 
(2 группа) составили 100 практически здоровых детей 
того же возраста.

Инфекционные заболевания бактериальной этиоло-
гии были представлены 
острым стрептокок-
ковым тонзиллитом 
(ОСТ), инфекционным 
мононуклеозом (вирус-
ная этиология), бакте-
риальной колонизаци-
ей миндалин на фоне 
энтеровирусной инфек-
ции (микст-инфекция). 
Диагноз во всех случаях 
был верифицирован.

Исследованы адап-
тационные возмож-
ности организма по 
параметрам вегетатив-
ной нервной системы. 
Методом спектрально-
го анализа оценивалась 
вариабельность сер-
дечного ритма (ВСР), 
исходный вегетатив-
ный тонус и вегетатив-
ная реактивность (ВР) 
определялись при по-
мощи пульсоксиметра 
ЭЛОКС-01 (регистра-
ционное удостовере-
ние №29/08010403 от 

12 сентября 2003 года) и программы «ELOGRAPH». 
Для оценки ВСР, согласно разработанным стандартам 
рабочей группы Европейского общества кардиологии 
и Североамериканского общества кардиостимуляции 
и электрофизиологии [5, 6], были выбраны следующие 
показатели: RMSSD, pNN50, ЧСС, VLF, ИН, ТР и ВР, 
отражающие:

RMSSD – активность парасимпатического звена 
вегетативной регуляции;

pNN50 – степень преобладания парасимпатического 
звена регуляции над симпатическим (относительное 
значение);

VLF – состояние нейрогуморального и метаболиче-
ского уровней регуляции;

ИН – степень напряжения регуляторных систем; 
ТР – адаптационный потенциал организма;
ВР – способность вегетативной нервной системы 

быстро реагировать на внешние и внутренние раздра-
жители.

 результАты и их обсуЖдение
Были выявлены статистически достоверные раз-

личия между показателями ВСР у здоровых детей и 
детей с острым инфекционным процессом, протекаю-
щим с синдромом тонзиллита. При поступлении и при 
выписке оставался высоким ИН (р<0,001), наблюда-
лось выраженное воздействие вегетативной нервной 
системы на ритм сердца (ТР), р<0,001, истощение 
парасимпатического отдела ВНС, р<0,009 при всех 
формах инфекционного процесса в виде асимпати-
котонического типа ВР.

Показатель
Бактериальный 

тонзиллит Вирусный тонзиллит Тонзиллит смешанной 
этиологии

поступление выписка поступление выписка поступление выписка

SDNN, мс 0,0±0,01 
2 – 19,7

-0,14±0,02 
2 – 36,5

0,08±0,02
2 – 42,2

-0,02±0,00 
2 – 31,7

-0,03±0,00 
2 – 38,1

-0,04±0,01 
2 – 50,2

RMSSD, мс 0,03±0,01 
2 – 22,4

-0,17±0,04 
2 – 36,5

0,13±0,03 
2 – 57,4

-0,06±0,01 
2 – 29,8

0,03±0,01 
2 – 41,2

0,04±0,01 
2 – 52,0

pNN50, % -0,32±0,06 
2 – 111,7

-0,33±0,05 
2 – 115,8

-0,12±0,00 
2 – 93,4

-0,25±0,07 
2 – 112,9

-0,21±0,04 
2 – 103,6

0,17±0,01 
2 – 179,1

HRV, у.е. -0,21±0,04 
77,12

-0,18±0,04 
69,55

-0,14±0,02 
43,81

-0,12±0,01 
40,40

-0,21±0,05 
2 – 69,0

-0,11±0,01 
46,2

TINN, мс -0,21±0,04 
77,12

-0,18±0,04 
69,55

-0,14±0,02 
43,81

-0,12±0,01 
40,40

-0,21±0,05 
2 – 69,0

-0,11±0,01 
46,2

ЧСС, по ВСР, 
уд/мин

0,05±0,01 
183,32

0,09±0,01 
201,48

0,05±0,01 
159,43

0,08±0,02 
170,96

0,68±0,12 
2 – 204,1

0,06±0,00 
2 – 190,4

VLF, мс2 -0,93±0,03 
2 – 211,1

-0,35±0,05 
2 – 70,2

0,05±0,02 
2 – 24,8

-0,29±0,07 
2 – 100,6

-0,01±0,00 
16,3

-0,16±0,01 
121,8

ТР, мс2 -0,2±0,02 
2 – 75,9

-0,3±0,06 
2 – 94,9

-0,23±0,04 
2 – 114,5

-0,28±0,06 
2 – 119,9

0,14±0,04 
2 – 65,2

-0,15±0,03   
2 – 69,1

ИН, у.е. 0,48±0,07 
2 – 161,5

0,46±0,05 
2 – 162,8

0,68±0,07 
2 – 205,8

0,85±0,07 
2 – 217,3

0,42±0,07 
2 – 155,1

0,51±0,08 
2 – 170,9

МВ вегетативной 
составляющей, у.е. -0,15 -0,12 0,03 -0,02 0,06 0,02

Таблица 1.  Показатели системного многофакторного анализа вегетативной составляющей 
адаптационных реакций у детей с тонзиллитами различной этиологии (1 значение цифр – 
относительная разность параметров, 2 значение цифр – весовой коэффициент)

Процесс 
адаптации

Бактериальная 
инфекция 1

Вирусная 
инфекция 2

Микст-
инфекция 3

р 1-2 
Х2 1-2

р 1-3 
Х2 1-3

р 2-3 
Х2 2-3

Вегетативная 
составляющая 20,0% 33,3% 66,3% Х2=3,7 

Р=0,05
Х2=41,3 

Р=0,0005
Х2=20,5 

Р=0,0005

Таблица 2.  Показатели степени компенсации нарушений адаптационных реакций у детей 
с тонзиллитами в зависимости от этиологии
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Так, при поступлении асим-
патикотонический тип ВР в наи-
большем проценте случаев от-
мечался у детей с бактериальной 
(45%) и микст-инфекцией (49%), 
а при выписке – при всех формах 
заболевания (р<0,05). Наблюдае-
мая тенденция перехода детей из 
группы с гиперсимпатикотониче-
ским типом ВР в асимпатикотони-
ческий свидетельствовала о сни-
жении резервных возможностей 
организма. Это сопровождалось 
развитием астении в виде астено-
вегетативного синдрома (что на-
блюдалось у 53% пациентов при 
бактериальной инфекции, у 52% 
при вирусной инфекции, у 60% 
при микст-инфекции) и проявля-
лось в гипергидрозе кистей и стоп, 
похолодании конечностей, раздра-
жительности, плаксивости, нару-
шении терморегуляции, снижении 
аппетита, расстройстве сна.

В основу математического моде-
лирования были положены основ-
ные показатели функционирова-
ния ВНС. Результаты системного 
многофакторного анализа адапта-
ционных реакций у детей с тон-
зиллитами различной этиологии 
представлены в таблице 1.

На основании математической 
модели изучаемых реакций оцени-
валась степень компенсации воз-
никших изменений (таблица 2).

Под воздействием патогенных 
микроорганизмов разной природы 
происходит угнетение адаптаци-
онных реакций. Их относительное 
восстановление можно отметить только при микст-
инфекции. Это объясняется взаимными приспособи-
тельными реакциями в ответ на воздействие вирусов и 
бактерий, в частности перекрестного иммунного ответа 
на разные возбудители [7, 8].

Степень влияния изученных показателей на адап-
тационный процесс представлена коэффициентами 
влияния на рисунках 1, 2, 3.

В основе влияния вегетативной составляющей при 
поступлении самые высокие значения VLF (Рi – 211.1) 
и ИН (Рi – 161,5) были у больных с 
бактериальной инфекцией; ИН (Рi – 
155.1) – с вирусной инфекцией и микст-
инфекцией.

Состояние парасимпатического звена 
регуляции (pNN5O) оказывало влияние 
на адаптационные реакции в равной сте-
пени при всех формах инфекционного 
заболевания (при бактериальной этио-
логии Рi – 111,7, при вирусной этиоло-

гии Рi – 93.4, при микст-инфекции Рi – 103,5). Влияние 
вегетативной составляющей оставалось высоким и при 
выписке больных детей. Так, значения ИН при бакте-
риальной инфекции Рi – 162,8, при вирусной Рi – 217,3 
и при микст-инфекции Рi – 170,9 свидетельствовали о 
сохраняющемся напряжении адаптационных реакций. 
Сохранялся и энергетический дисбаланс на нейрогумо-
ральном и метаболическом уровне регуляции (значение 
VLF), особенно выраженный при вирусной и микст-
инфекциях (Рi – 100,6 и Рi – 121,8 соответственно).
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Алгоритм обследования вегетативной нервной системы 
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Рисунок 1. Коэффициенты влияния вегетативной составляющей при тонзиллите 
бактериальной этиологии.
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Рисунок 2. Коэффициенты влияния вегетативной составляющей при тонзиллите 
вирусной этиологии.
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Рисунок 3. Коэффициенты влияния вегетативной составляющей адаптационного 
процесса при тонзиллите смешанной этиологии.
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Рисунок 4. Алгоритм обследования ВНС.
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На основании полученных значений факторов влия-
ния с учетом поставленной цели был разработан ал-
горитм обследования детей с синдромом тонзиллита 
разной этиологии по параметрам ВНС (рисунок 4).

Из представленного алгоритма следует, что при ин-
фекционном заболевании, протекающем с синдромом 
тонзиллита, вне зависимости от этиологии необходимо 
проводить оценку показателей вариабельности сердеч-
ного ритма, таких как нейрогуморальный и метаболи-
ческий уровни регуляции (VLF) и индекс напряжения 
(ИН), а при бактериальной этиологии еще и показателя 
парасимпатического звена регуляции (pNN50).

 выводы
Адаптационные возможности у детей с синдромом 

тонзиллита при острых инфекционных заболеваниях 

разной этиологии зависят от степени влияния состав-
ляющих ВНС.

Математическое моделирование основных показате-
лей функционирования ВНС у детей с синдромом тон-
зиллита при острых инфекционных заболеваниях разной 
этиологии позволило оптимизировать подходы к оценке 
адаптационных возможностей и выделить наиболее зна-
чимые факторы для выбора тактики обследования.

Детям с острым инфекционным процессом, про-
текающим с синдромом тонзиллита, вне зависимости 
от этиологии необходимо проводить оценку показате-
лей вариабельности сердечного ритма, таких как ней-
рогуморальный и метаболический уровни регуляции 
(VLF) и индекс напряжения (ИН), а при бактериальной 
этиологии еще и показателя парасимпатического звена 
регуляции (pNN50). 
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ANALYSIS OF HEMODYNAMICS AND STATE OF THE HEAD AND NECK VESSELS 
IN PATIENTS WITH GNATIC FORM OF MALOCCLUSION CLASS III BEFORE 

AND AFTER THE ORTHOGNATIC SURGERY (CLINICAL CASE)

Цели – оценить и сравнить гемодинамику и состояние со-
судов головы и шеи у пациентов с мезиальной окклюзией 
гнатической формы до и после проведения ортогнатической 
операции на нижней челюсти; найти взаимосвязь нарушения 
тока крови с патологией прикуса.

Материал и методы. Обследована пациентка с мезиаль-
ной окклюзией гнатической формы в возрасте 18 лет, ранее 
проходившая ортодонтическое лечение. Проведена опера-
ция на нижней челюсти. Применялись рентгенологические 
(ортопантомография (ОПТГ), телерентгенография (ТРГ) 
и конусно-лучевая компьютерная томография (КЛКТ)), а 
также функциональные (ультразвуковая допплерография со-
судов головы и шеи, УЗДГ) методы диагностики до и после 
оперативного вмешательства на нижней челюсти.

Результаты. После оперативного вмешательства на ниж-
ней челюсти у пациентки с мезиальной окклюзией по данным 
ТРГ наблюдалось изменение угловых и линейных параме-
тров, а также при помощи УЗДГ выявлены локальные гемо-
динамически значимые эффекты.

Заключение. Новый метод, повышающий качество диа-
гностики зубочелюстно-лицевых аномалий и состояния ге-
модинамики сосудов головы и шеи, можно рекомендовать 
для внедрения в практику врачей-стоматологов различных 
специальностей.

Ключевые слова: ультразвуковая допплерография, со-
суды головы и шеи, ортогнатическая операция, мезиальная 
окклюзия гнатической формы.

Конфликт интересов: не заявлен.

Objectives  – to evaluate and compare the 
hemodynamics and the condition of the head and neck 
vessels in patients with gnathic form of malocclusion class 
III before and after the orthognathic surgery on the lower 
jaw; to find the relationship between the disturbance in 
blood flow and the occlusal pathology.

Material and methods. We examined an 18-year-old 
female patient with gnathic form of malocclusion class III 
who previously had received the orthodontic treatment. 
An operation on the lower jaw was performed. We used 
X-ray (orthopantomography (OPT), teleradiography), 
cone-beam computed tomography (CBCT) and 
functional diagnostic methods (Doppler ultrasonography 
of the head and neck vessels) before and after surgery on 
the lower jaw.

Results. After the surgery on the lower jaw there 
were changes in angular and linear parameters in 
the patient with malocclusion class III according 
to the teleradiography data. We also detected local 
hemodynamically significant effects using Doppler 
ultrasonography.

Conclusion. We can recommend this new method 
that improves the quality of diagnosis of maxillofacial 
anomalies and the state of hemodynamics of the head 
and neck vessels to dentists of various specialties.

Keywords: Doppler ultrasonography, head and neck 
vessels, orthognathic surgery, malocclusion class III. 
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 введение

По оценкам специалистов, распространенность 
зубочелюстно-лицевых аномалий (ЗЧЛА) со-

ставляет до 95% [1]. При обследовании пациентов с 
зубочелюстно-лицевыми аномалиями гнатической 
формы часто наблюдаются нарушения гемодинами-
ки в сосудах головы и шеи, особенно у пациентов мо-
лодого возраста [2, 3, 4, 5, 6]. Нарушения тока крови 
коррелируют с патологиями прикуса при длительно 
существующих ЗЧЛА [7, 8, 9, 10].

Понимание стоматологом-ортодонтом состояния ге-
модинамики сосудов головы и шеи у пациентов с пато-
логией прикуса необходимо для выбора рациональной 
тактики лечения аномалий зубочелюстной системы и 
профилактики развития осложнений. При сложных 
скелетных аномалиях не всегда возможна ортодон-
тическая коррекция без применения хирургического 
вмешательства. Учитывая объем операций, остается 
открытым вопрос об изменении функционального 
состояния сосудов челюстно-лицевой области (ЧЛО) 
после проведенного лечения.

 цели
1. Оценить гемодинамику и состояние сосудов голо-

вы и шеи у пациентов с мезиальной окклюзией гнати-
ческой формы до и после проведения ортогнатической 
операции на нижней челюсти.

2. Сравнить показатели гемодинамики и состояния 
сосудов головы и шеи у пациентов с мезиальной ок-
клюзией гнатической формы до и после проведения 
ортогнатической операции на нижней челюсти.

3. Найти взаимосвязь нарушения тока крови с па-
тологией прикуса.

 МАтериАлы и Методы
Проведены визуализация и анализ цефалометрических 

параметров челюстно-лицевой области у пациентки с 
гнатической формой мезиальной окклюзии при помощи 
метода ортопантомографии (ОПТГ) и телерентгеногра-
фии (ТРГ) с последующей расшифровкой полученного 
изображения в программе Dolphin Imaging (США). Далее 

применяли ультразвуковую допплерографию (УЗДГ) со-
судов головы и шеи на аппарате Philips HD 15.

В ходе исследования в цветовом допплеровском ре-
жиме у пациентки оценивали следующие параметры: 
наличие цветовой картограммы потока; однородность 
заполнения просвета сосуда цветом (наличие зон тур-
булентности); равномерность заполнения просвета со-
суда цветом (наличие дефектов заполнения на цветовой 
картограмме, патологического расширения цветовой 
картограммы). Также исследование проводилось в 
спектральном допплеровском режиме, что позволило 
получить объективную количественную информацию 
о наличии и характере изменения показателей локаль-
ной гемодинамики, таких как систолическая скорость 
кровотока (Vs), диастолическая скорость кровотока 
(Vd), индекс резистентности (индекс Пурсело, RI). В 
B-режиме выявляли препятствия в виде сосудистых 
мальформаций, которые влияют на кровоток, и изме-
ряли диаметр (d) сосудов.

Исследовались с обеих сторон общая сонная артерия 
(ОСА), область бифуркации ОСА на наружную сонную 
артерию (НСА) и внутреннюю сонную артерию (ВСА), 
ветви НСА (лицевая, височная, задняя ушная артерии), 
позвоночная артерия. Обследование пациента прово-
дилось в положении лежа на спине, голова повернута 
и ротирована в сторону, противоположную инсонируе-
мым артериям. Общую сонную артерию лоцировали 
около долей щитовидной железы, медиальнее яремной 
вены. Наружную сонную артерию инсонировали по 
внутреннему краю грудинно-ключично-сосцевидной 
мышцы у угла нижней челюсти медиальнее внутренней 
сонной артерии, лицевую артерию – по краю нижней 
челюсти на 3–3,5 см кпереди от угла нижней челюсти. 
Поверхностную височную артерию лоцировали на 
0,5 см вверх по биссектрисе угла с вершиной у козелка 
уха, направляя датчик кпереди. Заднюю ушную арте-
рию – над верхним краем заднего брюшка двубрюшной 
мышцы позади ушной раковины.

Клинический случай
Пациентка Т., 18 лет (рисунок 1), обратилась в 

клинику с жалобами на неправильное положение  

Рисунок 1. Лицо, улыбка, профиль пациентки Т., 18 лет, с мезиальной окклюзией гнатической формы 
до операции на нижней челюсти.
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 зубов, выпирание нижней челюсти вперед, нару-
шение эстетики лица, затрудненное пережевывание 
пищи. Из анамнеза выявлено, что пациентка в 13 лет 
проходила ортодонтическое лечение брекет-системой 
на верхней и нижней челюстях в течение двух лет. Вра-
чом стоматологом-ортодонтом была диагностирова-
на гнатическая форма мезиальной окклюзии. После 
проведенного ортодонтического лечения пациентке 
было рекомендовано оперативное вмешательство на 
нижней челюсти после 18 лет. До 18 лет рекомендо-
вано ношение ретенционных аппаратов на верхней 
и нижней челюстях для стабилизации полученного 
результата.

После проведения клинического обследования и 
антропометрии гипсовых моделей челюстей выяв-
лено соотношение зубных рядов по III классу Энгля  

(мезиальная окклюзия) (рисунок 2), правильные форма 
и размеры зубных дуг верхней и нижней челюстей.

На ОПТГ наблюдается 30 постоянных зубов, отсут-
ствуют зубы 3.8, 4.8. (рисунок 3). Анализ телерентгено-
граммы головы в боковой проекции (ТРГ) в программе 
Dolphin Imaging (США) (рисунок 4) показал: нормаль-
ные значения угла SNА = 81,2° (норма = 82°±2) и дли-
ны основания верхней челюсти (ANS-PNS) = 49,7 мм 
(норма = 51,6 мм); увеличение угла SNB = 87,1° (норма 
= 80°±2) и длины основания нижней челюсти (Pg-Go) = 
85,7 мм (норма = 74,3 мм); отклонение и отрицательное 
значение угла ANB = -6 ° (норма = 1±1°); Wits-число 
равное -8.7 (в норме 1±1), что подтверждает наличие 
скелетной формы мезиальной окклюзии, обусловлен-
ной передним положением и макрогнатией нижней 
челюсти при нормогнатии и правильном положении 
верхней челюсти относительно переднего отрезка чере-
па. Это позволяет предположить наличие изменений в 
сосудах головы и шеи и гемодинамики в них. Для под-
тверждения диагноза была проведена ультразвуковая 
допплерография (триплексное сканирование) сосудов 
головы и шеи справа и слева (рисунок 5).

Исследовались с обеих сторон общая сонная арте-
рия (ОСА), область бифуркации (разделения) ОСА на  

Рисунок 2. Смыкание зубных рядов (слева, спереди, справа), верхний и нижний зубные ряды пациентки Т., 18 лет, 
с мезиальной окклюзией гнатической формы до операции на нижней челюсти.

Рисунок 3. Ортопантомограмма пациентки Т., 18 лет, 
с мезиальной окклюзией гнатической формы до операции 
на нижней челюсти.

Рисунок 4. Телерентгенограмма головы в боковой проекции с 
расшифровкой в программе Dolphin Imaging пациентки Т., 18 лет, 
с мезиальной окклюзией гнатической формы до операции на 
нижней челюсти.

Рисунок 5. УЗДГ поверхностной височной артерии пациентки Т., 
18 лет, с мезиальной окклюзией гнатической формы до операции 
на нижней челюсти.
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наружную сонную артерию (НСА) и внутреннюю сон-
ную артерию (ВСА), ветви НСА (лицевая, поверхностная 
височная, задняя ушная артерии), позвоночная артерия. 
Полученные результаты представлены в таблице 1.

Было выявлено усиление максимальной систоли-
ческой скорости в лицевой и задней ушной и поверх-
ностно височной артериях. Диастолическая скорость 
кровотока выше нормы в НСА, поверхностной височ-
ной и задней ушной артериях. Имеется асимметрия, 
изменение кровотока более выражено слева. Индекс 

Пурсело (показатель периферического сопротивления 
кровотока) выше среднестатистической нормы (0.7) 
в НСА, лицевой, поверхностной височной и задней 
ушной артериях. Также обнаружены гемодинамически 
незначимое изменение линейного хода позвоночных 
артерий с двух сторон.

Совместное использование приведенных методов 
позволило сделать заключение и поставить окончатель-
ный диагноз пациентке Т., 18 лет: мезиальная окклюзия 
(гнатическая форма), эхографические признаки гемо-
динамически значимых нарушений в бассейне НСА, 
а также ее мелких ветвей – лицевой, поверхностной 
височной, задней ушной артериях.

После диагностики и постановки диагноза был со-
ставлен план лечения: вертикальная двусторонняя 
остеотомия в области ветвей нижней челюсти и ста-
билизация полученного результата. Ношение ретенци-
онных аппаратов на верхней и нижней челюстях после 
оперативного вмешательства.

Через 6 месяцев после операции были сделаны по-
вторные исследования (рисунки 6–9).

По данным цефалометрии, показатели углов SNB 
= 85° и ANB = -1,8° уменьшились, Wits-число также 
уменьшилось и стало равным -1,5. Скоростные доп-
плеровские характеристики по ОСА, ВСА и НСА су-
щественно не изменились с двух сторон. Отметилось 
улучшение и относительная нормализация кровотока 
по 3 ветвям НСА, максимальная систолическая ско-
рость уменьшилась в лицевой, поверхностной височ-
ной и задней ушной артериях с двух сторон. Индекс 
Пурсело (показатель периферического сопротивления 

Рисунок 7. Смыкание зубных рядов (слева, спереди, справа), верхний и нижний зубные ряды пациентки Т., 18 лет, с мезиальной 
окклюзией гнатической формы после операции.

Рисунок 6. Лицо, улыбка, профиль пациентки Т., 18 лет, с мезиальной окклюзией гнатической формы после операции.

Артерия d, 
мм

Vs, 
см/с

Vd, 
cм/с

Индекс 
резистентности

ОСА
справа 6,4 110 27,5 0,75

слева 6 119 28,2 0,744

ВСА
справа 4,8 62,4 16,3 0,732

слева 5,8 57,2 6,69 0,867

НСА
справа 3,9 80,3 16,3 0,797

слева 4,1 91,4 12,6 0,857

Лицевая
справа 1,8 95,1 5,94 0,9

слева 1,9 92,1 20,8 0,747

Задняя ушная
справа 1,5 74,6 10,4 0,86

слева 1,8 83,2 20,8 0,747

Поверхностная 
височная

справа 1,8 69,1 7,43 0,892

слева 1,9 75 11,9 0,841

Позвоночная
справа 3,8 54,2 17,1 0,684

слева 3,5 34,9 8,17 0,766

Примечание: d – диаметр; Vs – систолическая скорость кровотока;                  
Vd – диастолическая скорость кровотока.

Таблица 1.  Результаты, полученные по данным УЗДГ 
до операции на нижней челюсти
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кровотока) приблизился к нормальному состоянию в 
лицевой, поверхностной височной и задней ушной 
артериях. Существенных изменений по позвоночным 
артериям выявлено не было (таблица 2).

 результАты и их обсуЖдение
У пациентки Т., 18 лет, по данным цефалометриче-

ского анализа выявлено увеличение угла SNB и длины 
основания нижней челюсти, отклонение и отрицатель-
ное значение угла ANB и Wits-числа больше допусти-
мых значений, поставлен диагноз мезиальная окклю-
зия гнатической формы. При помощи УЗДГ выявлены 
локальные гемодинамически значимые эффекты в виде 
повышенной систолической и диастолической скоро-
сти кровотока, а также изменение индекса резистент-
ности, который косвенно характеризует состояние 
периферического сопротивления в исследуемом со-
судистом бассейне, в НСА и ее ветвях (лицевой, по-
верхностной височной и задней ушной артериях). Это 
может быть вызвано передним положением нижней 
челюсти и как следствие – мышечным гипертонусом 
или спазмом жевательной мускулатуры, наблюдаемых 
у пациентов с мезиальной окклюзией.

По данным наших исследований, проведенных че-
рез 6 месяцев после ортогнатической операции, выяв-
лено изменении показателей: уменьшение углов SNB 

и ANB, говорящее о нормализации межчелюстных 
взаимоотношений. Качественные параметры состоя-
ния гемодинамики (равномерное заполнение сосуда 
цветом, отсутствие дефектов заполнения на цветовой 
картограмме и патологических расширений) суще-
ственно не изменились. При этом выявлено измене-
ние количественных характеристик кровотока в НСА 
и ее ветвях, которое более выражено слева – снижение 
систолической и диастолической скорости кровотока, 
уменьшение индекса резистентности. Мы можем пред-
положить, что это связано с изменением межчелюст-
ного соотношения и послеоперационной мышечной 
декомпенсацией. Значимых изменений в других сосу-
дах ЧЛО обнаружено не было.

 выводы
У пациентки Т., 18 лет, с мезиальной окклюзией 

гнатической формы помимо нарушений развития ли-
цевого скелета имелись отклонения гемодинамики в 
НСА и ее ветвях – лицевой, поверхностной височной 
и задней ушной артериях с двух сторон, более выра-
женные слева. После проведенной операции двусто-
ронней остеотомии на нижней челюсти у пациентки 
Т., 18 лет, с мезиальной окклюзией гнатической формы 
нормализовались соотношение челюстей между собой, 
положение нижней челюсти относительно переднего 
отрезка основания черепа, кровоток в лицевой, по-
верхностной височной и задней ушной артериях. Раз-
работан способ одновременной оценки морфологии и 
функции зубочелюстной системы с использованием 
методов ТРГ и УЗДГ.

Новый метод, повышающий качество диагностики 
зубочелюстно-лицевых аномалий и состояния гемоди-
намики сосудов головы и шеи, можно рекомендовать 
для внедрения в практику врачей-стоматологов раз-
личных специальностей. 

Артерия d, 
мм

Vs, 
см/с

Vd, 
cм/с

Индекс 
резистентности

ОСА
справа 6,4 112 26,5 0,75

слева 6 117 27,2 0,744

ВСА
справа 4,8 63,4 16,3 0,732

слева 5,8 58,2 16,69 0,777

НСА
справа 3,9 81,3 16,3 0,797

слева 4,1 91,3 12,6 0,857

Лицевая
справа 1,8 75,3 8,92 0,8

слева 1,9 65,4 11,9 0,8

Задняя ушная
справа 1,5 88,4 17,1 0,86

слева 1,8 56,5 10,4 0,816

Поверхностная 
височная

справа 1,8 69,1 12,6 0,8

слева 1,9 46,1 9,6 0,79

Позвоночная
справа 3,8 54,1 17,1 0,684

слева 3,5 34,9 9,17 0,766

Примечание: d – диаметр; Vs – систолическая скорость кровотока; 
Vd – диастолическая скорость кровотока.

Таблица 2.  Результаты, полученные по данным УЗДГ 
после операции двусторонней остеотомии на нижней челюсти 
у пациентки Т., 18 лет

Рисунок 8. Ортопантомограмма пациентки Т., 18 лет, 
с мезиальной окклюзией гнатической формы после операции 
на нижней челюсти.

Рисунок 9. Телерентгенограмма головы в боковой проекции с 
расшифровкой в программе Dolphin Imaging пациентки Т., 18 лет, 
с мезиальной окклюзией гнатической формы после операции.
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